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Öz. 
 
Amaç: Bu çalışmada, Paraoksonaz 1 geni kodlanan bölge Q192R ve L55M polimorfizmleri ile Tip2 Diyabetli hastalarda 
Diyabetik Nefropati gelişimi arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlandı. 
Materyal ve metod: Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji Bilim Dalı polikliniklerine başvuran; Tip2 Diyabetli 
50 hasta, Diyabetik Nefropatili 50 hasta ve 50 sağlıklı kontrol grupları çalışmaya alındı.   Alınan periferik kan örneklerin-
den DNA izolasyonu yapıldı. Polimeraz zincir reaksiyonu ile elde edilen ürünler restriksiyon enzimleri AlwI ve Hin1II ile 
kesildi. Elde edilen ürünler agaroz jelde yürütüldü. UV görüntüleme ile polimorfizm genotiplemesi yapıldı. 
Bulgular: Paraoksonaz 1 geni Q192R (584A>G) polimorfizmini genotip dağılımı: Tip 2 Diyabet hasta grubunda; QQ %58, 
QR %32 ve RR %10 bulundu. Diyabetik Nefropati grubunda; QQ %52, QR %42 ve RR %6 bulundu. Sağlıklı kontrol gru-
bunda; QQ %62, QR %30 ve RR %8 bulundu.  Gruplar arasında genotip frekansları yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark görülmedi (p>0.05). Paraoksonaz 1 geni L55M (172T/A) polimorfizminin genotip dağılımı: Tip 2 Diyabet hasta 
grubunda LL %48, LM %32 ve MM %20 bulundu. Diyabetik Nefropati grubunda; LL %68, LM %26 ve MM %6 bulundu. 
Sağlıklı kontrol grubunda; LL %42, LM %42 ve MM %16 bulundu. Gruplar arasında genotip dağılımı yönünden istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (p>0.05). M allel frekansının Tip 2 Diyabetli ve Diyabetik Nefropati’li grupta 
istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (sırasıyla p=0.007, p=0.011). 
Sonuç: Bulgularımıza göre, Paraoksonaz 1 L55M allel frekansının, Tip2 Diyabet ve Diyabetik Nefropati hasta grubunda 
anlamlı çıkması, Paraoksonaz 1 L55M polimorfizminin bu hastalıkların gelişiminde risk faktörü olabileceğini düşündür-
mektedir. Paraoksonaz 1 geni Q192R ve L55M polimorfizmlerinin, Tip 2 Diyabet hastalarında Diyabetik Nefropatiye 
yakalanma riski ile ilişkili olmadığı görüldü. 
 
Anahtar Kelimeler: PON1, Tip2 Diabetes Mellitus, Diyabetik Nefropati, Polimorfizm 
 
 
Abstract 
 
Background: In this study, it was aimed to investigate the relationship between Q192R and L55M polymorphisms in 
the region encoding the Paraoxonase 1 (PON1) gene and the development of Diabetic Nephropathy in patients with 
Type 2 Diabetes. 
Materials and Methods: Applying to Harran University Medical Faculty Endocrinology Department polyclinics; 50 pa-
tients with Type 2 Diabetes, 50 patients with Diabetic Nephropathy and 50 healthy controls groups were included in 
the study. DNA isolation was performed from peripheral blood samples. The products obtained by polymerase chain 
reaction were cut with the restriction enzymes AlwI and Hin1II. The obtained products were run on an agarose gel. 
Polymorphism genotyping was performed by UV imaging. 
he study was planned as descriptive cross-sectional. The attitudes of the students studying at the Faculty of medicine 
towards scientific research were questioned. In the study, the ‘’Attitude Scale Towards Scientific Research ‘’ was used. 
Results: The genotype distribution of the paraoxonase 1 gene Q192R (584A/G) polymorphism: It was found QQ 58%, 
QR 32%, and RR 10% in Type 2 Diabetes patient group. It was found QQ 52%, QR 42%, and RR 6%   in Diabetic Neph-
ropathy group. It was found QQ 62%, QR 30%, and RR 8% in healthy control group. There was no statistically significant 
difference between the groups in terms of genotype frequencies (p>0.05). Genotype distribution of Paraoxonase 1 
gene L55M (172T/A) polymorphism:It was found LL 48%, LM 32%, and MM 20% in Type 2 Diabetes patient group.  It 
was found LL 68%, LM 26%, and MM 6% in Diabetic Nephropathy group. It was found LL 42%, LM 42%, and MM 16% 
in healthy control group. There was no statistically significant difference between the groups in terms of genotype 
frequencies (p>0.05). M allele frequency was found to be statistically significant in Type 2 Diabetes and Diabetic Neph-
ropathy groups (p=0.007, p=0.011, respectively). 
Conclusions: According to our findings, the fact that Paraoxonase 1 L55M allele frequency was significant in Type 2 
Diabetes and Diabetic Nephropathy patient groups suggests that Paraoxonase 1 L55M polymorphism may be a risk 
factor in the development of these diseases. Paraoxonase 1 gene Q192R and L55M polymorphisms were not associa-
ted with the risk of developing Diabetic Nephropathy in Type 2 Diabetes patients. 
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Giriş 
Diabetes Mellitus (DM); insülinin genom kaynaklı eksikliği 
veya fonksiyonel bozukluğu ile karakterize olan, organizma-
nın karbohidrat, yağ, protein gibi biyomolekül metaboliz-
masında hasar oluşturan bir hastalıktır (1,2,3). DM; hiperg-
lisemi, mikrovasküler ve makrovasküler birçok komplikas-
yona sebep olmaktadır. Dünyada morbidite ve mortalite 
oranının oldukça yüksek seyrettiği kronik metabolik hasta-
lıklar grubunun önemli bir üyesidir (4,5). Diyabet, gelişim 
sürecine bağlı olarak genellikle nefropati, retinopati, nöro-
pati ve ateroskleroz gibi çeşitli komplikasyonlara ve fonksi-
yon bozukluklarına neden olmaktadır (6).  
Diyabetik Nefropati (DN), DM’un kronik mikrovasküler 
komplikasyonlarından biri olup, Son Dönem Böbrek Yet-
mezliği (SDBY) gelişimin en önemli etkenidir. DM’nin Tip 2 
türü daha yaygın bir şekilde görüldüğünden, DN vakalarının 
çoğu Tip 2 diyabet ile ilişkilidir. Dünyada genellikle Tip 2 Di-
yabet ile birlikte daha sık seyreden DN; Tip 2 diyabetin mor-
bidite ve mortalitesinde büyük rol oynamaktadır.  DN, nor-
malde kanda olması gereken proteinin idrarla atılma oranı-
nın fazla olduğunu gösteren proteinüri ile kendini gösterir. 
DN sürecinde rutin seyreden proteinüri ve kanda üre-krea-
tin yüksekliği, mikroalbüminüriyi beraberinde getirmekte-
dir (7,8.9) Vücuttaki sıvı homeostazı ve kan akış düzensizlik-
leri, inflamatuar ve metabolik fonksiyonlardaki defektler 
DN gelişiminin temelinde yatan nedenlerdir. Hiperglisemi 
olgularında sitokin, büyüme faktörleri ve kemokinlerin 
ekspresyonundaki artış diyabette mikrovasküler seviyede 
komplikasyonların baş göstermesine sebep olmaktadır. Di-
yabetli bireylerde 3-6 aylık sürede yapılan üç idrar tetkikinin 
en az ikisinde, hastanın albüminüri değerleri mg/24 saat ba-
zında >300 veya µg/dk bazında >200 çıkması ile DN tanısı 
konulmaktadır (10). 
Paraoxonase (PON) gen ailesi, 7 nolu kromozom üzeride yer 
alır ve PON1, PON2, PON3 genlerinden oluşur. Paraoksonaz 
1 (PON1) geni; 7q21.3’de lokalize olup özellikle karaciğer 
dokusunda eksprese olur. PON1 karaciğerde sentezlenip 
seruma salgılanan, toksik metabolitlerden paraoksonun 
hidrolizinden sorumlu, yüksek yoğunluktaki lipoproteine 
(HDL) bağlı bir esterazdır. Aynı zamanda LDL’yi lipit perok-
sitlerinin oksidatif hasarından koruyan antioksidan ve anti-
inflamatuar bir enzimdir.  Kalsiyum (Ca) bağımlı olup antia-
terojenik ve antioksidan özelliği olan bir enzim olması ne-
deniyle kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, sepsis, alzhei-
mer ve parkinson gibi pek çok hastalığın gelişmesine karşı 
koruyucu rol oynayabileceği düşünülmektedir. PON1, dü-
şük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidatif modifikasyo-
nuna karşı ve aterosklerotik süreçleri önlemede önemli bir 
rol oynamaktadır. Kolesterol taşınmasında rol oynayarak 
periferik dokular üzerinde kolesterol birikimine engel olur. 
(11,12,13). 
PON1’deki enzimatik aktivite bireysel farklılıklar göster-
mektedir. PON1 aktivitesinde gerçekleşen değişimlerden, 
proteini eksprese eden gen lokusundaki polimorfizmler so-
rumlu tutulmaktadır. PON1 geni kodlanan bölgede lokalize  
 

 
iki aminoasitteki değişmeler serum PON1 aktivitesini doğ-
rudan etkilemektedir. Bu değişiklikler 55. kodonda Leu → 
Met, 192. Kodonda ise Gln → Arg değişimi olarak kaydedil-
miştir. (14,-16). 
Bu çalışmada, Paraoksonaz 1 geni kodlanan bölge Q192R ve 
L55M polimorfizmlerinin Tip2 Diyabetli hastalarda Diyabe-
tik Nefropati gelişimi ile ilişkileri incelendi. 
 
Materyal ve Metod 
Çalışma grupları 
Şanlıurfa Harran Üniversitesi Hastanesi Endokrinoloji Polik-
linikliniğine başvuran, benzer yaş aralığında, farklı cinsiyet-
lerde ve 18 yaş üzeri bireylerden oluşturuldu. Tip 2 DM 
hasta grubu: Endokrinoloji polikliniğinde American Diabe-
tes Association (ADA) kriterlerine göre Tip 2 DM tanısı kon-
muş ve tedavisi devam eden çalışmaya onay vermiş 18 yaş 
üstü 50 hastadan oluşturuldu.  
DN hasta grubu: Daha önce Endokrinoloji polikliniğinde Tip 
2 DM tanısı konmuş, idrar mikroalbümin/kreatin oranı ≥30 
mg/gün üzeri olan çalışmaya onay vermiş 18 yaş üstü 50 
hastadan oluşturuldu. Kontrol Grubu: Tip 2 DM tanısı ve 
nefropati tanısı konmamış, 18 yaş üstü çalışmaya onay ver-
miş 50 kişiden oluşturuldu. Bilinen malignitesi olanlar, DN 
dışında nefropatisi olanlar, gebeliği olanlar, aşikar kardiyo-
vasküler hastalığı, nörodejeneratif hastalığı olanlar ve diya-
betik ayak yarası olanlar çalışmaya dahil edilmedi.   
Çalışma için, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Ku-
rulu’ndan 08.09.2019 tarih ve 19/09/52 sayılı onay alındı. 
 
Kan alımı ve DNA izolasyonu 
Hastalardan alınan 2 cc periferik venöz kan EDTA’lı hemog-
ram tüpüne alındı, kanlar -20 derecede saklandı. DNA izo-
lasyonu, kan örneklerinden K1820-02 katalog numaralı Pu-
reLink™ Genomic DNA Mini Kit ile kit protokolü kullanılarak 
yapıldı (17). 
 
 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 
Q192R polimorfizmi için PZR, 15 μl hacimde yapıldı. 7,5 μl 
PZR Master Mix(K0171), 0,3 μl forward primer, 0,3 μl re-
verse primer (Biobasic, Ontario, Canada), 4,9 ddH2O ve 2 μl 
genomik DNA kullanıldı.  PZR; 95°C’de 5 dk (başlangıç dena-
turasyonu), 95°C’de 30 sn, 60 °C’de 30 sn, 72 °C’de 45 sn 
(40 siklus) ve 72°C’de 5 dk. olarak gerçekleştirildi.  
L55M polimorfizmi için PZR, 15 μl hacimde yapıldı. 7,5 μl 
PCR Master Mix(K0171), 0,3 μl forward primer, 0,3 μl re-
verse primer (Biobasic), 4,9 ddH2O ve 2 μl genomik DNA 
kullanıldı. PZR; 95°C’de 5 dk (başlangıç denaturasyonu), 
95°C’de 30 sn, 55°C’de 30 sn, 72°C’de 45 sn (40 siklus), 72 
°C’de 5 dk olarak gerçekleştirildi. 
 
Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (RFLP) Analizi 
PZR ile çoğaltılan 99 bp uzunluğunda olan 10 μl Q192R 
DNA’sı 1U AlwI (MBI Fermantas) restriksiyon endonükleaz 
enzimi ile 6 saat 55°C’de kesim işlemi yapıldıktan sonra 
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80°C’de 20 dk inkübe edildi. %4’lük agaroz jel elektrofore-
zinde yürütülerek UV altında görüntülendi. 
Q192R gen polimorfizmi için; 99 bç’lik PZR ürünü PZR-RFLP 
ile analiz edildiğinde: jelde 99 bç uzunluğunda tek DNA ban-
dının görülmesi polimorfizmin olmadığını (Wild-tip, Q/Q); 

66 ve 33 bç uzunluğunda iki DNA bandının görülmesi homo-
zigot (R/R); 99, 66, 33 bç uzunluğunda üç DNA bandının gö-
rülmesi heterozigot (Q/R) polimorfizm olarak değerlendi-
rildi (Şekil 1). 
 

 
Tablo 1. Çalışmada Kullanılan Primer Dizileri 

    SNP                  Primer Dizisi Amplifikasyon ürünü 

192 Q/R 5’–TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG–3’ (Q192RF5), 

5’-CACGCTAAACCCAAATACATCTC-3’ (Q192RR5) 

99bp 

55 L/M 5’-GAAGAGTGATGTATAGCCCCAG-3’ (L55MF5),  

5’-TTTAATCCAGAGCTAATGAAAGCC-3’(L55MR5) 

170bp 

SNP: single nucleotide polymorphism. 
  

 
Şekil 1.  PON1 Geni Q192R (rs662 584A>G) AlwI enzimi ile kesilen 
PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü. 1. birey QQ ge-
notipi, 2. birey QR ve 3. birey RR genotipi. Q alleli 99 bç, R alleli 66 
ve 33 bç.  
        

 
Şekil 2. PON1 Geni rs854560 L55M (172T>A) Hin1II enzimi ile ke-
silen PZR ürünlerinin agaroz jel elektroforez görüntüsü. 1. birey 
MM genotipi, 2. birey LM ve 3. birey LL genotipi. M alleli 170 bç, L 
alleli 126 ve 44 bç.  

 
PZR ile çoğaltılan 170 bp uzunluğunda olan 10 μl L55M 
DNA’sı, 2U Hin1II (MBI Fermantas) restriksiyon endonük-
leaz ile 5 saat 37°C’de kesim işlemi yapıldıktan sonra 
65°C’de 20 dk inkübe edildi ve %2’lik agaroz jel elektrofore-
zinde yürütülerek UV altında görüntülendi. L55M gen poli-
morfizmi için; 170 baz çifti (bç) uzunluğunda amplifikasyon 
ürünü Hin1II ile kesildikten sonra, jelde sadece 170 bç ban-
dın görülmesi polimorfizmin olmadığını (Wild-tip, L/L), 126 
ve 44 bç iki DNA bandının görülmesi homozigot polimor-
fizmi (M/M), 170, 126 ve 44 bç uzunluğunda üç DNA bandı-
nın görülmesi heterozigot polimorfizm (L/M) olarak değer-
lendirildi (Şekil 2). 
 
İstatistiksel Analiz  
Araştırmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri için 
SPSS V25.0 programı kullanıldı. Biyokimyasal veriler ve de-
mografik özellikler Anova testi kullanılarak karşılaştırıldı. Bi-
yokimyasal ve demografik özelliklerin yabanil tip ve mutant 
allel arasında karşılaştırılması için T testi uygulandı. Allel fre-
kansları ve genotip dağılımları Hardy-Weinberg eşitliği ki-
kare testi ile belirlendi. Allel dağılım ve sıklığının gruplar 
arası farklılıkları da Fisher’s exact testi ile değerlendirildi. P 
<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
 
Bulgular 
Çalışma gruplarının demografik özellikleri incelendiğinde; 
yaş ortalamalarının birbirine yakın olduğu ve aralarında is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Ancak 
hasta gruplarının, sağlıklı grupla arasındaki vücut kitle in-
deksi (VKİ) karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olduğu gö-
rüldü (Tablo 2.). Çalışmaya alınan grupların biyokimyasal 
verileri de ayrıca istatistiksel olarak karşılaştırıldı (Tablo3).  

 
Tablo 2. Çalışma Gruplarının Demografik Özellikleri 

Değişkenler T2DM 
Hastaları 

T2DM Nefropati 
Hastaları 

Sağlıklı 
Kontrol Grubu 

P 
değeri 

Örnek Sayısı(n) 50 50 50  
Cinsiyet(E/K) 25/25 24/26 12/38  
Yaş (yıl) 52.06±8.43 50.94±10.75 50.42±11.062 0.712* 
VKİ(kg/m2) 30.97±4.56 29.88±3.75 25.21±1.11 <0.01* 

VKİ; Vücut kitle indeksi 
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Tip2 DM ve sağlıklı kontrol grubundaki PON1 Q192R ve 
L55M polimorfizminin genotip dağılımı ve allel frekansları 
karşılaştırıldı. Tip 2 DM ve kontrol grubu arasında genotip 
dağılımlarının ve  R allel frekansının anlamlı olmadığı, M al-
lel frekansının Tip 2 DM’li grupta anlamlı olduğu bulundu 
(p=0.007) (Tablo 4). DN ve sağlıklı kontrol grubundaki PON1 

Q192R ve L55M polimorfizminin genotip dağılımı ve allel 
frekansları karşılaştırıldı. DN ve kontrol grubu arasında ge-
notip dağılımlarının ve R allel frekansının anlamlı olma-
dığı,M allel frekansının ise DN’li grupta anlamlı olduğu bu-
lundu (p=0.011) (Tablo 5). 

 
Tablo 3. Çalışma Gruplarının  Biyokimyasal Verileri 

Değişkenler T2DM Hastaları T2DM Nefropati Hastaları Sağlıklı Kontrol Grubu p değeri 
Örnek Sayısı(n) 50 50 50  
AKŞ (mg/dl) 167.24±60.11 192.92±90.31 89.84±10.41 <0.01* 
HbA1c (%) 9.76±9.51 8.96±2.49 5.14±0.34 <0.01* 
Üre (mg/dl) 32.23±15.65 36.52±23.09 27.15±8.57 0.023* 
Kreatin (mg/dl) 1.078±1.59 0.993±0.52 0.72±0.196 0.163 
Trigliserit (mg/dl) 239.24±235.7 213.36±132.94 146.4±76.87 0.015* 
Total Kol. (mg/dl) 192.9±51.48 173.12±44.17 161.14±54.96 0.013* 
LDL (mg/dl) 137.53±24.15 86.73±37.20 70.21±29.44 0.051 
HDL (mg/dl) 52.66±63.61 40.72±9.91 68.84±44.16 0.009* 
eGFR ml/dk 91.22±19.33 84.46±24.73 104.88±20.81 <0.01* 
İdrar mikroalbümin (mg/gr) 10.97±14.83 154.76±240.21 - <0.01* 
İdrar Kreatinin (ml/dk) 142.48±95.11 97.78±69.08 - 0.008* 

AKŞ: açlık kan şekeri, eGFR: tahmini glomerüler filtreleme oranı, HbA1c: hemoglobinA1c, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: düşük yoğunluklu 
lipoprotein. 
 
Tablo 4. Tip 2 DM ve Kontrol Grubu Q192R ve L55M Genotip Dağılımı ve Allel Frekansları 

SNP 
Genotip/Allel 

Tip2 DM (n=50) Kontrol (n=50) X2 OR (%95 CI) p değeri 

Q192R 
Genotip 
QQ 
QR 
RR 
Allel 
Q 
R 

 
31 (%62,0) 
15 (%30,0) 

4 (%8,0) 
 

77 (%77,0) 
23 (%23,0) 

 
26 (%52,0) 
21 (%42,0) 

3 (%6,0) 
 

73 (%73,0) 
27 (%27,0) 

 
Referans 

0.091 
1.000 

 
Referans 

0.427 

 
Referans 

1.680 (0.973-2.900) 
0.894 (0.183-4.364) 

 
Referans 

0.750 (0.177-3.180) 

 
Referans 

0.069 
0.500 

 
Referans 

0.624 
L55M 

Genotip 
LL 
LM 
MM 
Allel 
L 
M 

 
21 (%42,0) 
21 (%42,0) 
8 (%16,0) 

 
63 (%63,0) 
37 (%37,0) 

 
34 (%68,0) 
13 (%26,0) 

3 (%6,0) 
 

81 (%81,0) 
19 (%19,0) 

 
Referans 

0.139 
0.201 

 
Referans 
0.005* 

 
Referans 

0.619 (0.350-1.095) 
0.375 (0.106-1.332) 

 
Referans 

0.514 (0.318-0.829) 

 
Referans 

0.139 
0.200 

 
Referans 
0.007* 

X2: Ki-Kare, OR: Odds Ratio, CI: Confidence interval, SNP: single nucleotide polymorphism. 
 
Tablo 5. DN ile Kontrol Grubu Q192R ve L55M Genotip Dağılımı ve Allel Frekansları 

SNP 
Genotip/Allel 

DN 
(n=50) 

Kontrol (n=50) X2 OR (%95 CI) p değeri 

Q912R 
Genotip 
QQ 
QR 
RR 
Allel 
Q 
R 

 
29 (%58,0) 
16 (%32,0) 
5 (%10,0) 

 
74 (%74,0) 
26 (%26,0) 

 
26 (%52,0) 
21 (%42,0) 

3 (%6,0) 
 

73 (%73,0) 
27 (%27,0) 

 
Referans 

0.407 
0.543 

 
Referans 
0.026* 

 
Referans 

0.762 (0.453-1.280) 
1.667 (0.421-6.603) 

 
Referans 

0.963 (0.607-1.528) 

 
Referans 

0.408 
0.715 

 
Referans 

0.500 
L55M 

Genotip 
LL 
LM 
MM 
Allel 
L 
M 

 
24 (%48,0) 
16 (%32,0) 
10 (%20,0) 

 
64 (%63,0) 
36 (%27,0) 

 
34 (%68,0) 
13 (%26,0) 

3 (%6,0) 
 

81 (%81,0) 
19 (%19,0) 

 
Referans 

0.068 
0.074 

 
Referans 
0.007* 

 
Referans 

1.231 (0.663-2.283) 
3.333 (0.975-11.395) 

 
Referans 

1.895 (1.170-3.067) 

 
Referans 

0.068 
0.071 

 
Referans 
0.011* 

X2: Ki-Kare, OR: Odds Ratio, CI: Confidence interval, SNP: single nucleotide polymorphism. 
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Tip 2 DM hasta grubu ile DN hasta grubu arasında Q192R 
polimorfik bölgesi için QQ-QR ve QQ-RR genotipleri karşı-
laştırıldığında (sırasıyla X2:0,549-0,748) QQ (yabanil tip) ile 
QR (heterezigot mutant) ve RR (homozigot mutant tip) ge-
notipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gö-
rüldü (p=0.524, p=1.000). Tip2 DM hasta grubu ile DN 
hasta grubu arasında alleller karşılaştırıldığında; R(mutant) 
allelinin Tip 2 DM grubu ve DN grubu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0.743) (Tablo 6). Tip2 
DM hasta grubu ile DN hasta grubu arasında L55M poli-
morfik bölgesi için LL-LM ve LL-MM genotipleri karşılaştı-
rıldığında (sırasıyla X2:0,407-0.795) sonuçların istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0.408, p=0.795). DM 
hasta grubu ile DN hasta grubu arasında L ve M allelleri 
karşılaştırıldığında M allelinin Tip 2 DM grubu ve DN grubu 
arasında istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü 
(p>0.05) (Tablo 6). 
Çalışmaya dahil edilen bireylerin demografik özellikleri ve 
kan basıncı, sırasıyla QQ; LL; yabanil tip polimorfizm gös-
termeyen genotipleri ve RR; MM; polimorfizm gösteren 
genotipleri arasında karşılaştırıldı. Sonuçların istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05) (Tablo7). 

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

SNP 
Genotip/Allel 

Tip2 DM (n=50) DN 
(n=50) 

X2 OR (%95 CI) p değeri 

Q192R 
Genotip 
QQ 
QR 
RR 
Allel 
Q 
R 

 
31 (%62,0) 
15 (%30,0) 

4 (%8,0) 
 

77 (%77,0) 
23 (%23,0) 

 
29 (%58,0) 
16 (%32,0) 
5 (%10,0) 

 
74 (%74,0) 
26 (%26,0) 

 
Referans 

0.549 
0.748 

 
Referans 

0.742 

 
Referans 

1.280(0.705-2.323) 
1.250(0.356-4.385) 

 
Referans 

1.130(0.694-1.841) 

 
Referans 

0.524 
1.000 

 
Referans 

0.743 
L55M 

Genotip 
LL 
LM 
MM 
Allel 
L 
M 

 
21 (%42,0) 
21 (%42,0) 
8 (%16,0) 

 
63 (%63,0) 
37 (%37,0) 

 
24 (%48,0) 
16 (%32,0) 
10 (%20,0) 

 
64 (%63,0) 
36 (%27,0) 

 
Referans 

0.407 
0.795 

 
Referans 

0.883 

 
Referans 

0.762(0.453-1.280) 
1.250(0.538-2.904) 

 
Referans 

0.973(0.675-1.402) 

 
Referans 

0.408 
0.795 

 
Referans 

1.000 
X2: Ki-Kare, OR: Odds Ratio, CI: Confidence interval, SNP: single nucleotide polymorphism. 
 

Tablo 7. Çalışma Gruplarında Polimorfizm Göstermeyen ve Homozigot Polimorfizm Gösteren Bireyler Arasında Demog-
rafik ve klinik verilerin Karşılaştırılması 

rs662 (Q192R) 
 Tip 2 DM DN Kontrol 
Genotip QQ RR p QQ RR p QQ RR p 
 (n) 31 4  29 5  26 3  
Yaş 
(yıl) 

50.97±8.32 57±13,03 0,323 51.17±10.78 49.80±5.26 0,343 49.77±9.76 55±15.62 0.227 

VKI 
(kg/m²) 

31.48±4.92 32,55±4,91 0,560 29.62±3.21 32.12±3.81 0,079 25.24±1.12 25.50±1.08 0,802 

SBP 
(mmHg) 

123.55±16.24 112,5±9,57 0,180 124.48±12.70 142±20.49 0,043* 112.30±9.08 116.66±5.77 0.313 

DBP 
(mmHg) 

77.42±7.73 72.5±9.57 0,512 78.28±6.58 88±8.36 0,524 75±7.07 80±0.7 0.239 

rs854560 (L55M) 
 Tip 2 DM DN Kontrol 
Genotip LL MM p LL MM p LL MM p 
N 21 8  24 10  34 3  
Yaş  
(yıl) 

52.05±6.64 52.50±6.57 0.640 49.50±11.01 54.80±10.71 0.663 51.74±11.63 43±3.46 0.209 

VKİ 
(kg/m²) 

30.28±4.35 32.94±3.88 0.771 28.82±2.97 31.20±4.98 0.132 25.27±1.03 25.23±1.07 0.996 

SBP 
(mmHg) 

121.90±17.21 128.75±14.6 0.964 127.91±16.41 120± 
14.9 

0.316 115.88±7.83 113.33±11.55 0.351 

DBP 
(mmHg) 

76.66±7.96 80±9.25 0.671 79.58±6.9 75.72±9.71 0.278 76.17±6.52 76.66±5.57 0.580 

QQ: yabanil tip polimorfizm göstermeyen genotip, RR: polimorfizm gösteren genotip, DBP: diastolik kan basıncı, SBP: sistolik kan basıncı, VKİ: vücut 
kitle indeksi,  
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Tip 2 DM hastalarında Q192R polimorfizmi için QQ ve RR 
genotipleri arasında AKŞ, eGFR ve idrar kreatin değerleri-
nin anlamlı olduğu görüldü (p<0.05). HbA1c, üre, kreatin, 
trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL ve idrar mikroalbü-
min değerleri anlamlı değildi (p>0.05). DN hastalarında ve 
kontrol grubunda biyokimyasal verilerin QQ ve RR geno-
tipleri arasında anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05) (Tablo 
8.). Tip 2 DM hastalarında L55M polimorfizmi için LL ve 
MM genotipleri arasında HDL, eGFR ve idrar kreatin de-

ğerlerinin anlamlı olduğu; AKŞ, HbA1c, üre, trigliserit, to-
tal kolesterol, LDL, HDL ve idrar mikroalbümin değerleri-
nin anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05). DN grubunda 
LL ve MM genotipleri eGFR değerlerinin anlamlı olduğu; 
AKŞ, HbA1c, üre, kreatin, trigliserit, total kolesterol, LDL, 
HDL, idrar mikroalbümin ve idrar kreatinin değerlerinin 
anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05). Kontrol grubunda 
LL ve MM genotipleri arasında biyokimyasal verilerin an-
lamlı olmadığı görüldü (p>0.05) (Tablo 9). 

 
Tablo 8. Çalışma Gruplarında Q192R Polimorfizmi için Polimorfizm Göstermeyen ve Homozigot Polimorfizm Gösteren 
Bireyler Arasında Biyokimyasal Verilerin Karşılaştırılması 

rs662 (Q192R) 
Çalışma Grubu Tip2 DM DN Kontrol 
Genotip QQ RR p QQ RR p QQ RR p 
Genotip Sa-
yısı(n) 

31 4  29 5  26 3  

AKŞ  
(mg/dl) 

167.45±63.76 178.25±14.56 0.022* 202.72±91.42 217.4±134.34 0.09 89.42±10.58 97.66±13.05 0.694 

HbA1c (%) 7.68±2.71 7.93±2.45 0.478 9.44±2.78 8.47±1.79 0.156 5.15±0.36 5.02±0.16 0.164 
Üre  
(mg/dl) 

32.02±18.48 42.07±25.2 0.219 39.14±28.14 35.95±10.41 0.376 25.68±8.05 31.38±10.11 0.625 

Kreatin 
(mg/dl) 

0.85±0.38 0.983±0.37 0.593 1.004±0.55 1.04±0.35 0.720 0.72±0.19 0.70±0.26 0.418 

Trigliserit 
(mg/dl) 

249.32±284.44 238.25±80.44 0.432 214.86±151.09 192.4±80.08 0.355 149.65±81.9 105.66±23.45 0.277 

Total Koleste-
rol 

192.7±55.11 204±28.57 0.389 178.75±48.16 155.4±45.91 0.875 178.03±74.57 128.66±51.86 0.685 

LDL 
(mg/dl) 

91.75±39.75 84.27±31.26 0.319 91.49±43.65 71.52±37.65 0.590 75.50±34.50 73.4±1.21 0.100 

HDL 
(mg/dl) 

53.33±35.01 43.08±10.55 0.129 40.88±11.28 39.8±12.63 0.797 78.51±53.50 42±5.29 0.141 

eGFR 
(ml/dk) 

94.14±17.27 71±28.67 0.048* 83.13±24.01 77.6±17.75 0.471 104.69±21.36 101.33±24.41 0.778 

İdrar (mg/gr) 
mikroalbümin 

10.91±14.33 3.37±1.42 0.067 146.47±211.2 186.8±223.74 0.680 - - - 

İdrar Kreatin 
(ml/dk) 

141.28±67.89 198.38±256.83 <0.01* 108.45±79.18 83.04±50.62 0.501 - - - 

QQ: yabanil tip polimorfizm göstermeyen genotip, RR: polimorfizm gösteren genotip, 
AKŞ: açlık kan şekeri, eGFR: tahmini glomerüler filtreleme oranı, HbA1c: hemoglobinA1c, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: düşük yoğunluklu 
lipoprotein 
 
Tablo 9. Çalışma Gruplarında L55M Polimorfizmi için Polimorfizm Göstermeyen ve Homozigot Polimorfizm Gösterenler 
Arasında Biyokimyasal Verilerin Karşılaştırılması 

Rs854560 (L55M) 
Çalışma Grubu Tip2 DM DN Kontrol 
Genotip LL MM p LL MM p LL MM p 
Genotip Sayısı(n) 21 8  29 5  26 3  
AKŞ (mg/dL) 161.47±62.69 158.37±44.34 0.092 221.95±94.64 179.5±87.47 0.715 88.44±10.61 87.33±4.51 0.075 
HbA1c (%) 7.49±2.68 7.95±2.77 0.216 9.71±2.09 8.46±3.14 0.979 5.12±0.3 5.18±0.27 0.587 
Üre (mg/dL) 30.99±14.80 31.30±9.31 0.486 38.58±22.04 33.67±9.36 0.149 26.96±8.85 28.53±12.35 0.412 

Kreatin (mg/dL) 0.85±0.42 0.79±0.17 0.073 1.04±0.64 0.88±0.19 0.129 0.73±0.21 0.63±0.12 0.357 
Trigliserit 
(mg/dL) 

183.24±127.94 168.25±80.65 0.561 215±101.67 207.3±126.57 0.958 145.7±75.89 113.33±22.74 0.212 

Total Koles. 
(mg/dL) 

177.23±45.87 210.37±68.06 0.300 171.36±41.59 173.1±46.11 0.502 166.58±71.86 142.66±41.68 0.390 

LDL (mg/dL) 81.81±35.4 100.46±46.68 0.182 85.94±36.21 82.22±40.45 0.539 67.47±26.31 76.13±2.01 0.087 
HDL (mg/dL) 57.45±37.26 42.63±10.76 0.022* 40.18±9.93 41.5±11.01 0,583 76.75±49.28 41.8±5.07 0.119 
eGFR (ml/dk) 91.85±19.44 102±6.14 0.003* 87.54±30.32 78.9±13.27 0.039* 102.85±21.65 121.33±16.5 0.387 
İdrar (mg/gr) 
mikroalbümin 

8.59±9.29 7.12±6.29 0.106 144.83±233.11 235.5±366.44 0.213 - - - 

İdrar Krea-
tin(ml/dk) 

121.45±78.39 130.98±25.19 0.013* 86.97±76.47 102.75±47.47 0.320 - - - 

 LL: yabanil tip polimorfizm göstermeyen genotip, MM: polimorfizm gösteren genotip 
AKŞ: açlık kan şekeri, eGFR: tahmini glomerüler filtreleme oranı, HbA1c: hemoglobinA1c, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: düşük yoğunluklu 
lipoprotein 
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Tartışma 
DM, birden fazla komplikasyon ile endike olup dünyada en 
sık rastlanan kronik metabolik bir hastalıktır. Çevresel, fizik-
sel ve genetik faktörlerin birleşimi sonucu gelişir (18). Me-
tabolik hastalıklar arasında tüm dünyada ilk sıralarda yer 
alır ve Tip1, Tip2 ve Gestasyonel diyabet olarak üç ana 
gruba ayrılır (19).  
Tip 2 DM, insülin bağımlı olmayan diyabet (NIDDM) türü 
olarak bilinen, asıl nedeni zamanla gelişen insülin direnci 
olan, buna ek olarak ß hücrelerindeki fonksiyonel bozukluk-
lar ve hepatik glikoz sentez miktarındaki artışların da hasta-
lık gelişiminde önemli rol oynadığı multifaktöryel metabolik 
bir hastalıktır. Bu hastalıkta Tip 1 DM’un aksine insülin sek-
resyonu ve üretimi mevcuttur (20,21). Tip2 diyabet çevresel 
ve genetik etkilere bağlı multifaktöryel bir hastalıktır. Tip 2 
DM, genelde monogenik ve poligenik olgular şeklinde iki 
ana grupta incelenmektedir. Monogenik olgular, tek bir 
gene bağlı mutasyonlar ve polimorfik yapılar sonucu hasta-
lık oluşumuna yol açarlar. Tip 2 DM’de gençlerde rastlanan 
erişkin tip DM (MODY) olguları hariç genelde poligenik sey-
reden ve bireysel farklılıklar gösteren çeşitli genetik varyas-
yonlar sonucu meydana gelmektedir (22). Diyabete bağlı 
olarak gelişen nefropati, diyabetik bireyleri etkileyen ikincil 
önemli komplikasyonlardan biridir. DN ile ilişkili birçok gen 
varyantları araştırılmıştır (23). 
 PON1 gen bölgesindeki polimorfizmler enzim aktivitesini  
etkilemektedir (24). PON1 geni kodlanan bölgede en sık gö-
rülen Q192R ve L55M polimorfizmleridir. Bu polimorfizmle-
rin inme, Tip 2 DM, hiperlipidemi ve koroner arter hastalığı 
gibi hastalıklarla ilişkisi olduğu ileri sürülmüştür (25,26). 
Farklı etnik gruplarda yapılan çalışmalarda, PON1 geninin 
192. pozisyonda R allelinin bulunmasının ateroskleroz geli-
şimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (27,28). Liu ve ark. tara-
fından yapılan meta-analizde PON1 geni Q192R polimorfiz-
minde R alleli ya da RR genotipinin, iskemik inme için risk 
arttırıcı bir faktör olduğu ileri sürülmüştür (29). Tip 1 diya-
betli hastalarda PON1 polimorfizmi ile nefropati gelişiminin 
ilişkisinin olmadığı raporlanmıştır (30). 2017 yılında yapılan 
bir çalışmada Tip 1 diyabetli hastalarda L55M ve Q192R po-
limorfizmlerinin DN gelişiminde rol oynayan genetik belir-
teçler olabileceği ileri sürülmüştür (31). Jun ve ark. tarafın-
dan 2013 yılında yapılan metaanalizde, PON1 geni Q192R 
ve L55M polimorfizmi ile DN gelişimi arasında bir ilişki bu-
lunmamıştır (32). Alicja ve arkadaşlar tarafından 2020 yı-
lında yapılan bir çalışmada, L55M gen polimorfizminin, he-
modiyaliz hastalarında insüline bağımlı olmayan DM nefro-
patisiyle ilişkisinin olmadığı bildirilmiştir (33). 
Çalışmamızda, Tip2 DM hastalarında PON1 geni Q192R ve 
L55M polimorfizmlerinin genotip dağılımı ve allel frekansla-
rının DN gelişimine olası etkisi araştırıldı.   Tip 2 DM ve kont-
rol grubu arasında R allel frekansının anlamlı olmadığı, M 
allel frekansının Tip 2 DM’li grupta anlamlı olduğu görüldü 
(p=0.007). DN ve kontrol grubu arasında R allel frekansının 
anlamlı olmadığı, M allel frekansının ise DN’li grupta anlamlı 
olduğu görüldü (p=0.011).  Tip 2 DM ve DN hasta grupları 
arasında, RR ve MM mutant genotiplerinin anlamlı olmadığı  

 
görüldü (p>0.05). Tip 2 DM grubu ile DN grubu arasında R 
ve M allel frekanslarının anlamlı olmadığı görüldü(p>0.05). 
 Li ve ark. aşikâr nefropatisi olan ve yeni tanı nefropatisi 
olan Tip 2 DM’li hastalarda HDL-PON1 aktivitesinin azaldı-
ğını bulmuşlardır (34). Qujeq ve ark. tuzla uyarılan PON1 ge-
notip ve fenotiplerinin Tip 2 DM’de aterojenik indekslerle 
ilişkisini incelemişlerdir. LL genotipli bireylerle LM+MM ge-
notipli bireyler arasında ve QQ genotipli bireylerle QR+RR 
genotipli bireyler arasında demografik özelliklerin anlamlı 
olmadığını rapor etmişlerdir (35). Ayan ve ark. diyabetli ve 
başlangıç seviyede DN’li hastalarda paraoksonaz, arileste-
raz ve homosistein tiyolaktonaz aktivitelerini incelemişler. 
Kontrol grubu, Tip 2 DM normoalbüminüri ve Tip 2 DM mik-
roalbüminürili hasta grupları arasında demografik verilerin 
anlamlı olmadığını bildirmişlerdir (36).  
Çalışmamızda; kontrol, Tip 2 DM ve DN hasta grubu arasın-
daki biyokimyasal parametreleri hastalığa etkisi yönünden 
inceledik. Ayrıca her parametreyi, PON1 polimorfizm (yaba-
nil tip (QQ-LL) ve homozigot mutant tip (RR-MM)) genotip-
leri arasında istatistiksel olarak karşılaştırdık. Ayrıca DN ge-
lişiminde, biyokimyasal parametrelerin genotip ve alleller 
arasındaki farklılıklarını inceledik. 
Çalışmamızda Tip 2 DM, DN ve kontrol grubunda VKİ değer-
lerine bakıldığında her iki hasta grubunda VKİ değerlerinin, 
kontrol grubundakine göre daha yüksek olduğu ve istatis-
tiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0.01).  
Buna ek olarak Tip 2 DM, DN ve kontrol grubu arasında bi-
reylerin VKİ değerleri Q192R ve L55M polimorfik bölgeleri 
için yabanil tip ve homozigot mutant genotipler (QQ-RR ve 
LL-MM) arasında karşılaştırıldığında, RR ve MM genotipine 
sahip bireylerde VKİ ortalamaları daha yüksek görülse de, 
sonuçların anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 
Qujeq ve arkadaşları, LL ve LL+MM genotiplerine sahip bi-
reyler arasında biyokimyasal parametreleri karşılaştırmış-
lar. AKŞ, trigliserit, total kolesterol ve LDL değerleri LL+MM 
genotipine sahip bireylerde daha yüksek olduğunu ancak 
anlamlı olmadığını bildirmişlerdir. QQ ve QR+RR genotiple-
rine sahip bireyler arasında biyokimyasal parametreleri kar-
şılaştırdıklarında AKŞ, HbA1c, trigliserit, total kolesterol ve 
LDL değerlerinin QQ genotipine sahip bireylerde daha yük-
sek olduğu görülmüştür. QQ ve QR+RR genotipli bireyler 
arasında LDL değerlerinde anlamlı bir fark olduğu, diğer pa-
rametrelerin anlamlı olmadığı görülmüştür (35). 
Ayan ve arkadaşlarının, diyabetli ve başlangıç seviyede DN’li 
hastalarda paraoksonaz, arilesteraz ve homosistein tiyolak-
tonaz aktivitelerini değerlendirdikleri çalışmada; kontrol 
grubu, diyabetli normoalbüminüri grubu ve diyabetli mikro-
albüminüri grubu bireyleri arasında HbA1c, eGFR, Kreatinin, 
LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, idrar albümini ve idrar 
kreatini gibi biyokimyasal parametreler karşılaştırılmıştır. 
Gruplar arasında HbA1c, HDL, kreatinin, trigliserit ve idrar 
albümin değerlerinin anlamlı olduğunu ancak eGFR, LDL, to-
tal kolesterol ve idrar kreatin değerlerinin anlamlı olmadı-
ğını bildirmişlerdir (36). 
Çalışmamızda, Tip 2 DM, DN ve kontrol grubunda, AKŞ, 
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HbA1c, Üre, Trigliserit, Total Kolesterol, HDL, eGFR, idrar 
mikroalbümin ve idrar kreatin değerlerinin anlamlı olduğu 
görülürken (p<0.05), LDL ve kan kreatin değerlerinin an-
lamlı olmadığı görüldü. Ayrıca hasta grupları ve kontrol gru-
bundaki bireylerin biyokimyasal parametrelerini, PON1 
Q912R ve L55M polimorfik bölgeleri için yabanil tip ve ho-
mozigot mutant genotipler (QQ-RR ve LL-MM) arasında kar-
şılaştırdık. QQ ve RR genotipleri arasında, AKŞ değerlerinin 
Tip 2 DM grubunda anlamlı olduğu(p=0.002), DN ve kontrol 
grubunda anlamlı olmadığı görüldü. LL ve MM genotipleri 
arasında ise AKŞ değerlerinin gruplar arasında anlamlı ol-
madığı görüldü. 
Tip2 DM hasta grubunda HDL değerlerinin, QQ ve RR geno-
tipleri arasında anlamlı olmadığı, LL ve MM genotipleri ara-
sında ise anlamlı olduğu görüldü(p=0.022). eGFR değerleri-
nin; Tip 2 DM hasta grubunda QQ ve RR genotipleri arasında 
anlamlı olduğu(p=0.048), DN ve kontrol grubunda anlamlı 
olmadığı görüldü.  LL ve MM genotipleri arasında, Tip 2 DM 
ve DN grubunda anlamlı olduğu (sırasıyla p=0.003, 
p=0.039), kontrol grubunda ise anlamlı olmadığı görüldü. 
İdrar mikroalbümin değerlerinin; Tip 2 DM, DN ve kontrol 
grubunda QQ-RR ve LL-MM genotipleri arasında anlamlı ol-
madığı görüldü. İdrar kreatin değerleri; Tip 2 DM grubunda 
QQ-RR ve LL-MM genotipleri karşılaştırıldığında anlamlı ol-
duğu görüldü(p=0.013). Ancak DN grubunda QQ-RR ve LL-
MM genotipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki ol-
madığı görüldü.  
 
Sonuç 
Çalışmamızda, PON1 L55M polimorfizmi ile Tip2 DM ve DN 
arasında anlamlı ilişki olduğu, PON1 Q192R polimorfizmi ile 
Tip2 DM ve DN arasında anlamlı ilişki olmadığı görüldü. M 
allel frekansının Tip2 DM ve DN hasta grubunda anlamlı çık-
ması (sırasıyla; p=0.007, p=0.011), PON1 L>M polimorfizmi-
nin bu hastalıkların gelişiminde risk faktörü olarak değer-
lendirilmesinin uygun olabileceğini düşündürmektedir. Ça-
lışmaya katılan kişi sayısının az olması, çalışmanın kısıtlayıcı 
faktörü olarak gösterilebilir. Tip2 DM ve DN ile bu polimor-
fizmler arasındaki ilişkiyi doğrulamak için yapılacak olan ça-
lışmalarda kişi sayısının arttırılması uygun olacaktır. 
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