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MİRAY REYHAN 

BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

KİMYA ANABİLİM DALI 

                                            

(TEZ DANIŞMANI: PROF. DR. OKTAY ARSLAN) 

(EŞ DANIŞMAN: DOÇ. DR. ABDULKADİR ERCAN) 

BALIKESİR,  MAYIS - 2016 

 

Ġnsan serum paraoksonaz (PON1) enzimi vücutta antioksidan özelliği 

gösteren en önemli enzimlerden biridir. Bu enzim sayesinde vücutta oluĢan serbest 

radikaller etkisiz hale gelmektedir. 

Abdominal aort anevrizması, karın aortunun serbest radikaller ve diğer 

etkenler sonucu damarın kollajen ve elastik yapısını kaybedip kan basıncına 

dayanamayarak yırtılması sebebi ile sonu ölümle sonuçlanan bir hastalıktır. Bu 

hastalığa sahip insanların serbest radikal seviyesinin yüksek olduğu daha önceden 

bilinmektedir. Buna karĢılık yaptığımız araĢtırmada bu hastalığa sahip insanların 

kanlarında PON1 enzim seviyesinin ise düĢük olduğu belirlenmiĢtir. 

 Bu çalıĢmada hastaların kan serumundaki PON1 seviyesi polimorfizm 

türlemesi yapılarak belirlenmiĢ ve hastalığın enzim ile iliĢkisi yakından 

incelenmiĢtir. 

AraĢtırmalarımız sonucu 56 hasta olgunun 23‟ünün (%41,1) QQ, 23‟ünün 

(%41,1) QR, 10‟unun (%17,9) RR fenotipi gösterdiği bulunmuĢtur. Kontrol grubun 

ise 6‟sının (%23,1) QQ, 8‟inin (%30,8) QR, 12‟sinin ise (%46,12) RR grubu 

olduğu tespit edilmiĢtir. 

ANAHTAR KELİMELER: Abdominal aort anevrizması, PON1, polimorfizm. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF SERUM PARAOXONASE ACTIVITY IN PATIENTS 
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(SUPERVISOR: PROF. DR. OKTAY ARSLAN ) 

(CO-SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. ABDULKADİR ERCAN ) 

BALIKESİR,  MAY 2016 

 

 

Human serum paraoxonase enzyme (PON1) is one of the most important 

enzymes in the body with an antioxidant feature. Free radicals form in the body are 

defused by paraoxonase. 

 

            Abdominal aortic aneurysm is a fatal illness because of the free radicals and 

other factors, blood vessels can lose its collagen and elastic structure on abdominal 

aorta thus the blood vessel cannot stand to blood pressure. It is previously known 

that human who had this illness, have high free radical level. According to our 

study, people who have this illness also have low level PON1 enzyme in their 

blood. 

 

In this research, patients‟ serum PON1 level was determined by making 

polymorphizm diversification, and illness-enzyme connection is examined closely.  

 

            Our research indicated that 23 of 56 adult patients (%41,1) QQ, 23 of them 

(%41,1) QR, and 10 of them (%17,9) are RR phenotype. Moreover, it is determined 

that in our control group, 6 of them are (%23,1) QQ, 8 of them are on (%30,8) QR, 

and 12 of them are (%46,12) RR group. 

KEYWORDS: Abdominal aortic aneurysm, PON1, polymorphism. 
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1. GİRİŞ 

Paraoksonaz (PON1), organik fosforlu bir insektisit olarak bilinen parationun 

aktif metaboliti paraoksonu hidroliz edebilme yeteneğine sahip, Aldridge sınıflama 

sistemine göre A grubu Arildialkilfosfotaz sınıfı olan bir enzimdir [1]. PON1, 

HDL‟ye bağlı bir karaciğer enzimidir. Organofosfat ajanları ve sinir gazlarını 

hidroliz eder, LDL‟ nin oksidasyonu sebebiyle lipit peroksitlerin oluĢumuna ve 

bakteri endotoksinlerine karĢı koruyucu rol üstlenir [2]. Önceki yıllarda, enzimin 

organofosfat bileĢiklerini hidroliz edebilme yeteneği sebebiyle toksikoloji alanında 

çalıĢılmıĢ olduğu çalıĢmalarca gösterilmiĢken sonraki yıllarda antioksidan etkisinden 

dolayı güncellik kazanmıĢtır [1]. 

Paraoksonaz gen ailesi, PON1, PON2 ve PON3 olarak bilinen forma sahiptir 

ve insanlarda kromozom 7‟nin uzun koluna yerleĢmiĢlerdir. Kendi aralarında yapısal 

bakımdan büyük benzerlikler göstermektedirler. Fakat PON1‟e yönelik yapılan 

çalıĢmalar daha fazladır. PON1‟in fizyolojik substratlarının belirlenmesi ve 

arterosklerozis ile iliĢkisi sebebiyle PON2 ve PON3‟e göre daha fazla aydınlatılmıĢ 

gendir [3]. PON1 geni iki önemli polimorfizm gösterir. Bunlar Q/R 192 ve M/L 55 

dir. En yaygın görülen polimorfizm ise Q/R 192 polimorfizmidir. Çünkü yapılan 

çalıĢmalara göre bu polimorfizm substrat bağımlı olup, farklı etnik kökenli 

populasyonlara göre değiĢkenlik göstermektedir [4]. 

PON1 sadece serumda değil, karaciğer, ince bağırsak ve böbrekler gibi farklı 

dokularda bulunmaktadır. Serumda serbest olmayıp HDL‟ye bağlı olarak 

bulunmaktadır. HDL vücuttaki lipitlerin taĢınmasında rol oynayan 5 çeĢit 

lipoproteinden ( ġilomikronlar, VLDL, IDL, LDL, HDL ) birisidir. Bunlardan LDL, 

kolestrol taĢıması nedeniyle çok önemlidir. Ancak LDL çabuk yükseltgenmektedir, 

bunun sonucunda ise serbest radikallerin oluĢumuna ve kolestrolün düzensiz 

dağılımına sebep olmaktadır. Diğer yandan LDL‟nin oksitlenmesi sonucu denetimsiz 

kalan kolestrol, damarlarda arterosklerotik plak oluĢumuna sebep olmaktadır. Bu 

sebeple damar sertliği hastalığının birinci sebebi olarak LDL‟nin oksitlenmesi 

gösterilmektedir [5]. 



 
  

2 

 

Ancak HDL‟ye bağlı bazı enzimlerin ( Paraoksonaz, LCAT ), koruyuculuk 

rolü üstlendiği gösterilmektedir ve özellikle korumada birinci derece etkili olan 

paraoksonaz, LDL‟nin oksidasyonunu engeller ve ters-kolestrol taĢınmasında etkili 

olmaktadır [6]. 

PON1,‟in detoksifikasyon aktivite, antioksidant aktivite ve antibakteriyel 

aktivite gibi üç farklı fizyolojik aktiviteye sahip olması sebebiyle birçok hastalığın 

tedavisinde rol aldığı düĢünülmektedir. PON1‟in aktivitesindeki azalma ve 

polimorfizme uğraması sebebiyle birçok hastalık iliĢkilendirilmiĢtir [7]. Fakat aort 

anevrizmalı hastalarla literatürlerde yapılmıĢ olan çalıĢmalar sınırlıdır. 

Bu çalıĢmada abdominal aort anevrizması ile daha önce anevrizma onarımı 

uygulanmıĢ en az 80 olguda PON1 polimorfizmi belirlenerek hastalığın enzim ile 

iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. 

1.1  Paraoksonaz Enzimi (PON) 

            PON1 enzimi, karaciğerde sentezi gerçekleĢen, yapısında kalsiyum 

bulunduran, yüksek yoğunluklu lipoprotein olarak isimlendirilen HDL ile iliĢkili ve 

43-45 kDa ağırlığında bir ester hidrolaz enzimidir [8, 9, 10, 11].  

Paraoksonaz ilk kez 1953‟te Aldridge tarafından p-nitrofenil asetat, 

propiyonat ve bütirat‟ı hidrolize eden A-esteraz olarak belirlenmiĢtir. Ġnsan 

serumunda ise ilk olarak 1961‟de Uriel tarafından belirlenmiĢtir [12]. Mackness ve 

arkadaĢları, santrifüj metodunu geliĢtirdikten sonra koyunlarda söz konusu enzim 

aktivitesinin genellikle apo AI içeren partiküllerde HDL ile birlikte bulunduğunu ve 

insan serumunun ultra santrifüjlenmesi sonucunda kanda beraber taĢındığını ortaya 

koymuĢlardır [13]. SaflaĢtırılmıĢ sığır paraoksonazını incelediklerinde ise söz konusu 

enzimin lipitlerle iliĢkili olup yüksek yoğunluklu lipoprotein ile aynı moleküler 

ağırlığa sahip oldukları belirlemiĢlerdir. SaflaĢtırma yaparken, apo A-I‟in 

paraoksonazdan zor ayrılması, bu ikilinin sıkı iliĢkili olduğunu gösterrmiĢ ve HDL 

kolestrol tayini sırasında lipoprotein fraksiyonunda aril-esteraz aktivitesine 

rastlanmıĢtır [12].  
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Söz konusu enzim, paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona 

yüksek seçicilik göstermektedir ve böylelikle paraoksonaz olarak 

isimlendirilmektedir. Mackness ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, PON‟un HDL ile 

birlikte bulunduğunu, Apo-AI‟e bağlı bir Ģekilde aktivite gösterdiğini ve LDL 

üzerinde biriken lipoperoksit miktarını azalttığı sonucuna varmıĢlardır. Mackness ve 

arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarda aynı zamanda, farklı populasyondakilerin  

(Sudanlı, Fransız vs) polimorfizlerini incelemiĢ, allelik formlarını tespit etmiĢ ve 

enzim aktivitesiyle HDL, Apo-AI, Apo-AII arasındaki istatiksel iliĢkiyi göstermiĢtir 

[13]. Ġmmunoafinite kromatografi çalıĢmaları, PON1‟in gerçekte apolipoprotein A-I 

(Apo-AI) ve klusterin bulunduran HDL tipleri ile iliĢkili olduğunu ve PON‟un 

HDL‟nin çok küçük bir kısmını oluĢturduğunu göstermiĢtir [1, 13]. 

Sonraki yıllarda, çeĢitli kardiyovasküler hastalıklardaki enzim aktiviteleri 

incelenmiĢ, lipoproteinlerle ve lipit peroksidasyonuyla arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ, 

enzimin aminoasit dizisi saptanmıĢtır [14]. 

Paraoksonaz enzimi insan serumunun dıĢında hayvanlarda da farklı miktar ve 

dokularda tespit edilmiĢtir. Özellikle organofosfatlı pestisitlerden çok kolay 

etkilenebilen hayvanlarda yüksek miktarlarda bulunmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda 

tavĢan, sıçan, koyun, fare ve balık gibi hayvanlardan saflaĢtırılma yapılmıĢ, enzimin 

yapısal ve kinetik özellikleri araĢtırılmıĢtır [15, 16, 17, 18]. 

1.1.1 Adlandırılması 

              Paraoksonaz enzimi, Uluslararası Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Birliğinin 

(IUBMB) enzim isimlendirmesine göre iki numaraya (EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1) 

sahiptir. Önceki yıllarda yapılan çalıĢmaların sonucunda paraoksonaz, arilesteraz 

aktivitesi gösteren, karboksilik asit esterlerini hidrolizleyen, A-esterazlar grubunda 

yer alan bir enzim olarak tanımlanmıĢ ve EC 3.1.1.2 olarak isimlendirilmiĢtir [19]. 

Sonraki yıllarda yapılan çalıĢmalarda ise paraoksonazın arilesterazdan farklı olarak 

fosfirik ve fosfirik asit esterlerini de hidrolize ettiği tespit edilmiĢ, EC 3.1.8.1 enzim 

kodu olarak isimlendirilmiĢtir [14]. A grubu Arildialkilfosfataz sınıfı bir enzim 

olması sebebiyle sistematik adı Arildialkilfosfatazdır. Aktivitesinin ilk ölçümünde 

paraokson substratı kullanıldığı için paraoksonaz adını almıĢtır [8]. 
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1.1.2 Paraoksonaz Gen Ailesi 

Paraoksonaz enzimi yapısında 354 aminoasit bulunduran glikoprotein yapılı 

bir enzimdir. PON ve PON ile iliĢkili genler ilk olarak memelilerde daha sonra 

kümes hayvanları, zebra balığı ve omurgasızlardan Caenorhabditis elegans’ta 

bulunmuĢtur [20]. 

Ġnsanlarda paraoksonazı kodlayan gen, 7. kromozomun uzun kolunda q21-

q22 arasına lokalize olmuĢtur ve gen ailesi PON1, PON2 ve PON3 diye adlandırılan 

üç üyeden oluĢmuĢtur. Genler yapısal olarak birbirine benzemektedir ve bir evrimsel 

öncülden gen duplikasyonları ile oluĢmuĢlardır. Bu genler, bazı memeli türleri 

içersinde aminoasit ve nükleotit dizilimi bakımından benzerlik göstermektedir. Bu 

benzerlikler aminoasit düzeyi bakımından %65, nükleotit düzeyi bakımından 

%70‟dir [8]. PON2 ve PON3, PON1 kadar aydınlatılamamıĢtır [3,21].  

105.pozisyonunda lizin rezidüsü bulundurmadıkları için paraoksonu hidroliz 

edemezler ayrıca plazmada bulunmazlar [22]. PON3 formu, tavĢan HDL‟si üzerinde 

lokalize olan laktonaz olarak tanımlanmıĢtır [23] . PON2 formu; beyin, böbrek, 

karaciğer ve testis gibi birçok yapıda özelllikle endotel tabakasında ve aortik düz kas 

hücrelerinde bulunurken, PON1 ve PON3 karaciğerde sentezlenir ve HDL „ye bağlı 

olarak bulunur [21,24].    

 

1.1.3   Paraoksonazın Biyokimyasal Yapısı 

               PON1 43-45 kDa ağırlığında molekül ağırlığına sahip, yapısında 354 

aminoasit bulunduran bir proteindir [21,25]. Her molekül toplam ağırlığının 

%15,8‟ini oluĢturan, üç adet karbohidrat zinciri içermektedir [26,27]. Ġzoelektronik 

noktası 5.1 olan bu enzimin aminoasit bileĢimi yüksek lösin özelliği dıĢında bir 

özellik göstermez [28]. Yapısındaki 284.sistein rezidüsü (Cys) serbest olarak 

bulunmaktadır. Diğerleri arasında tek di-sülfür bağları bulunmaktadır [13,29,30]. 

284.sistein rezidüsü enzimin aktif bölgesine yakındır. Substrata bağlanma için 

bu bölgenin gerekli olduğu düĢünülmektedir [9,31]. 
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Enzimin yapısı incelendiğinde, 4 adet zincirden, 6 adet β kırmalı yapılardan 

oluĢmuĢtur. 3 boyutlu yapısını, 42.ve 353. Sistein rezidüleri arasında disülfür 

köprüsü ile sonlanarak kazanmıĢtır [23] . 

PON1 yapısında iki adet kalsiyum iyonu bulundurmaktadır. Kalsiyumlardan 

bir tanesi direk katalitik reaksiyona katılır diğeri ise aktif alanın uygun 

konformasyonda tutulmasını sağlamaktadır. Bu kalsiyum iyonları β-kırmalı 

tabakaların merkezinde 7,4 Å aralıklarla bulunmaktadır. Yapısal kalsiyumu 

uzaklaĢtırmak dönüĢümsüz denatürasyona sebep olmaktadır [32] . Katalitik etkinlikte 

görev alan kalsiyum iyonu ise, beĢ adet aminoasit rezidüsüyle (Asn224, Asn270, 

Asn168, Asp269 ve Glu53) etkileĢim halindedir  [33] . 

PON 1 enziminin aktif bölgesinde diğer  β kırmalı yapılardan farklı olarak 

hidrofobik heliks (H1, H2 ve H3)  yapıları bulundurmaktadır. Bu yapılar sonlanma 

noktalarıdır ve aynı zamanda aktif bölgenin korunması ve enzimin HDL ye 

bağlanması gibi rollere sahiptir [34]. 

 

 

 

Şekil 1.1:PON1 Enziminin 3D yapısı a)b-kırmalı yapılar b)hidrofobik bölgelerin 

(H1,H2 ve H3) B kırmalı tabakalara göre konumu [35]. 

 

 



 
  

6 

 

1.1.4 PON 1’ in HDL ile İlişkisi 

HDL karaciğerde sentezlenmektedir. Yapısında fosfolipitler, kolestrol ve 

kolestrol esterleri gibi membran bileĢiklerini, apolipoprotein (Apo-AI ve Apo-AII) 

ve aromatik heliksler bulunmaktadır. Ortalama olarak 10 nm çapındadır ve kompleks 

yapılı bir lipoproteindir [35]. 

PON1‟in substratları, genelde lipit faz içersinde çözünen hidrofobik 

bileĢiklerdir. Bu sebeple PON1‟in enzimatik fonksiyonu için HDL ve fosfolipitler 

çok önemlidir [36]. Lipoproteinlerin bulunmadığı bir ortamda PON1‟in kana 

salınımının az olduğu gözlemlenirken, HDL ve misel eklenmesiyle kana salınımının 

arttığı gözlemlenmektedir. Bulgular, PON1‟in kana salınımının gerçekleĢmesi için 

fizyolojik bir akseptöre ihtiyaç duyduğunu ve bu akseptöründe HDL olduğunu 

göstermektedir [36, 37, 38]. Buna ek olarak, enzimin kana salınımı için 

fosfolipitlerin de önem taĢıdığını fakat Apo-AI ve Apo-AII‟nin gerekli olmadığını 

göstermektedir [38,39].  

PON1, protein yapısında olmasına rağmen saflaĢtırılması zor olmaktadır. 

Bunun sebebi ise sözkonusu enzimin HDL ile sıkı bağlanmasıdır [40]. PON1, 

hidrofobik N terminal ucuyla sonlanır, H2 ve H1 hidrofobik heliksler bir araya gelip, 

potansiyel membrana bağlanma yüzeyi oluĢturmaktadır. Heliks yapılar lizin, 

triptofan ve tirozin yan zincirleri ile oluĢturdukları yapı karakteristiği ile HDL ara 

yüzeyine girebilmektedir [41]. 

 

 

 

 

 

 

 



 
  

7 

 

 

  

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.2: PON1 Enziminin HDL üzerine bağlanma modeli [23]. 

 

1.1.5 PON1’ in Sentezlenmesi ve Salgılanması 

PON1, insanlarda karaciğerde sentezlenmektedir. Enzim aktivitesi; fetüs 

karaciğeri, dalağı ve eriĢkin karaciğerinde belirlenmiĢken, sıçanlarda ise karaciğer, 

akciğer, kalp, böbrek, ince bağırsak ve plazmada belirlenmiĢtir [13,42]. Serum 

paraoksonaz aktivitesi, prematüre bebeklerde ve normal bebeklerde yetiĢkin 

düzeyinin yarısıdır. YetiĢkin düzeyine bir yılda ulaĢır ve o düzeyde seyretmektedir 

[8]. PON1 aktivitesi ve seviyesi bireyler arasında değiĢim göstermektedir [43]. 

DeğiĢiklik yaĢa ve cinsiyete bağlı değildir [1]. 

Bu değiĢimin sebebi enzim aktivitesini ve peptit konsantrasyonunu etkileyen 

PON1 geninin kontrol ve promoter bölgesinde fazla Ģekilde polimorfizm 

göstermesidir. Söz konusu enzimin serumdaki konsantrasyon ve aktivitesini 

belirleyen promoter aktivitesi üzerindeki en önemli polimorfizm 107.pozisyondadır 

[44,45]. Aynı zamanda PON1 sentezi için önemli olan bir diğer faktör karaciğer 

hücrelerindeki kolestrol dengeleridir [46]. PON1, karaciğerde sentezlendikten sonra 
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serumda HDL‟ye veya karaciğerde mikrozomlara bağlanmaktadır ve bu bağlanmanın 

gerçekleĢmesi için N-hidrofobik terminal bölgelerine sahip olmalıdır [47]. PON1‟in 

karaciğerde sentezi tamamlandıktan sonra önce mikrozomlara sonrada hücre zarının 

dıĢ yüzeyine bağlanıldığı düĢünülmektedir [ 48 ]. 

 

1.1.6 PON1’in Katalitik Mekanizması 

  Enzimin aktif bölgesinde esteraz aktivitesi için fazla önem taĢıyan His-His 

çifti, kalsiyum iyonu ve su molekülü bulunmaktadır. 
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Şekil 1.3: Paraoksonaz Enziminin katalitik mekanizması [23]. 

 

 

Aktif bölgede bulunan His-His çifti, su molekülünden bir proton almaktadır 

ve böylelikle molekülün nükleofilik gücünü arttırmaktadır. Hidroksil iyonu 

oluĢmaktadır. OluĢan bu iyon, karbonil veya fosfat esterine atak yapmaktadır. Bu 

sayede meydana gelen kompleks tetrahedral düzlem sonucunda kalsiyum iyonuyla 

kararlı hale gelmektedir. Komplesteki kalsiyum iyonu, negatif yüklü oksijenden 
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uzaklaĢmaktadır ve bağ tekrardan karbonil ve fosfatın üzerine yıkılmaktadır, böylece 

ester bağı kopmaktadır [49]. 

 

1.1.7 Katalizlediği Reaksiyonlar ve Substratları 

Paraoksonaz enzimi geniĢ bir substrat özelliği göstermektedir, fizyolojik 

substratı henüz aydınlatılamamıĢtır. Fakat arilesteraz, organofosfataz ve laktonaz 

aktivitelerine sahip olduğu belirlenmiĢtir. 

PON1‟in ateroskleroza karĢı koruyuculuğu ve ilaç metabolizması için çok 

önemli olduğu belirlenmiĢtir [16, 50, 51]. Ateroskleroza karĢı koruyuculuğunu 

laktonaz aktivitesiyle göstermektedir. Bu enzim ayrıca, homosistein, tiyolakton, 

glikokortikoit gama-lakton gibi 30 çeĢit laktonu hidrolize edebilmektedir [52]. 

 

 

 

 

 

Şekil 1.4: Lakton hidrolizi [20]. 

 

 

PON1 enzimi, parationun metabolik ürünü olan paraoksonu kataliz etme 

yeteneğine sahiptir. Paraokson organizmaya zararlıdır ve pestisit olarak 

kullanılmaktadır.  Paraoksonun, paraoksonaz enzimi ile yıkımı sonucu paraoksonaz 

göre daha az zararlı olan p-nitro fenol ve dietil hidroksi fosfat bileĢikleri oluĢur [54]. 
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Şekil 1.5: Paraoksonaz Enziminin parationu parçalama mekanizması [1]. 

 

 

PON 1 aynı zamanda paration, diazinon ve klorpirifos gibi insektisitin toksik 

okson metabolitleri olan soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir ajanlarını 

hidrolize etmektedir [55,56].  
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Şekil 1.6: Okson metabolitlerinin hidrolizi [20]. 
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Şekil 1.7: Öldürücü sinir gazlarının hidrolizi [20]. 

 

 

PON 1 aynı zamanda A-esterazlar grubunda bulunması sebebiyle fenil asetat 

gibi ester substratlarını hidrolizleyebilme kapasitesine sahiptir [57]. 
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Şekil 1.8: Aromatik halkaya sahip esterlerin hidrolizi [20]. 
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1.1.8 Enzimin Hastalıklarla İlişkisi 

Paraoksonaz HDL‟ye bağlı olup, kalp damar hastalıkları ile iliĢkisinin 

yanında, enzimin aktivitesinin diğer hastalıklarlada iliĢkisinin olduğu tespit 

edilmiĢtir. PON1-192RR ve PON1-55LL genotipleri non-independent Diyabetis 

mellitus olgularda daha sık izlenmiĢ olup DM, hiperkolestrolemi, böbrek yetmezliği 

gibi KKH ile iliĢkili hastalıklarda düĢük serum paraokonaz aktivitesinin genotipten 

bağımsız olduğu çeĢitli çalıĢmalarla raporlanmıĢtır [58].  

Lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile ilerleyen nöronal 

dejenerasyon izlenen Alzheimer hastalığının ateroskleroz ile iliĢkisi bilinmesi 

nedeniyle PON polimorfizmi ile iliĢkisi incelenmiĢtir fakat istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunamamıĢtır [59]. 

Yavuz ve arkadaĢlarının hipertiroidli bireylerde yaptığı çalıĢmada kontrol 

grubuna göre hipertiroidli bireylerde paraoksonaz enzim aktivitesinin düĢük olduğu 

gözlemlenmiĢtir [60].  

Tip1 diyabetik grupta yapılan baĢka bir çalıĢmada ise endotel fonksiyonu ve 

PON aktivitesi arasında pozitif korelasyon (r=0.40, p<0.05) olduğu belirlenmiĢtir 

[61]. 

Alzheimer hastalarında yapılan diğer bir çalıĢmada, PON1 geninin 192. 

polimorfizmi R alleli kontrol grubuna göre fazla miktarda düĢük seviyede 

bulunmuĢtur [62]. 

Marchesani ve arkadaĢlarının Finlandiya popülasyonu üzerinde prostat 

kanseri olan hastalarla ilgili yaptıkları çalıĢmada, PON1 I-102-V polimorfizminin 

kanser riskini arttırdığı saptanmıĢtır [63]. 

Slavonski Broad çevresinde yapılan bir çalıĢmada, PON1‟in paraoksonaz ve 

arilesteraz aktivitesi hemodiyaliz hastalarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001) düzeyde bir azalma olduğu gözlenmiĢtir [64].  

Paraoksonaz aktivitesinin romatizmal kireçlenme ile bir iliĢkisi olduğu 

saptanmıĢtır. Kireçlenme görülen romatizma hastalarında kontrol grubu ile 
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karĢılaĢtırıldığı zaman serum paraoksonaz aktivitesinde önemli miktarda bir azalma 

olduğu saptanmıĢtır [65]. 

Birçok kanser hastası üzerinde yapılan çalıĢmada ise paraoksonaz 

aktivitesinin azalmasının kanser riskini artırdığı gözlemlenmiĢtir [61, 63, 66, 67, 68, 

69]. 

Packard ve arkadaĢları koroner arter hastalıklı olgularda PON1 seviyesinin 

kontrol grubuna göre daha düĢük olduğunu belirtmiĢlerdir [70]. 

Selek ve arkadaĢları yaptığı bir çalısmada beta-talasemi minor olan eriĢkin 

hasta gruplarında oksidatif stresin artarak PON1 enzim aktivitesini azalttığını ve 

bununla birlikte LOOH seviyelerinin ise arttığını belirtmiĢlerdir [71]. 

Altındağ ve arkadaĢlarının eriĢkin yaĢ grubunda Romatoid Artrit (RA)‟li 

hastalarda yaptığı ve LOOH, SH, seruloplazmin seviyesi, paraoksonaz ve arilesteraz 

aktivitelerinin değerlendirildiği çalısmada RA‟li hasta grubunda kontrol grubuna 

göre LOOH seviyesi yüksek; SH, seruloplamin seviyesi, paraoksonaz ve arilesteraz 

aktiviteleri düĢük olarak bulunmustur. Hasta grubunda paraoksonaz aktivitesi ile 

LOOH seviyesi arasında negatif korelasyon belirtimiĢtir [72]. 

Çakmak ve arkadaĢlarının beta talasemi majörlü (BTM) çocukların üzerinde 

yaptığı çalıĢmada, hasta grubunun kontrol grubuna göre serum paraoksonaz aktivitesi 

azalırken, oksidadif stresin arttığı tespit edilmiĢtir. Paraoksonaz aktivitesinde olan 

azalmanın hem oksidadif stres ile, hem de anemi ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur.  

BTM‟li hastaların düsük serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri sebebiyle 

aterogenez geliĢimine yatkın olabileceği belirtilmiĢtir [73]. 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada ise demir eksikliği anemisi ve B12 vitamini 

eksikliği anemisi olan çocuklarda serum paraoksonaz ve arilesteraz düzeyi 

araĢtırılmıĢ, hasta olgularda paraoksonaz aktivitesinin düĢük olduğu gözlenmiĢtir 

[74]. 
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1.1.9 Paraoksonazın Aktivitesini Etkileyen Faktörler 

PON 1‟in aktivitesi yaĢa ve cinsiyete göre değiĢim göstermemektedir  [75]. 

Diyet, sigara, akut faz proteinleri ve hamilelik, PON1 düzeyini ve aktivitesini 

etkilemektedir [5,76]. Yapılan bazı çalıĢmalarda ise bazı hastalıkların da PON 1 

aktivitesini etkilediği yukarıda belirtilmiĢtir. 

1.1.10 PON1 Polimorfizmi 

             Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda PON1 geninin kodlanma bölgesinde, 

intronlarda ve promoter bölgede bulunan 160‟ dan fazla polimorfizm belirlenmiĢtir 

[77]. Enzimin aktivitesindeki polimorfizm substrat bağımlıdır ve etnik kökeni farklı 

olan populasyonlara göre değiĢkenlik gösterir [1]. Ġlk olarak 1973‟de Von 

Mallinckrodt ve arkadaĢları PON 1‟in genetik polimorfizminin bulunduğunu ve 

enzim aktivitelerinin trimodal dağılıma sahip olduğunu göstermiĢtir [78].  

Ardından 1976 yılında Playfer ve arkadaĢları enzimin insanlarda düĢük, orta 

ve yüksek aktiviteye sahip polimorfik dağılım gösterdiğini belirtmiĢlerdir [79]. 

Paraoksonaz enziminin polimorfizmi, kendiliğinden gerçekleĢen mutasyonlar 

sonucunda iki aminoasitin yer değiĢtirmesiyle meydana gelmektedir. Enzim iki farklı 

yaygın kodon polimorfizmi göstermektedir. Bu polimorfizmler 55.kodonda 

metionin(M) ile lösinin(L) yer değiĢtirdiği (M/L55) ve 192.pozisyonda glutamin ile 

arginin yer değiĢtirdiği (Q/R192) polimorfizmleridir [80,81].  

Üzerinde en çok çalıĢılan polimorfizim olmasının nedeni, çeĢitli substratlara 

karĢı afinitelerinin ve katalitik aktivitelerinin farklılık göstermesiyle ilgilidir [81]. 

PON1‟in R allelinin kodlandığı proteinin paraokson hidroliz aktivitesi, Q 

alleline göre sekiz kat daha fazladır [1]. PON 1‟in Q formu sarin, soman ve 

diazoksonu daha hızlı hidrolize etmektedir. Tek bir aminoasitteki değiĢimin enzimin 

aktivitesini bu derece etkilemesi enzimin yapısıyla iliĢkilendirilmiĢtir [80,81]. Bu 

polimorfizm serum konsantrasyonunu da etkilemektedir. Homozigot R alleli olan 

bireyler homozigot Q alleli bireylere nazaran göre daha yüksek enzim 

konsantrasyonuna sahiptir [3]. 
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M/L55 polimorfizmi ise enzimin düĢük serum aktivitesi ve 

konsantrasyonuyla iliĢkilidir. M alleli taĢıyanlarda düĢük PON 1 mRNA seviyeleri 

bulunmuĢken, L alleli daha stabil ve proteolize karĢı daha dayanıklıdır ve bu durum 

yüksek serum aktivitesine sahip olduğunu kanıtlar [82]. 

PON 1 allozimlerinin kalitatif ve kantitatif farklılıkları sebebiyle fenotipleme 

yöntemleri geliĢtirilmiĢtir. 1983‟de ilk olarak Eckerson iki izoenzimin tuz ve pH‟a 

göre değiĢimlerini temel alarak üç fenotip tanımlamıĢtır [30].  

 

 

Şekil 1.9: PON1 gen polimorfizmleri [1]. 

 

 

PON1‟in kodlanma bölgesindeki diğer bir polimorfizim ise 102.kodonda 

izolösinden valine olan değiĢimdir [83]. Bu polimorfizmlerin dıĢında promoter 

bölgesinde de en az 5 polimorfizm daha belirlenmiĢtir. Söz konusu polimorfizmler -

107/-108 (C/T), -126 (C/G), -160/-162 (A/G), -824/-832 (A/G) ve -907/-909 

(C/G)‟dir [49,85]. PON1 genindeki promoter polimorfizminin ise gen experesyonu 
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ve enzimlerin serum düzeyleri üzerinde güçlü etki gösterdiği belirlenmiĢtir [85,86]. 

Promoter bölgede plazma PON1 seviyesini etkileyen en önemli polimorfizm 

C108T‟dir [83] . 

 

 

 

Şekil 1.10: PON1 Enziminin promoter bölgesi [84]. 

 

  

Paraoksonazın polimorfik dağılımı çeĢitli ırklar arasında farklılık  

göstermektedir [1]. Türk popülasyonunda RR alelli çok düĢük oranlarda 

bulunmuĢken, trimodal dağılımda QQ, QR ve RR allelerin frekansları sırasıyla 

%48.6,%41.0 ve %10.4 olarak bulunmuĢtur [87]. DüĢük aktivite gösteren Q alleli 

Amerika, Avrupa ve Kanada‟da yüksek ama Avusturalya  Zambiya‟da düĢük olarak 

bulunmuĢtur [1]. 

Paraoksonaz enziminin polimorfizmiyle birçok hastalık arasındaki iliĢki tespit 

edilmiĢtir [88, 89, 90, 91, 92] 

Ġlk olarak yapılan pek çok çalıĢmada kalp damar hastalıkları ile PON1 

R/Q192 polimorfizmi arasında önemli bir iliĢki olduğu belirtilmiĢtir [88].   
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Aynı Ģekilde bir kısım çalıĢma grubunda PON1‟in M/L 55 polimorfizmi ile 

kalp damar hastalıkları oluĢma riski arasında bir bağlantı olduğu belirlenmiĢken [89], 

diğer bir kısım çalıĢma grubunda ise aralarında hiçbir iliĢki olmadığı belirlenmiĢtir 

[90]. Böylelikle PON1‟in 192.ve 55. polimorfizm genotipleri enzim aktivitesini 

etkilemektedir. Söz konusu enzimin aktivitesi geleneksel risk faktörleri dıĢında kalp 

damar hastalıkları oluĢma riskini bize önceden haber vermektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada, Japon toplumunda tip 2 Ģeker hastalarında PON1 

enziminin Q192R polimorfizmi ile hastalık arasında önemli bir bağıntı olmadığı 

bulunmuĢtur [91]. Paraoksonaz enziminin 192. kodonda Q alleli içeren kiĢilerde 

Parkinson hastalığı olma riskinin istatistiksel olarak (p<0.005) yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir [92].  

 

1.2  Serbest Oksijen Radikalleri 

Serbest oksijen radikalleri, dıĢ orbitallerinde tek sayıda elektron taĢıyan, 

elektrik yüklü veya yüksüz olan atom veya moleküllerdir. Bu tanecikler, kısa ömürlü 

ve kararsız yapıda olması sebebiyle etrafında bulunan moleküllerle etkileĢerek kararlı 

yapıya ulaĢmak istemektedirler. 

Oksijen aerobik canlılar için yaĢam kaynağıdır. Oksijenin büyük bir kısmı, 

mitokondride, elektron transport reaksiyonları sonucu suya dönüĢmekteyken, çok az 

bir kısmı oksijen radikallerin oluĢumuna sebep olmaktadır. Oksijenin bir elektron 

alarak indirgemesiyle süperoksit radikalleri (O2
.-
), iki elektron alıp indirgenmesiyle 

hidrojen peroksit (H2O2), üç elektron alıp indirgenmesiyle reaktifliği yüksek olan 

OH
‾ 
 ve dördüncü elektron almasıyla su molekülü oluĢmaktadır  [93]. 
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Şekil 1.11: Serbest radikal oluĢumu [93]. 

 

 

OluĢan oksidatif türler, metabolizmanın artan yan ürünleridir. Fakat, 

plazmadaki zar sistemleri, endoplazmik retikulum, lizozom, peroksizom ve sitozolik 

enzimlerle de reaktif oksijen türlerinin oluĢumu gözlemlenmektedir [93]. 

Bunların dıĢında, bazen kontrollü enflamatuar reaksiyonun bir parçası olan 

fagositler tarafından, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole ıĢığı, hava kirliliği, sigara 

dumanı, hiperoksitler, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de reaktif oksijen türleri  

oluĢmaktadır  [94,95,96]. 

En önemli reaktif oksijenler, O2‾ (süperoksit) radikali, H2O2, OH‾ ve singlet 

oksijendir. Bunların dıĢında HOCl, ROO, RCOO, HO2‾, RO‟dir [94]. 

Serbest radikaller erken yaĢlanma, kanser, otoimmün hastalıklar, 

nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığın etyopatogenezinden sorumlu 

tutulmuĢtur  [97-99]. 

Serbest oksijen radikallerinin oluĢumu enflamasyon, radyasyona maruz kalma 

ve yaĢlanma gibi durumlarda artmaktadır. Normalden yüksek, parsiyel oksijen 

basıncı (PO2) ve ozon, azot dioksit gibi kimyasal maddeler ya da bazı ilaçların 

etkisiyle de artar. Yüksek konsantrasyonlardaki ROS‟nin proteinler, lipitler ve 

nükleik asitler gibi hücre yapıları üzerine zararlı etkileri bulunmaktadır  [100,101]. 
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ArtmıĢ reaktif oksijen türleri vücut içerisinde, hücre organelleri ve 

membranlarında bulunan lipit ve proteinlerin yapısını bozmaktadır. Hücre içinde 

bulunan yararlı enzimleri etkisiz ve zararlı hale getirmektedir. DNA molekülünü 

tahrip etmektedir, mitokondride aeorobik solunumu bozmaktadır, hücrenin potasyum 

kaybını artırmaktadır, dokularda makrofajların toplanmasını kolaylaĢtırmaktadır ve 

trombosit agregasyonunu artırmaktadır [101]. 

Organizmada prooksidan/antioksidan dengesindeki bozukluk sebebiyle artan 

reaktif oksijen türlerinin kontrolü çok önemlidir. Bunun için serbest oksijen 

radikallerinin toksisitesini azaltmak amacıyla antioksidan sistemler devreye 

girmektedir [102]. Enzimatik antioksidanlar, süperoksit dismutaz(SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz, glutatyon S-transferaz, katalaz, tiyoredoksin 

redüktaz, peroksi redoksinler (Prx) ve NAD(P)H: ubikinonoksidoredüktaz (NQO1) 

gibi antioksidan enzimlerdir. Enzimatik olmayan antioksidanlar, E, C, A vitaminleri, 

glutatyon, ürik asit, albümin, bilurubin gibi yapılardır [93]. 

1.2.1 Süperoksit Radikali (O2.
−
) 

Moleküler oksijen bir elektron alarak indirgenip kararsız bir yapı olan 

süperoksit radikaline dönüĢmektedir. 

O2 + e‾→ O2.‾ 

H2O2 kaynağıdır ve canlılarda ilk oluĢan serbest radikal türevidir. Hücre dıĢı  

ortamlarda endotel hücreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diğer hücreler 

tarafından normal hücresel reaksiyonlar sonrası ortaya çıkan zayıf bir oksidan olan 

O2.‾‟nin kendi baĢına önemli hücre hasarlarına yol açmasının mümkün olmadığı 

düĢünülmektedir. Fakat süperoksit, radikalleri oksitleyici ve metal iyonları 

redükleyici etkileri ile oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları baĢlatabilir 

[103].  

AktifleĢmiĢ fagositik lökositlerden fazla miktarda süperoksit üretilmektedir. 

Fagozom içine ve bulundukları ortama verilebilir. Antibakteriyel etki için gerekli 

olan bu radikal yapımı, daha fazla ROS oluĢumunu da baĢlatabilmektedir [94,99, 

104, 105]. 
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1.2.2 Hidrojen Peroksit ( H2O2) 

Oksijenin dismutasyonuyla ya da oksijenin doğrudan indirgenmesiyle 

oluĢmaktadır. 

2 O2‾+ 2 H
+
 → H2O2 + O2 

Yağda çözünür, böylelikle membranlardan kolayca geçebilmektedir. En güçlü 

yükseltgeyicilerdendir. Su ortamında birçok inorganik iyonu yükseltgeyebilmektedir 

ya da indirgeyebilmektedir [106]. Radikal özelliği taĢımamaktadır, reaktif bir tür 

değildir. Fakat geçiĢ metal iyonlarının varlığında hidroksil radikallerinin ana kaynağı 

olması sebebiyle önem taĢımaktadır [107]. 

1.2.2.1.1  Hidroksil Radikali (OH
 
  ) 

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da 

kullanılmaktadır. Fagositoz ve çeĢitli enzimatik katalizlerde üretilmektedir [94, 104, 

108]. 

H2O2‟nin UV‟ye maruz kalması ile OH    radikali oluĢmaktadır. OH   radikali 

en reaktif radikaldir. Tüm moleküllere hücum ederek zarar vermektedir. Pürin ve 

pirimidin bazları ile etkileĢime girmektedir [109]. AraĢidonik asitler, doymamıĢ yağ 

asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu çıkartmakta ve sonuçta H2O oluĢumunu 

sağlamaktadır. OH‾ ile oluĢan en iyi tanımlanmıĢ biyolojik hasar, “lipit 

peroksidasyonu” olarak adlandırılan radikalik zincir reaksiyonudur [94,104]. 

 

O2‾ + Fe
+3
→ O2 + Fe

+2
 

Fe
+2

  + H2O2 → Fe
+3

 + OH +OH‾ (Fenton reaksiyonu) 

H2O2 + O2‾ → OH +O2 ‾ +OH‾ (Haber Weiss reaksiyonu) 
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1.2.3  Singlet Oksijen 

Reaktivitesi yüksek bir O2 türüdür. DoymamıĢ yağ asitleri ile tepkime vererek 

peroksil radikalini oluĢturmaktadır ve lipid peroksidasyonunu baĢlatmaktadır [94].  

Özellikle karbon-karbon sigma ve pi bağlarına sahip bağlar singlet oksijenin 

tepkimeye girdiği noktalardır. Bu bileĢiklerden bazıları bilirubin, tokoferoller, 

fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve 

histidindir. Bu bileĢikler singlet oksijenini ortamdan uzaklaĢtırıp ona bağlı 

gerçekleĢen tepkimeleri sonlandırmaktadır [94, 95, 110, 111]. 

1.3 PON1 ve Oksidatif Stres 

Serbest oksijen radikalleri oksidatif strese sebep olmaktadır. Oksidatif stres, 

oksidan oluĢumu ve antioksidan savunma arasındaki dengenin oksidanlar yönünde 

bozulması durumudur [112].  

Ġnsan serum paraoksonazın, düĢük yoğunluklu lipoprotein‟nin oksidasyonuna 

karĢı önlem aldığı tespit edilmiĢtir [113]. Aviram ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu 

bir çalıĢmada 284.sistein rezidüsünde mutasyon bulunan insan serum paraoksonaz 

enziminin LDL‟yi oksidasyona karĢı koruyamadığını belirtmiĢlerdir [114]. 

 Ġnsan serum paraoksonazın sadece LDL oksidasyonunu değil, aynı zamanda 

HDL oksidasyonunu da engellediği belirtilmiĢtir. Bu durum söz konusu enzimin 

peroksitleri hidroliz etmesiyle ilgilidir [115]. 

Daha önceki araĢtırmalarda paraoksonaz düzeyiyle oksidatif stres arasında 

iliĢki olduğu kanıtlanmıĢtır [6]. 

1.4  Abdominal Aort Anevrizması 

Anevrizma, atardamar duvarlarının zayıflamasıyla oluĢan, damar çapının %50 

sinden daha fazla geniĢlemesine yol açan bir çeĢit balonlaĢmadır. Patogenezde en 

önemli faktör elastin ve kollojen yapısındaki dejenerasyondur. Anevrizmaların 

boyutu zamanla büyüyebilmektedir. Bir anevrizma çok fazla büyüdüğünde hayati 
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tehlikelere yol açabilen kanamalara neden olabilmektedir hatta bu durum direk 

ölüme kadar gidebilmektedir. Anevrizma içinde küçük bir kan pıhtısı da 

oluĢabilmektedir. Kan pıhtısının küçük parçaları koparak vücut içinde 

dolaĢabilmektedir. Eğer bu kan pıhtısı dolaĢıp beyin veya kalp damarında sıkıĢırsa 

kalp krizine yol açabilmektedir. Böbrek ve karaciğer gibi diğer hayati organlarda ise 

normal fonksiyonu bozabilmektedir [116]. 

Karın bölgesinde ĢiĢmeye baĢlayan aortta belli bir çaptan sonra içindeki kan 

basıncına maruz kalarak yırtılmaktadır. Bu durum sonucu hastanın ölüm riski % 

60‟ın üzerine çıkar. Abdominal aort anevrizması 65 yaĢ üstündeki yetiĢkinlerin 

%9‟unda görülür ve anevrizma vakaları yılda yaklaĢık olarak 15.000 kiĢinin ölümüne 

neden olmaktadır [117]. Abdominal aort anevrizmalı hastalara hipertansiyon ve 

hiperlipideminin agresif tedavisi önerilir. Bu konuda Satah tarafından yapılan 

çalıĢma önemlidir çünkü Abdominal Aort anevrizması‟nın korunmasıyla ilgili olan 

terapiye yeniden dikkat çekmektedir [118]. Son zamanlarda yapılan çeĢitli 

çalıĢmalarda ise aort anevrizmalarının endovasküler stent greft ile tedavisinin 

gerçekleĢebileceği belirtilmiĢtir [119]. 

Abdominal Aort Anevrizması çeĢitli nedenlere bağlı olarak oluĢmaktadır. 

Bunlardan en önemlileri sigara kullanımıdır.  Söz konusu hastalık, epidemolojik ve 

patolojik araĢtırmalarda sıklıkla aterosklerozlu hastalarda meydana gelmektedir ve 

iki hastalık aĢaması birçok risk faktörü taĢımaktadır. Bunun yanında diyabet, yüksek 

kolestrol, yüksek tansiyon, biküspit aort kapağı ve genetik faktörler hastalığa sebep 

olan etkenlerdir [120]. 

Abdominal Aort anevrizmalı hastaların %40‟ında Ģiddetli karın ağrısı 

Ģeklinde septom göstermekte iken, %60‟ında hiçbir septom gözlenmemektedir. 

Kardiyovasküler mortalite ve morbidite önemli bir nedeni olan aort anevrizmaları 60 

yaĢ üstü erkeklerin bir kısmını etkilemektedir [121]. Anevrizmaların 

patofizyolojisinde artmıĢ vasküler enflamasyon, mekanik stres ve reaktif oksijen 

türleri (ROS) ile damar duvar yapısını bozması iliĢkilendirilmiĢken son dönemde 

yapılan çalıĢmalar oksidatif stresin bu mekanizmaların tümüne etki ettiğini 

göstermiĢ, ROS un kontrolsüz artıĢı ile damar yapısındaki kollajen yapısının 

bozulması ve düz kas hücre apoptozinin indüklenmesi doğrudan iliĢkilendirilmiĢtir 

[122]. 
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Söz konusu hastalığa karĢı yapılan diğer bir çalıĢmada ise, eser elementlerin 

hastalığa karĢı etkisi incelenmiĢ, damar duvarındaki eser element düzeyindeki 

değiĢiklilerin lipit peroksidasyonunu artırıp, antioksidan kapasiteyi azaltarak damar 

yapısının bozulmasıyla birlikte hastalığa yol açabileceğini göstermiĢlerdir [119]. 

Antioksidan etkisi ve anti-aterojenit etkisi iyi bilinen insan serum 

Paraoksonaz enzimi (PON1)‟ın, birçok hastalığa ıĢık tutabileceği gözlenmiĢtir ve bu 

yüzden popularite kazanmıĢtır [123,124]. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Deneysel çalıĢmalarda kullanılan trihidroksimetil aminometan (Tris-Base), 

paraokson, Sigma‟dan, sodyum klorür Merck‟den karĢılanmıĢtır. 

Paraoksonaz enzimini saflaĢtırma amaçlı kullanılan insan kanı Balıkesir 

Üniversitesi Sağlık ve Uygulama AraĢtırma Hastanesinden temin edilmiĢtir. 

2.2 Kullanılan Alet ve Cihazlar 

Bu çalıĢmada aĢağıdaki alet ve cihazlar kullanılmıĢtır: 

Soğutmalı santrifüj   (Sigma, EBA-12R)                                                                  

UV-spektrofotometre (Biotek Power Wax XS) 

Buz makinası (Scotsman DA) 

pH metre (Orion model 920A) 

Manyetik KarıĢtırıcı (Combimag RCO) 

Hassas Terazi (Libror, AEG-220) 

Derin Dondurucu (-80 °C) (Indesit) 

Ependorf Tüpler (Iso-Lab) 

Küvet (Bio-Cell) 
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2.3 Kullanılan Çözeltiler 

 

Tuzsuz Bazal Aktivite Tamponu; 

0.1 M  Tris Base Aktivite Tamponu (pH 10.5) ; 3.0275 g (0.02mol) Tris Base, 200 

ml saf suda çözüldü. 1N NaOH ile pH‟ sı 10.5 a getirildi ve son hacim saf suyla 250 

ml‟ye tamamlandı. 

 

Tuzlu Aktivite Tamponu; 

0.1 M Tris Base -1 M NaCl Tamponu (pH 10.5) ; 1.211 g (0.001mol ) Tris Base ve 

5,844 g (0.1 mol) NaCl saf suda çözüldü. pH‟sı 10,5‟e getirildi ve son hacim saf 

suyla 100 ml ye tamamlandı. 

Substrat Çözeltisi; 10,8 μl paraokson, 4 μl tuzsuz bazal aktivite tamponu ile soğuk 

ortamda iyice karıĢtırıldıktan sonra kullanıldı. 

2.4 Yöntemler 

2.4.1 Kan Serumunun Ayrılması 

Kan numuneleri kuru santrifüj tüplerine alınarak 5000 rpm de, +4°C 

sıcaklığında 10 dakika süresince santrifüj edilerek serumdan ayrılması sağlanmıĢtır. 

Ayrılan serumlar -70° C de muhafaza edilmiĢtir. Analiz sırasında enzim kaynağı 

olarak kullanılmıĢtır. 

2.4.2 Enzim aktivite Tayini 

Paraoksonun PON1 tarafından oluĢan sarı renkli paranitrofenolün sebep 

olduğu absorbans artıĢı spektrofotometrik olarak ölçülmektedir. Kan serumlarındaki 
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enzim (PON1), reaksiyon ortamındaki paraokson substratını hidroliz etmektedir. 

Açığa çıkan ürünün absorbans artıĢı 412 nm‟de kinetik olarak izlenmektedir. 

Aktivite ölçümü için öncelikle 850 μl tampon (0,1M Tris-Base Aktivite 

Tamponu pH:10.5) ve 100 μl substrat (paraokson) çözeltisi alındı. Ardından 100  μl 

serum (enzim çözeltisi) örneği hızlı bir Ģekilde eklendi ve 412 nm‟de 37 °C 

sıcaklıkta 1 dakikadaki absorbansı belirlendi. Böylelikle paraoksonun p-nitrofenole 

enzimatik dönüĢüm hızı tespit edildi. Aynı iĢlem enzim olmadan tekrarlanarak 

aradaki fark enzim aktivitesi olarak belirlendi. 1 Unite paraoksonaz dakikada 

meydana gelen p-nitrofenolün μmol‟ü olarak tayin edildi. 

2.4.3 Q  ve R Türünün Belirlenmesi 

Aktivite ölçümü için öncelikle 850 μl  tuzsuz aktivite tamponu (0,1M Tris-

Base Aktivite Tamponu pH:10.5) ve 100 μl substrat (paraokson) çözeltisi alındı. 

Ardından 100  μl serum (enzim çözeltisi) örneği hızlı bir Ģekilde eklendi ve  412 

nm‟de 37 °C sıcaklıkta 1 dakikadaki absorbansı belirlendi. Aynı solüsyonlara 850 μl 

tuzlu aktivite tamponu (0.1 M Tris Base -1 M NaCl Tamponu (pH 10.5) ) eklendi 

tuzla uyarılma (salt stimulate) aktivite değeri ölçüldü. Böylelikle paraoksanın p-

nitrofenole enzimatik dönüĢüm hızı tespit edildi.  

     Aynı iĢlem enzim olmadan tekrarlandı ve aradaki fark enzim aktivitesi olarak 

belirlendi.  1 Unite paraoksonaz, dakikada meydana gelen p-nitrofenolün μmol‟u 

olarak belirlendi.   

    Paraoksonaz enzimi bazal ve tuz aktiviteleri ölçümünden sonra aĢağıda verilen 

formül kullanılarak fenotip belirlemesi yapıldı. 
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 Bu formüle göre, %60‟a kadar olan bireyler düĢük aktiviteli homozigot (QQ) 

veya (AA), %60 ile %200 arası bireyler orta aktivite heterozigot (QR) veya (AB), 

%200 ve üzerindeki bireyler ise yüksek aktiviteli homozigottur (RR) veya (BB). 
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3. BULGULAR 

Bu çalıĢmada 26 sağlıklı ve 56 Abdominal aort anevrizma tanısı konmuĢ 

bireylerde PON1 polimorfizmi incelendi.  AraĢtırmamızda kullanılan hasta ve 

sağlıklı bireylerin demografik özellikleri Tablo 3.1‟de verilmiĢtir. Tablo 3.1‟de 

görüldüğü gibi 56 Abdominal aort anevrizmalı hasta serumları kullanılmıĢtır.  Bu 

hastalardan 44‟ü erkek 12‟si kadındır. YaĢları 66,35±9,32‟dir. Vücut kitle endeksleri 

ortalaması, 27,73±3,04‟dir. Hasta bireyler arasındaki sigara kullanan kiĢiler ise 39 

olarak belirlenmiĢtir. Kontrol grubumuz ise 26 kiĢiden oluĢmaktadır. Bu grubun 21‟i 

erkek, 5 ise kadındır. YaĢları, 27,73±3,04‟dür. Vücut kitle endeksleri 25,83±4,19 

Ģeklindedir. Sigara kullanan kiĢilerin sayısı 8‟dir. 

 

Tablo 3.1: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri. 

                                                   HASTA                                 KONTROL 

Toplam örnek  

   Sayısı (n)     

                                                 

 

    56                                                            

 

     26 

Cinsiyet 

 

Kadın                                          

Erkek                                                                                                                           

 

 

 

    12  

    44                                                                                                                                           

 

 

      5 

     21 

YaĢ ± SDI 

 

66,35±9,32                                                 37,15±11,48  

BMI ± SDI                                          

 

27,73±3,04                         25,83±4,19 

Sigara kullanımı 

 

     39                                            8 

PON1 aktivitesi  

(U/ μl dak) 

 

90,26±7,23                                                 136,31±10,4 

 

 

Kan serumlarındaki enzim (PON1), reaksiyon ortamındaki paraokson 

substratını hidroliz etmektedir. Reaksiyon sonucundan oluĢan p-nitrofenol bileĢiğinin 



 
  

29 

 

absorbansı 412 nm‟de ölçülmesi ile elde edilen değerler formülize edilerek, 

belirlenen PON 1 aktiviteleri Tablo 3.2‟de verilmiĢtir. 

 Tablo 3.2: Demografik özelliklere göre PON1 aktivitesinin ortalama değerleri. 

                                              PON1 Aktivitesi (U/ μl dak) 

                                      Hasta                             Kontrol                          

Cinsiyet 

Kadın                            110,57                               573,46         

Erkek                            31,68                                 192,47 

 

Sigara Kullanan            110,57                               110,48 

Sigara Kullanmayan     124,57                               159,71 

 

BMI 

0-18,4(zayıf)                      -                                    348,77 

18,5-24,9(normal)         110,56                               119,69 

25,0-29,9(fazla kilolu)  85,56                                 174,98 

30,0-34,9(ĢiĢman)         115,07                               83,81 

                

Toplam aktivite             90,26                                 136,31 

 

 

 

Tabloda görüldüğü üzere, kontrol grubundaki kadınların enzim aktivite 

ortalaması, hasta grubundaki kadınlara nazaran daha yüksek bulunmuĢtur. Erkeklerin 

ise aynı Ģekilde kontrol grubundaki enzim aktivite ortalaması hastalara göre daha 

yüksek bulunmuĢtur. Sigara kullanımına bakıldığı zaman, sağlıklı grubundaki sigara 

kullanan bireylerin aktivite ortalaması kullanmayanlara göre daha düĢük çıkmıĢtır. 

Hasta grubu içinde aynı durum söz konusudur. 

Vücut kitle endeksi için ise kontrol grubundaki bireylerin en düĢük aktivite 

ortalaması zayıf bireyde gözlemlenmiĢken, en yüksek aktivite ortalaması normal 

bireylerde gözlemlenmiĢtir. Hasta grubu içinse söz konusu enzim aktivite ortalaması, 

normal kilolu bireylerde az iken, ĢiĢman bireylerde fazla çıkmıĢtır. Toplam PON1 

enzimi aktivite ortalamasına bakıldığında ise, kontrol grubunun enzim aktivite 

ortalaması, hasta bireylere göre yüksek çıkmıĢtır. 

ÇalıĢmamızdaki 56 hasta,26 kontrol olgunun kan serumları alınarak enzim 

fenotipi belirlenmiĢtir. Toplam 82 olgudan alınan bu kanlar, alındıktan hemen sonra 

santrifüjlenip serum kısmından ayrılarak analiz edilmiĢtir. 
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Eckerson ve arkadaĢlarının metodu kullanılarak PON1 polimorfizim 

belirlenmiĢtir. Materyal ve yöntemler bölümünde detaylıca açıklandığı gibi söz 

konusu izoenzimlerin tuz ve pH‟a farklı cevaplarını temel alarak farklı fenotipi 

belirlenmiĢtir [27]. 

 

                                                                      

                            
     

 

 

Bu formüle göre, %60‟a kadar olan bireyler düĢük aktiviteli homozigot (QQ) 

veya (AA), %60 ile %200 arası bireyler orta aktivite heterozigot (QR) veya (AB), 

%200 ve üzerindeki bireyler ise yüksek aktiviteli homozigottur (RR) veya (BB). 
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Tablo 3.3:Abdominal aort anevrizmalı hasta bireylerin enzim aktivitesi, yaĢ, 

cinsiyet ve fenotip bilgileri. 

 Cinsiyet 

 

Yaş Bazal aktivite (U) Tuzla uyarılmış 

Aktivite (U) 

Fenotip 

1 E 71 76,14 117,89 QQ 

2 E 62 82,89 127,41 QQ 

3 E 63 38,07 81,97 QR 

4 K 75 147,06 282,14 QR 

5 E 58 72,14 351,53 RR 

6 E 64 192,80 896,79 RR 

7 E 73 59,56 92,10 QR 

8 E 65 52,19 254,21 RR 

9 E 85 49,12 86,57 QR 

10 E 71 47,58 81,97 QR 

11 E 83 45,74 91,18 QR 

12 K 78 135,70 401,57 QR 

13 E 63 49,42 69,38 QQ 

14 E 76 86,27 241,08 QR 

15 E 76 77,06 98,85 QQ 

16 E 70 62,01 81,66 QQ 

17 E 54 84,42 98,55 QQ 

18 K 68 112,06 286,75 QR 

19 E 75 140,32 368,72 QR 

20 K 63 172,23 321,14 QR 

21 E 53 141,84 286,14 QR 

22 E 72 150,13 363,50 QR 

23 E 67 102,23 206,08 QR 

24 E 67 72,45 244,07 RR 

25 K 79 189,12 618,94 RR 

26 E 45 85,96 96,71 QQ 

27 K 56 51,57 69,07 QQ 

28 K 74 108,07 240,07 QR 

29 E 78 215,52 476,18 QR 

30 E 75 144,91 691,40 RR 

31 E 65 100,08 317,45 RR 

32 K 67 67,23 142,76 QR 

33 K 68 71,84 99,47 QQ 

34 E 70 25,78 63,24 QR 

35 E 68 66,62 76,44 QQ 

36 K 75 53,42 214,29 RR 

37 E 52 38,07 93,64 QR 

38 E 65 63,85 92,71 QQ 

39 E 63 60,17 76,14 QQ 

40 E 58 53,42 73,07 QQ 

41 E 56 132,32 611,88 QR 

42 E 43 63,24 77,36 QQ 

43 E 73 91,49 266,18 QR 
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Tablo 3.3 (devamı): Abdominal aort anevrizmalı hasta bireylerin enzim aktivitesi, 

yaĢ, cinsiyet ve fenotip bilgileri. 

 

44 E 76 50,96 68,15 QQ 

45 E 70 74,29 118,50 QQ 

46 K 65 60,17 89,64 QQ 

47 E 63 58,64 70,30 QQ 

48 E 84 53,11 74,91 QQ 

49 E 76 146,44 217,67 QQ 

50 E 54 68,77 367,50 RR 

51 K 58 158,42 202,01 QQ 

52 E 64 51,57 60,17 QQ 

53 E 46 73,68 162,10 QR 

54 E 45 162,71 423,68 QR 

55 E 70 42,36 67,85 QR 

56 E 63 121,57           157,80 QQ 
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Tablo 3.4:  Sağlıklı bireylerin enzim aktivitesi, yaĢ, cinsiyet ve fenotip bilgileri. 

 

  Cinsiyet Yaş Bazal Aktivite 

(U) 

Tuzla 

Uyarılmiş 

Aktivite(U) 

Fenotip 

1 K 31 276,62 917,06 RR 

2 K 46 59,86 314,69 RR 

3 E 32 71,84 115,74 QR 

4 E 38 82,28 122,50 QQ 

5 E 40 48,81 124,64 QR 

6 E 44 49,12 77,98 QQ 

7 E 38 74,91 112,36 QQ 

8 E 47 158,72 486,31 RR 

9 E 47 111,14 153,20 QQ 

10 E 33 60,17 66,92 QQ 

11 K 52 47,28 95,17 QR 

12 E 49 245,36 756,79 RR 

13 K 27 348,77 1100,67 RR 

14 K 38 96,71 439,64 RR 

15 E 67 74,60 120,04 QR 

16 E 44 62,68 278,77 RR 

17 E 66 157,80 509,03 RR 

18 E 49 163,33 527,14 RR 

19 E 35 345,36 1123,44 RR 

20 E 31 225,35 815,13 RR 

21 E 35 180,52 362,58 QR 

22 E 39 163,68 436,27 QR 

23 E 46 157,80 341,40 QR 

24 E 47 199,25 369,95 QR 

25 E 22 15,96 75,52 RR 

26 E 32 66,31 76,75 QQ 
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AraĢtırmamızda 56 hasta olgunun 23‟ünün (%41,1)QQ, 23‟ünün (%41,1) QR, 

10‟unun (%17,9) RR fenotipi gösterdiği bulunmuĢtur. Kontrol grubun ise 6‟sının 

(%23,1) QQ, 8‟inin (%30,8) QR, 12‟sinin ise (%46,12) RR grubu olduğu 

bulunmuĢtur. Bu bilgilerin p değerleri Tablo 3.5‟ te verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.5: Hasta ve kontrol grubunun fenotipi, görülme yüzdeleri ve p değerleri. 

     

 

 

 

Tablo 3.5‟te görüldüğü gibi p˂0,05 olduğundan RR grubu (p= 007) diğer 

gruplara göre istatiksel olarak oldukça anlamlıdır. Hasta ve kontrol grubunda 

bireylerin fenotipleri ve yüzdeleri Tablo 3.6‟ da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3.6:PON1 192 Q/R (A/B) fenotiplerinin hasta ve kontrol grubundaki 

dağılımları 

 

 

Fenotip Kontrol Hasta p 

QQ 6 (%23,1) 23(%41,1) 0,11 

QR 8(%30,8) 23(%41,1) 0,37 

RR 12(%46,12) 10(%17,9)    0,007* 
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4.     TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yüksek lisans tezi olarak sunulan bu çalıĢmada, paraoksonaz enziminin 

polimorfizmi ile Abdominal Aort Anevrizma hastalığı arasındaki iliĢki incelenmiĢtir. 

Paraoksonaz enzimi karaciğerde sentezlenen bir metaloenzimdir. Söz konusu 

enzim yüksek yoğunluklu lipoproteine (HDL) bağlı olarak serumda bulunur. Bu 

enzim, giriĢ kısmında ayrıntılı olarak da belirtildiği gibi üç farklı fizyolojik 

fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar; detoksifikasyon, antioksidan ve antibakteriyel 

özellikleri sayılabilir. Bu nedenle söz konusu enzim üzerinde çok yoğun çalıĢmalar 

yapılmakta, kongreler düzenlenmekte ve bu ilgi gün geçtikçe artmaktadır [125]. 

AraĢtırmamızda çalıĢtığımız PON1 enziminin, aynı zamanda birçok 

organofosfatların hidroliz reaksiyonunu katalizlediği bilinmektedir.  Detoksifikasyon 

aktivitesi ile birçok bileĢiğin nörotoksititesinden sinir sistemini koruduğu gibi aynı 

zamanda toksik bileĢiklerin diğer olası zararlarından da organizmayı korumaktadır 

[125]. 

Abdominal aort anevrizması, karın aortasının normal yapısını kaybetmesi 

sonucu oluĢan ölümcül bir damar hastalığıdır. Damar duvarında zayıflık meydana 

gelir ve beklenilen çapın 1,5-2 katından daha fazla geniĢleyerek kendini gösterir.   

Söz konusu hastalığın nedenleri ise, yüksek tansiyona bağlı olarak oluĢan 

dejenerasyon, damar yapısı içersinde gerçekleĢen reaksiyonlar, damar duvarının 

doğuĢtan bozuk olmasına bağlı genetik bozukluklar, reaktif oksijen türlerinin damar 

yapısında meydana getirdiği hasarlar, yaĢ ve en önemlisi sigara kullanımıdır 

Özellikle Reaktif oksijen türlerin artması birçok hastalığa neden olduğu gibi 

Abdominal aort anevrizma hastalığının da nedenlerinden birisi sayılmaktadır [120]. 

  Normal Ģartlar altında süperoksit, nitrikoksit radikalleri ve hidrojen peroksit 

gibi ROS‟lar, organizmada oluĢmaktadır ve önemli fizyolojik fonksiyonlara 

sahiptirler. Ancak son derece reaktif bu bileĢiklerin miktarlarının artması ilgili 

organizmanın oksidatif stresle karĢı karĢıya kalmasına sebep olmaktadır [112]. 
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PON 1, aynı zamanda antioksidan etkisi ile de öne çıkmaktadır. Bu enzimin 

antioksidant aktivitesi ile düĢük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu 

önlediği bilinmektedir [37, 40, 126]. Çünkü söz konusu enzim, peroksidasyona 

uğramıĢ lipidleri ve aynı zamanda hidrojen peroksidi hidroliz etmektedir.  Böylelikle 

oksidasyonu önlenen LDL-kolestrolün hücre içine giriĢinde önemli katkılar 

sağlamaktadır. Lipit peroksidasyonunda R ve Q formlarının aktiviteleri farklı 

olmasına rağmen toplam PON1 aktivitesinin çok daha önemli olduğu bilinmektedir 

[42].  

Paraoksonaz enziminde farklı polimorfizmlere rastlanmasına rağmen en 

önemlisi, 192.pozisyondaki arginin/glutamin (R/Q) polimorfizmidir. Enzimin 

192.pozisyonda arginin rezidüsünün bulunması,  aktivitesinin daha yüksek, glutamin 

rezidüsünün bulunması ise söz konusu aktivitenin daha düĢük olduğu tespit 

edilmiĢtir. Bu nedenle Q ve R polimorfizminin birçok hastalıkla ilgili iliĢkisi 

incelenmiĢtir [10]. 

AraĢtırmamızda, hasta grubunun PON1 aktivitesi, kontrol grubuna göre 

dramatik bir Ģekilde düĢük olduğu saptanmıĢtır. Literatürde PON1 aktivitesi ile farklı 

hastalıklar arasındaki iliĢki incelenmiĢ ve genel olarak hasta bireylerdeki PON1 

aktivitesinin daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Örnek olarak, akciğer kanser tanısı 

konulan hastalardaki PON 1 aktivitesi, kontrol grubuna göre oldukça düĢük olduğu 

tespit edilmiĢtir [127]. BaĢka bir çalıĢmada ise B12 vitamin eksikliği anemisi olan 

çocuklarda serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi incelenmiĢ, paraoksonaz ve 

arilesteraz düzeyleri hem kontrol hem de demir eksikliği anemisi grubundaki 

çocukların ortalama değerinden düĢük bulunmuĢtur [74]. Akut böbrek yetmezliği 

tanısı alan çocuklarda paraoksonaz ve arilesteraz düzeyleri incelenmiĢ, kontrol 

grubuna göre bu enzim düzeyleri düĢük bulunmuĢtur [128]. Travmalı hastalarda 

serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri incelenmiĢ, kontrol grubuna göre enzim 

düzeyleri daha düĢük saptanmıĢtır [129]. Diğer bir araĢtırmada ise söz konusu 

enzimin aort ve mitral kapak hastalıklarındaki aktivitesi araĢtırılmıĢ ve hastalıklı olan 

kiĢilerde enzim aktivitesi istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur [130]. Diabetes 

Mellitus‟da paraoksonaz aktivitesi ve aopp düzeyleri araĢtırılmıĢ, enzim aktivitesi 

hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı bulunmuĢtur [131]. Meme kanserli olgularda 

yapılan baĢka bir çalıĢmada ise PON1 aktivitesinin hasta grubunda azaldığı 

gözlemlenmiĢtir [132]. 
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Tez kapsamındaki araĢtırma sonucunda Abdominal aort anevrizması olan 

hastalardaki serum PON1 düzeylerinin kontrol grubuna göre düĢük bulunmasının 

birçok nedeni olabilir. PON1 enziminin Ģu ana kadar tespit edilmiĢ aktiviteleri göz 

önüne alındığı zaman, bu enzim aktivitesi düĢük olan bireylerin, lipit peroksidasyonu 

arttığı gibi, reaktif oksijen düzeylerinin de arttığı bilinmektedir. Bu durum söz 

konusu hastalığın en önemli nedenlerinden birisi olan reaktif oksijen türlerinin damar 

yapısında meydana getirdiği hasarları düĢündürmektedir. 

AraĢtırmamızın bu bölümünde Abdominal aort anevrizması olan hastalarda 

PON1 polimorfizmi belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda 56 hasta olgunun 23‟ünün 

(%41,1)QQ, 23‟ünün (%41,1) QR, 10‟unun (%17,9) RR fenotipi gösterdiği 

bulunmuĢtur. Kontrol grubun ise 6‟sının (%23,1) QQ, 8‟inin (%30,8) QR, 12‟sinin 

ise (%46,12) RR grubu olduğu bulunmuĢtur. Literatürde farklı hastalıklar ile PON 

polimorfizmi araĢtırılmıĢ ve farklı değerler bulunmuĢtur. Örneğin PON1 192 QR  

polimorfizmiyle koroner kalp hastalığı arasındaki iliĢki incelendiğinde, RR 

fenotipinin koroner arter hastalığında daha yüksek sıklıkta izlendiği görülmüĢtür 

[134]. Bir baĢka çalıĢmada ise Alzheimer hastalarında R alleli taĢıyan hastalar, Q 

alleli taĢıyanlara göre daha yüksek serum PON1 aktivitesi göstermiĢlerdir [134].  

Paraoksonaz, pestisit ve diğer organofosfat bilesiklerini hidroliz ederek 

detoksifikasyonda önemli rol oynar. PON 1 enziminin söz konusu aktivitesi RR 

fenotipinin, QQ fenotipine göre çok daha yüksek olduğu bilinmektedir. Pestisitler 

ürün verimini artırmak için oldukça yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Bununla 

beraber, yoğun ve bilinçsiz pestisit kullanımının sonucunda gıdalarda, toprak, su ve 

havada kullanılan pestisitin kendisi ya da dönüĢüm ürünleri kalabilmektedir. Bu 

maddeler besin zinciri ile insanlara ulaĢabildiği belirlenmiĢtir. Çoğu pestisit 

kalıntılarının, kanserojen, sinir sistemini etkileyici ve hatta mutasyon oluĢturucu 

etkiler saptanmıĢtır. Söz konusu bu ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu için 

moleküler oksijen kullanılması sonucu oksidatif stres oluĢumunu indüklediği 

bulunmuĢtur. Bu nedenle pestisitlerin, ROS oluĢumunun bir sebebi olduğu 

söylenebilir [135].  

Ancak damar duvarının içindeki kan basıncına dayanmasını sağlayan kolajen 

ve elastin proteinlerin ROS ile tahrip olması anevrizmanın en belirgin 

özelliklerindendir. AraĢtırmamızda seçilen AAA hasta bireylerde QQ fenotipi daha 
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yüksek bulunmuĢtur. Bu kiĢilerin pestisitlerin detoksifikasyon kabiliyetinin biraz 

daha düĢük olduğunu söylemek mümkündür. Bunun sonucu olarak söz konusu 

bireylerde artan oksidatif stresin, AAA‟ya daha yatkın olacaktır. Nitekim literatürde 

rastladığımız bir çalıĢmada meme kanserli olgularda QQ fenotipi kontrol grubuna 

göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır [132]. 
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