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1.GĠRĠġ 

 

 

GeliĢmiĢ toplumlarda, kardiyovasküler hastalıklar ölüm nedenleri arasında ilk sırada 

yer almaktadır (Poulter, 2003). Bununla birlikte, kardiyovasküler hastalıkların neden 

olduğu ölümlerin %30’u hipertansiyon (HT) ile iliĢkilidir (Erdogan ve ark, 2007., 

Mainous ve ark, 2004., Qureshi ve ark, 2005). Kardiyovasküler risklerin 

belirlenmesinde sistolik ve diyastolik kan basınç düzeyleri yanı sıra aterosklerotik 

damar hastalığı için risk faktörlerinin belirlenmesi de önem arzetmektedir (Mackness 

ve ark, 2001). Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ile damarlardaki bozulma nörolojik 

ve vaskülojenik etkenlerden dolayı öncelikle otonomik nöropatiye daha sonra ise 

ateroskleroza neden olmaktadır (Mackness ve ark, 2003). Ateroskleroza neden olan 

zemindeki en önemli etken düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) olup, LDL’nin 

oksidatif modifikasyonu vasküler değiĢikliklerde anahtar rolü oynamaktadır (Mertens 

ve Hobvoet, 2001., Cakmak ve ark, 2009). Paraoksonaz (PON) enzim aktivitesi ve 

PON geni polimorfizmindeki genetik varyasyonlar LDL oksidasyonunu etkileyerek 

koroner arter hastalığı (KAH) oluĢumunda önemli rol oynarlar (Navab ve ark,1996., 

Deakin, 2002., Qu ve ark, 2008). Ġki polimorfik kodonu olan PON1 geninin PON1 

Leu55Met (L55M) (Leucine→Methionine) ve PON1 Gln192Arg (Q192R) 

(Glutamine→Arginine) polimorfizmlerinin KAH ile iliĢkili olduğu daha önceki 

çalıĢmalarda rapor edilmiĢtir (Guxens ve ark, 2008). PON1 enzim aktivitesi, 55. 

kodonda lösin (Leu) amino asitini kodlayan allelinin ve 192. kodonda arginin (Arg) 

aminoasitini kodlayan allelinin varlığında artar (Agachan ve ark, 2005., Mackness ve 

ark, 1998). PON 1 geni ve bu genin ürünü olan PON enziminin koroner arter 

hastalarında β hücre disfonksiyonu ile dislipidemi ve T2DM’yi içeren metabolik 

sendrom oluĢumunu engelleyici bir antioksidan aktiviteye sahip olduğu gösterilmiĢtir 

(Ikeda ve ark, 2003., Robertson ve ark, 2003., Cakmak ve ark, 2009). T2DM’li 

hastalarda oksidatif stres ile iliĢkilendirilen PON enzim aktivitesindeki azalma KAH 

oluĢumundan sorumludur (Thomas ve ark, 2003). PON gen ailesi insanda 7. 
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kromozomun uzun kolunda bulunan PON1, PON2 ve PON3 olarak adlandırılan 

substrata özel hidrolazlardır. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve üstünde en çok çalıĢma 

yapılan genidir. PON1 birçok substrata karĢı esteraz aktivitesi gösterirken PON2 ve 

PON3 yüksek laktonaz aktivitesine sahiptir (Mackness ve ark, 1993., Rosenblat ve 

ark, 2006). PON1 ve PON3 primer olarak karaciğerde expresse edilirken PON2 

geninin mRNA’sı kalp, böbrek, karaciğer, akciğer, plasenta, ince barsak, dalak ve 

testis gibi tüm insan dokularında yaygın olarak expresse edilir (Shin, 2009). PON2 

proteininin arter duvarı endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve arter duvarında yer 

alan makrofajlarda da ekspresse olduğu bilinmektedir (Ng ve ark, 2006., Erlich ve 

ark, 2006). PON2 geni, PON1 ve PON3 gibi LDL peroksidasyonunu önlemekle 

birlikle HDL ile iliĢkili olmayıp, sadece hücresel düzeyde hidroperoksitlerin 

üretimini azaltarak antioksidan ve dolayısıyla antiaterojenik özellik göstermektedir 

(Ng ve ark, 2001., Jalilian ve ark, 2008). PON1 enzim aktivitesi, kardiyovasküler 

hastalıkların geliĢiminde PON1 genotipinden daha belirleyici bir faktör olarak 

belirlenmiĢtir (Aviram ve Rosenblat, 2004). PON2 geni sık görülen, 148. kodonda 

Ala148Gli (A148G) (Alanine→Glisin) ve 311. kodonda  Ser311Cys (S311C) 

(Serine→Cystein) olarak tanımlanan iki polimorfik kodona sahiptir (Mochizuki ve 

ark, 1998). PON 1 ve PON 2 genindeki polimorfizmlerin ve PON enzim aktivitesinin 

KAH, Parkinson hastalığı, inme, ailesel hiperkolesterolemi, T2DM ve Alzheimer 

hastalığı gibi birçok patofizyolojik durumla bağlantısı vardır (Janka ve ark, 2002., 

Shin, 2009). PON2 gen polimorfizmi T2DM’deki mikrovasküler 

komplikasyonlardan sorumludur ve bu varyasyon, KAH ile sıklıkla birliktelik 

gösterir (Mackness ve ark, 2005). PON2 kodon S311C polimorfizminin KAH ve 

oksidatif hasar ile A148G polimorfizmine göre daha fazla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Shin ve ark, 2008., Zintzaras ve Hadjigeorgiou, 2004., Slowik ve ark, 

2007., Qu ve ark, 2008).  

DeğiĢik populasyonlarda yapılan çalıĢmalarda, PON1 ve PON2 allel frekanslarındaki 

değiĢimlerin etnik gruplar içinde farklılık göstermekle birlikte, hastalıkların 

prognostik risk faktörlerinin belirlenmesinde, tanı ve tedavi protokollerinin 

oluĢturulmasında önemli bir gösterge olduğu bildirilmiĢtir (Shin, 2009., Homma, 

2004). Bu tez çalıĢmasında, koroner arter bypass greftleme planlanan, hipertansiyon 
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hastaları veya T2DM’li hastalarda PON1 ve PON2 gen polimorfizmleri ile PON 1 

enzim aktivitesi arasındaki iliĢkinin gösterilmesi amaçlandı.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

Koroner arter hastalığı (KAH) kalbi besleyen koroner arterlerin aterosklerotik 

plaklarla tıkanması ve buna bağlı olarak kalbin ihtiyacı olan yeterli kanı 

taĢıyamaması sonucu oluĢan iskemik tablodur (Fauci ve ark, 2008). GeliĢmiĢ 

ülkelerde KAH mortalite ve morbidite açısından majör bir sağlık problemidir 

(Poulter ve ark 2003., Guxens ve ark, 2008). Toplumda her beĢ kiĢiden biri 

kardiyovasküler hastalığa yakalanmakta ve her altı kiĢiden biri 65 yaĢından önce 

kardiyovasküler nedenlerden ötürü ölmektedir (Simons, 1986). Tüm dünyada 

koroner arter hastalığı nedeniyle ölümlerin %28-40 olduğu bildirilmiĢtir (Fauci, 

2008). KAH’dan korunmada ve bir toplumun genel olarak mortalite ve morbiditesini 

azaltmada ilk adım kuĢkusuz o topluma ait risk faktörlerinin ve bunların dağılımının 

belirlenmesi ile yakından iliĢkilidir (Poulter, 2003., Navab ve ark, 1996). Bu amaçla, 

son yıllarda erken tanı belirteçleri üzerinde yoğun olarak çalıĢılmaktadır. 

 

2.1 Koroner Arter Hastalığı 

 

KAH’ın temel fizyopatolojik mekanizmasında, koroner arterlerin subendotelyal 

bölgesindeki LDL’nin oksidasyonu etkilidir (Ross, 1993). Paraoksonaz enzim defekti 

ile LDL oksidasyonuna yatkınlık ve ateroskleroz oranı artmaktadır (Watson ve ark, 

1995., Aviram ve ark, 2000). LDL oksidasyonu endotel hücrelerinin uyarılması ile 

adezyon moleküllerinin salınımına ve kemotaktik proteinlerin ekspresyon artıĢına 

neden olur. Özellikle, ateroskleroz (AS) mediatörleri monositlerin endotel 

hücrelerine yanaĢmasına ve subendotelyal alana göç etmesine yol açar (Cakmak ve 

ark, 2009). Monositler subendotelyal alanda makrofaja dönüĢüp LDL moleküllerini 

fagosite ederek köpük hücrelerini oluĢtururlar. Makrofajlardan salınan büyüme 
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hormonu ve sitokinler damarların orta tabakasındaki düz kas hücrelerine etki ederek 

makrofajların intima tabakasına ilerlemesine yol açarlar. Düz kas hücrelerinin 

kollajen ve elastin gibi bağ doku proteinlerini sentezlemelerine bağlı olarak intimada 

yağ birikimine fibrotik yapılar eklenir. Parçalanan köpük hücrelerinden açığa çıkan 

sitokinler kronik inflamasyona neden olurlar. Aterosklerotik alanlarda LDL’nin yanı 

sıra okside olan HDL’nin de aterojen etki gösterdiği bilinmektedir (Zheng ve ark, 

2004). Buna ek olarak; nitrik oksit (NO) LDL’nin aterojenik LDL’ye dönüĢümünü 

engelleyerek vazodilatasyona neden olurken; hipertansiyon, diabetes mellitus (DM) 

ve hiperlipidemide NO sentezinde rol alan nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimini 

kodlayan gende oluĢan çeĢitli mutasyonlar sonucu NO salınımında azalma 

görülmektedir (Tangürek ve ark, 2005). NO salınımındaki azalmaya bağlı olarak 

LDL oksidasyonundaki artıĢ sonucu  yüksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) inhibe 

edilmesiyle KAH geliĢimine karĢı koruma ortadan kalkmaktadır (Navab ve ark, 

2000., Watts ve ark, 2007). NO seviyesindeki azalma PON1 aktivitesinde düĢmeye 

neden olarak kardiyovasküler hastalık riskinde artıĢa yol açmaktadır (Mackness B ve 

ark, 2001., Mackness ve ark, 2003).  

Aterosklerotik değiĢiklikler sonucu KAH oluĢumuna yol açan en önemli iki faktör 

HT ve T2DM’dir. Ateroskleroz zemininde geliĢen T2DM prognozu daha da dramatik 

hale getirmektedir (Verdecchia ve Angeli, 2005., Ezzeti ve ark, 2008). DM’li 

hastalar, DM’li olmayanlara göre 4 kat daha fazla KAH’a yatkınlık riskine sahiptir 

(Garber, 1998). Ġngiltere’de T2DM’un genetik bir hastalık olduğuna yönelik olarak 

identik ikizler üzerinde yapılan bir çalıĢmada %100 konkordans görüldüğü 

bildirilmiĢtir (Barnett ve ark, 1981). Özellikle, T2DM vasküler düz kas hücrelerinin 

aterojenik aktivitelerini uyararak ateroskleroz geliĢiminde rol alır. GeniĢ ve orta 

büyüklükteki elastik müsküler arterlerin progresif ve kronik bir hastalığıdır. 

Aterosklerozun en erken lezyonları yağlı çizgiler ve esas lezyonları olan aterom ve 

fibröz plaklar arter duvarının en iç tabakası olan intimada oluĢur (Ross, 1999). Yağlı 

çizgiler mikroskopik olarak incelendiğinde köpük görüntüsü veren ve intrasellüler 

lipidlerle dolu makrofajların (köpük hücreler = foam cells) endotel altında 

toplanması ile karakterizedir. Bunların orta kısmında hücre dıĢında biriken kolesterol 

ve kolesterol esterlerinin oluĢturduğu ektrasellüler lipidden oluĢan bir çekirdek 

bulunmaktadır. Bunların etrafını düz kas hücreleri ve bağ dokusundan oluĢan bir 



6 

 

kapsül sarar. Fibröz plaklar genellikle asemptomatik olup tıkanıklık yapmazlar 

(Ross, 1990., Libby, 2001). Fibröz plak, tromboz, hemoraji veya kalsifikasyonla 

iliĢkili olan komplike lezyon yaĢla birlikte artıĢ göstermektedir. Ateroskleroz risk 

faktörleri değiĢtirilebilir ve değiĢtirilemez olmak üzere 2 gruba ayrılmıĢtır (Reddy ve 

ark, 1994): 

DeğiĢtirilebilir risk faktörleri: 

 Sigara kullanımı (10 adet/gün'den fazla) 

 Hipertansiyon 

 Kolesterol yüksekliği 

 Lipoprotein A yüksekliği 

 Fiziksel aktivite azlığı (Hareketsizlik) 

 Doğum kontrol hapı kullanımı 

 Alkol kullanımı 

 

DeğiĢtirilemez risk faktörleri: 

 YaĢ 

 Cinsiyet (Erkek) 

 Ailede erken (55 yaĢ altında) koroner arter hastalığı hikayesi varlığı 

 Diabetes mellitus 

 A Tipi kiĢilik yapısı (Stresli yaĢantı) 

 Obezite 

 

2.2. Diabetes Mellitus 

 

2.2.1. Diabetes Mellitus Tanım 

 

Diabetes Mellitus (DM) kendi içinde Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus olmak üzere 2 

gruba ayrılır. 
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Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) genetik ve immün yapının neden olduğu pankreas 

beta (β) hücrelerinden salgılanan insülin hormonunun mutlak veya göreceli 

azlığından kaynaklanan karbonhidrat, protein ve yağ metabolizması bozukluğudur.  

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ise periferik dokularda insülin direnci, pankreastan 

insülin salınım kusuru ve karaciğerde glikoz üretiminin artıĢı ile oluĢan tablodur.  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) bozulmuĢ glukoz toleransı ve DM tanı kriterlerini 1980 

yılında tanımlamıĢtır. Amerikan Diabet Cemiyeti (American Diabetes Association-

ADA) 1997’de bu kriterleri yeniden gözden geçirmiĢ ve yeni DM tanı kriterlerini 

yayınlamıĢtır (Pickup ve Williams, 1997).  

 

2.2.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

 

DM birçok geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde epidemik bir hastalık olarak kabul 

edilmektedir. DM insidansı farklı etnik gruplar ve ülkeler arasında değiĢiklik 

göstermektedir (King ve ark, 1998). Genellikle T1DM ve T2DM arasında prevalans 

açısından çok fark olmamakla birlikte olguların %5-10’u T1DM %90-95’i 

T2DM’tur.  Halen dünya genelinde 150 milyon insanın bu hastalıktan etkilendiği ve 

bu sayının 2025 yılında 300 milyona ulaĢacağı tahmin edilmektedir. DM sıklıkla 20-

70 yaĢ arasında görülen ve kadınlarda erkeklere göre daha sık rastlanan bir hastalıktır 

(Sicree ve ark, 2006., Reaven ve Strom, 2003). Ülkemizde yapılan epidemiyolojik 

bir çalıĢmada her iki Diabetes Mellitus tipinde de kadınlarda insidansın erkeklere 

göre daha yüksek olduğu bildirilmiĢ olmasına karĢılık, çalıĢmanın 2010 yılı ocak ve 

haziran ayları arasında yapılan ikinci aĢamasında, DM’un erkeklerde kadınlardan çok 

az oranda düĢük olduğu; bununla birlikte erkekler ve kadınlar arasında anlamlı bir 

fark görülmediği bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmanın birinci aĢamasında DM prevalansı 

%7.2 iken 2. aĢamasında %13.7’ye çıkmıĢtır (Satman ve ark, 2002., TURDEP II, 

2010).  
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2.2.3. Diabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

 

Amerikan Diabet Cemiyeti (ADA) Diabet tanı kriterlerini gözden geçirerek 1997 

yılında yeniden yayınlamıĢtır (Pickup ve Williams, 1997).  

ADA Diabetes Mellitus Sınıflaması: 

I. Tip 1 Diabetes Mellitus-T1DM 

Mutlak insülin eksikliği 

     a) Klasik tip-Ġmmun nedenlere bağlı 

     b) Ġdiopatik tip 

II. Tip 2 Diabetes Mellitus-T2DM 

III. Diğer Özel Tipler 

   a) Beta hücresinin genetik hastalıkları 

       MODY 1-Hepatosit nükleer transkript faktör-4 α (HNF-4 α) / 20. Kromozom 

       MODY 2-Glukokinaz / 7.Kromozom 

       MODY 3- HNF-1 α / 12.Kromozom 

       MODY 4- Ġnsülin promotor faktör-1 (IPF-1) / 13. Kromozom 

       MODY 5- HNF-1β / 17.Kromozom 

       MODY 6-Neuro D1 / 2.Kromozom 

       Mitokondrial DNA - A3243G Mutasyonu 

       ATP duyarlı potasyum kanal alt ünitleri 

       Diğerleri 

   b) Ġnsülin etkisinin genetik defektleri 



9 

 

       Tip A insülin direnci 

       Leprechaunism 

       Rabson-Mendenhall sendromu 

       Lipoatrofik diabet 

   c) Pankreas hastalıkları 

       Pankreatitler 

       Pankreatektomi 

       Neoplazi 

       Kistik fibrozis 

       Hemakromatozis 

       Fibrokalkuloz pankreas hastalığı 

       Diğerleri 

   d) Endokrinopatiler 

       Akromegali 

       Cushing sendromu 

       Glukagonoma 

       Feokromasitoma 

       Hipertiroidizm 

       Somatostatinoma 

       Aldosteronoma 

       Diğerleri 

   e) Ġlaçlar ve kimyasal madde etkileri 
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       Vacor 

       Pentamidine 

       Nikotinik asit 

       Glukokortikoidler 

       Tiroid hormonları 

       Diazoksit 

       β-Adrenerjik agonistler 

       Tiazidler 

       Dilantin 

       α-Ġnterferon 

       Diğerleri 

   f) Enfeksiyonlar 

       Konjenital rubella virüsü 

       Koksaki B (Tip B4 ve B3) virüsü 

       Sitomegalovirus 

       Diğerleri 

   g) Ġmmün mekanizmalar 

       Stiff-man sendromu 

       Anti-insülin reseptör antikorları 

       Diğerleri 

   h) Diabetin genetik sendromları 

       Down sendromu 
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       Klinefelter sendromu 

       Turner sendromu 

       Wolfram sendromu 

       Friedreich ataxisi 

       Huntington koresi 

       Laurence-Moon-Biedl sendromu 

       Miyotonik distrofi 

       Porfiria 

       Prader-Willi sendromu 

       Diğerleri 

IV. Gestasyonel Diabet  

 

2.2.4. Diabetes Mellitus Etiyopatogenezi 

 

T1DM, klinik tablo immunolojik olarak β hücrelerinin %90’ı harap olduktan sonra 

ani olarak ortaya çıkan bir hastalıktır. En sık görülen bu tipte pankreas β hücrelerinin 

idiopatik otoimmün yıkımı söz konusudur. T1DM poligenik bir eğilim 

göstermektedir. Bu hastalarda klinik yakınmaların baĢlaması ile beraber dolaĢımda 

adacık hücrelerine karĢı otoantikorlar (islet cell autoantibodies-ICA) saptanır. 

Otoantikorların çoğu IgG tipindedir. Genetik yatkınlığı olan çocuklarda genelde 5-15 

yaĢları arasında tetiği çeken bir olaydan sonra hastalık hızla geliĢmektedir. Tetiği 

çeken olay viral enfeksiyonlar (kabakulak, konjenital rubella ve koksaki B), diyet, 

toksinler ve strestir. Büyük çoğunlukta ise otoimmun mekanizmayı baĢlatan faktörün 

ne olduğu bilinmemektedir. ICA titresi zamanla düĢen Tip 1 DM’li hastalarda ICA (-

) olduğu için, Tip 1 DM ile Tip 2 DM’un erken yaĢta baĢlayan formunun ayırıcı 
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tanısında ICA önemli bir laboratuar bulgusudur (Littorin ve ark, 1999., Fajans, 1996., 

Karam ve ark, 1991). 

Toplumda en sık rastladığımız DM tipi ise T2DM’dir. Ġnsüline bağımlı olmayan 

T2DM’de ilk bulgular 45 yaĢ üzerinde baĢlar, kronik seyirli ve sinsi gidiĢlidir 

(BaĢkal,  2003). Hastaların çoğu obez olmasına rağmen obez olmayanlarda da 

görüldüğü için bu durum etiyolojik sınıflamada önem kazanır. Obezitenin göstergesi 

olan VKĠ ( ≥ 30 kg/m
2
) yüksekliği DM için yüksek risk faktörüdür. Buna göre obez 

T2DM’lilerde insülin direnci daha önemli iken, non-obez T2DM’lilerde insülin 

sekresyon bozukluğu birinci plandadır. Bu hastaların hemen hepsinde aile öyküsü 

olabilmesine rağmen, hastalığın etiyopatogenezi henüz tek bir genetik zemine 

oturtulamamıĢtır (Tamara ve ark, 2005) ( ġekil 1).  

 

 

ġekil 1. Kas lifinde insülin direnci ile indüklenen lipid modeli (Feinglos ve Bethel, 2008)  

 

T2DM’de kardiyovasküler hastalıklar morbidite ve mortalite açısından önemli risk 

faktörleri arasındadır (Masharani ve Karam, 2001). Kontrol altına alınmamıĢ 

diabette, kronik hiperglisemi arter çeperinden mukopolisakkarid sentezinin artmasına 
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yol açar ve bu durum LDL’lerin hapsedilmesi için uygun ortam hazırlar. 

Muhtemelen myokarddaki mikroanjiopatik değiĢiklikler interstisyumda 

mukopolisakkarid yapıdaki maddelerin birikimine bağlıdır. Böylece insülin 

yokluğunun aterojen olduğu söylenebilir (Porksen ve ark, 2002). Ancak kan 

dolaĢımında artan insülin aslında baĢka yollardan ateroma oluĢumunu harekete 

geçirir. Lipidlerin arter çeperinden temizlenmesini inhibe eder ve hepatik plazma 

lipidleri sentezini arttırır. Birçok hafif diabetli ya da eksojen insülin tedavisi 

görenlerde zaman zaman (özellikle açlık durumunda) kan dolaĢımında insülin 

hormonu aĢırı derece mevcuttur. Diabetiklerde aynı zamanda trombosit adezyon ve 

agregasyonu artmıĢ, fibrinoliz aktivitesi azalmıĢ ve kan viskozitesi artmıĢtır. Bütün 

bunlar ateromalı hastalarda intravasküler tromboza ortam yaratan faktörlerdir (Meier 

ve ark, 2006). Koroner yetersizlik diabetik olan ve olmayan kiĢilerde aynı klinik 

semptomlarla seyreder. Ancak otonom nöropati geliĢmiĢ diabetiklerde asemptomatik 

koroner arter hastalığı olacağı ve sessiz infarktüs geliĢebileceği bilinmelidir. 

Korunma için iyi bir diabet regülasyonu ve diğer risk faktörlerinin (hipertansiyon, 

dislipidemi, sigara, nefropati) tedavisi yaĢamsal önem taĢır. Antiagregan ajanlar 

profilaksi amacıyla kullanılabilir. T2DM klinikte hipertansiyon ve koroner arter 

hastalığı olsun veya olmasın sol ventrikül fonksiyon bozukluğu ve kalp yetersizliği 

ile ortaya çıkabilir. Tip 2 Diabetes Mellitus preklinik evre, bozulmuĢ glukoz toleransı 

dönemi ve belirgin diabet olmak üzere 3 evreye ayrılır (Fajans ve ark, 1996). 

BozulmuĢ glukoz tolerans döneminde koroner arter hastalığı için risk faktörleri olan 

hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol düĢüklüğü sık görülür ve bu 

nedenle makrovasküler komplikasyonlar geliĢebilir.  

 

2.2.5. Diabetes Mellitus’un Tanı Kriterleri 

 

 Bir hafta arayla en az 8 saatlik tam açlık venöz plazma glukoz seviyesinin iki 

ayrı ölçümünde 126 mg/dl’ye eĢit veya yüksek saptanması veya; 

 Diabete özgü semptomlar; poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybıdır. 
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 Diabete özgü semptomların varlığına ek olarak günün herhangi bir zamanında 

ölçülen venöz plazma glukoz değerinin 200 mg/dl’ye eĢit veya yüksek olması 

veya; 

 Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sırasında 2. saat plazma glukoz düzeyinin 

200 mg/dl’ye eĢit veya yüksek olması. 

OGTT Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) tanımladığı biçimde 75 gram anhidröz 

glukozun suda çözünmesiyle yapılmaktadır.  OGTT 2. saatte glukoz 140 mg/dl 

altında ise normaldir. 140-199 mg/dl arasında ise bozulmuĢ glukoz toleransı olarak 

kabul edilir (Yazıcı ve ark, 2005). 

 

2.2.6. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

 

DM’nin akut ve kronik komplikasyonları olup kronik komplikasyonlar erken 

ölümlerden ve morbiditeden sorumludur. DM’nin makrovasküler komplikasyonları 

ise; serebrovasküler, koroner arter ve periferik arter hastalıklarıdır. Diabetteki 

makrovasküler komplikasyonların nedeni olarak endotel hasarı, dislipoproteinemi ve 

bozulmuĢ hemostaz sorumlu tutulmaktadır. DM’un komplikasyonları akut ve kronik 

olarak sınıflandırılmıĢtır (Fauci ve ark, 2008). 

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar: 

-Diabetik ketoasidoz 

-Hiperosmolor non-ketotik koma 

-Laktik asidoz koması 

-Hipoglisemi koması 

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar: 

1) Makrovasküler komplikasyonlar: 

-Kardiyovasküler hastalıklar 
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-Serebrovasküler hastalıklar 

-Periferik damar hastalığı 

2) Mikrovasküler komplikasyonlar: 

-Diabetik nefropati 

-Diabetik retinopati 

-Diabetik nöropati 

DM’li hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal morfolojik ve fonksiyonel bir 

takım değiĢiklikler meydana gelir. Akut dönemde oluĢan metabolik komplikasyonlar  

yaĢamı tehdit edecek düzeyde hatta fatal olabilir, fakat asıl sorun uzun sürede oluĢan 

küçük ve büyük damarların hastalığıdır buna “kronik vasküler sendrom” da denir. 

Diabetik mikroanjiopatik değiĢiklikler diabetik metabolik bozukluklarla hızlanmıĢ 

ateroskleroz tablosu olup diabetiklere özgü patolojik damarsal bozukluklardır.  

 

2.3. Hipertansiyon 

 

Hipertansiyon eriĢkin populasyonunun önemli bölümünü etkileyen en önemli 

koroner hastalık riski belirleyicilerindendir. Epidemiyolojik veriler 30'lu yaĢlarda 

%20-25 olan hipertansiyon prevalansının yaĢla birlikte belirgin artıĢ göstererek 60 

yaĢ ve üzerinde %50'lere çıktığını göstermektedir (Burt ve ark, 1995). Ülkemizde de 

hipertansiyon prevalansının eriĢkin erkeklerde %36.3, eriĢkin kadınlarda %49.1 

olduğu bulunmuĢtur (Onat ve ark, 2002., Satman ve ark, 2002., Erkoç ve ark, 1997). 

ESH/ESC (Avrupa Hipertansiyon Derneği / Avrupa Kardiyoloji Derneği)’nin kan 

basıncı düzeylerinin tanımları ve sınıflandırması:  

 

Kategori                                 Sistolik                            Diyastolik 

Optimum                                  <120         ve               <80 

Normal                                     120–129    ve/veya     80–84 
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Yüksek normal                         130–139   ve/veya      85–89 

1. derece hipertansiyon            140–159   ve/veya      90–99 

2. derece hipertansiyon            160–179   ve/veya      100–109 

3. derece hipertansiyon            ≥180         ve/veya      ≥110 

Ġzole sistolik hipertansiyon      ≥140         ve               <90 

Ġzole sistolik hipertansiyon diyastolik değerlerin <90 mmHg olması kaydıyla 

belirtilen aralıktaki sistolik kan basıncı değerlerine göre 1. 2. ve 3. dereceler 

sırasıyla; hafif, orta ve Ģiddetli sınıflamalarına karĢılık gelmektedir. Toplumda HT’li 

olguların %30-50’sinin hastalığının genetik olduğu öngörülmektedir (Ward ve ark, 

1995). Bununla birlikte, HT’li hastaların çoğunluğunda mendelyan kalıtımla ilgili net 

bir patern yoktur. Bu, HT’nin çevresel koĢullar altında bir çok genin etkileĢimi 

sonucunda ortaya çıktığını desteklemekte ve HT multifaktöriyel bir hastalık olarak 

kabul görmektedir (Katzmarzyk ve ark, 2001). Ġkizler üzerinde yapılan çalıĢmalar, 

kan basıncı ölçümü değerleri, monozigotik ikizler arasında dizigotik ikizler 

arasındakinden daha fazla benzerlik göstermektedir (Luft, 2001., Loss ve ark, 2001) 

Yayınlanan kılavuzlarda HT tedavisinde kan basıncı kontrolü kadar kardiyovasküler 

risklerin önlenmesi de önemli bir yer tutmaktadır (Mancia ve ark, 2007). 

Hipertansiyon tedavisinde amaç uzun dönemde ortaya çıkabilecek hedef organ 

hasarlarını engellemek, kardiyovasküler ve renal morbidite ve mortaliteyi 

düĢürmektir. Kardiyovasküler risk faktörlerinin ya da hedef organ hasarının bulunup 

bulunmamasına göre hastalar risk gruplarına ayrılarak hipertansiyonun evresine göre 

tedavi planlanmaktadır. Tedavi hastanın dahil olduğu risk grubuna göre yaĢam 

tarzının değiĢtirilmesini ve tek ya da kombine olarak çeĢitli antihipertansif ilaçların 

kullanılmasını kapsamaktadır. YaklaĢımda en önemli belirleyici faktör hastanın 

toplam olarak taĢımakta olduğu kardiyovasküler risk düzeyidir. Kardiyovasküler 

riskin belirleyicileri sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeylerinin yanında 

aterosklerotik damar hastalığı için risk faktörlerinin, hedef organ hasarının ve eĢlik 

eden hastalıkların bulunmasıdır. Bu risk faktörlerinin varlığına göre, ESC/ESH 

Tedavi Rehberi /2003, hastalarda kardiyovasküler risk durumunu düĢük, orta, yüksek 
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ve çok yüksek risk gruplarına ayrılmıĢtır. Hastanın risk grubunun doğru tespit 

edilebilmesi için fizik muayene, öykü ve bilinen organ hasarını belirlemek için rutin 

yöntemlerin yanı sıra gerektiğinde ileri tetkikler de önerilmektedir. Ekokardiyografi 

ve karotis ultrasonografisi uygulanmıĢ ve daha önce düĢük risk grubunda kabul 

edilen hastaların %50’sinin yüksek risk grubunda olduğu anlaĢılmıĢtır. Hedef organ 

hasarının belirlenmesinde kullanılan önemli belirteçlerden biri olan mikroalbuminüri 

hem böbrek hasarının ilerleyici karakterini hem de genel kardiyovasküler morbiditeyi 

yansıtır. Toplumda kan basıncı ünimodal dağılım göstermektedir (Pickering, 1961., 

MacMahon ve ark, 1990). Çok sayıda gözlemsel çalıĢma kardiyovasküler morbidite 

ve mortalitenin hem sistolik hem de diyastolik kan basıncıyla sürekli bir iliĢki içinde 

olduğunu göstermiĢtir (MacMahon ve ark, 1990.,  Lewington ve ark, 2002).  

Bu iliĢkinin inmeye göre koroner olaylar için daha az risk olduğu bildirilmiĢtir ve 

inme hipertansiyonla iliĢkili en önemli komplikasyon olarak tanımlanmıĢtır 

(MacMahon ve ark, 1990). Hem sistolik hem de diyastolik kan basıncı, kalp 

yetersizliği, periferik arter hastalığı ve son evre böbrek hastalığıyla kademeli ve 

bağımsız bir iliĢki göstermektedir ( Kannel, 1996., Levy ve ark, 1996., CriQui ve ark, 

1992., Klag ve ark, 1996). Buna göre hipertansiyon bir dizi kardiyovasküler ve 

iliĢkili hastalıklar için olduğu kadar kardiyovasküler riskte belirgin bir artıĢa neden 

olan hastalıklar için de baĢlıca bir risk faktörü olarak kabul edilmelidir. Avrupa 

Hipertansiyon Birliği ve Avrupa Kardiyoloji Birliği’nin 2003 yılındaki 

kılavuzlarında HT tanı ve tedavisinin toplam kardiyovasküler riskin ölçülmesiyle 

iliĢkili olması gerektiği vurgulanmıĢtır (Chobanian ve ark, 2003., Guidelines 

Committee, 2003). Bu kavram hipertansif topluluğun yalnızca küçük bir bölümünde 

tek baĢına kan basıncı artıĢı olmasına rağmen, büyük çoğunlukta kan basıncındaki 

artıĢın Ģiddeti ile glukoz ve lipid metabolizmasındaki değiĢiklikler arasındaki 

iliĢkiyle birlikte ek kardiyovasküler risk faktörleri bulunmasına dayanmaktadır 

(Kannel, 2000., Thomas ve ark, 2001., Wei ve ark, 1996., Assmann ve Schulte, 

1988., Mancia ve ark, 2005). Ayrıca eĢzamanlı bulunduğunda kan basıncı ve 

metabolik risk faktörleri sinerjistik etki oluĢturmakta, bu da tek tek bileĢenlerin 

toplamından daha büyük bir toplam kardiyovasküler riske yol açmaktadır (Kannel, 

2000., Asia Pacific Cohort Studies Collaboration, 2005., Multiple Risk Factor 

Intervention Trial, 1986). 
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2.4. Paraoksonaz (PON) Geni 

 

Ġlk kez 1946 yılında hayvan dokusunda organofosfat bileĢiklerini hidrolize eden bir 

enzim olan Paraoksonazın (PON) varlığı bildirilmiĢtir (Mazur ve ark, 1946). Bu 

enzim 1953 yılında Aldridge W.N. tarafından p-nitrofenil asetat propiyonat ve 

bütiratı hidroliz eden aril esteraz olarak tanımlanmıĢtır. 1961’de Uriel tarafından 

insan serumunda yapılan bir çalıĢmada ilk kez HDL ile PON iliĢkisi gösterilmiĢtir 

(Uriel, 1961). Mackness ve ark. yaptıkları çalıĢmalar ile 1985’te PON’un HDL 

üzerinde bulunduğunu, 1988’de PON’un HDL üzerinde apolipoprotein AI (apo-AI)’e 

bağımlı olarak aktivite gösterdiğini ve 1991 yılında da LDL üzerindeki lipidperoksit 

birikimini azalttığını bulmuĢlardır (Mackness ve ark, 1985., Mackness ve ark, 1988., 

Mackness ve ark, 1991). PON, pestisid olan paraokson gibi organofosfat bileĢiklerin 

detoksifikasyonuna katılmaktadır. Ayrıca, HDL üzerinde yer alan paraoksonaz 1 

(PON1) platelet aktive edici faktör asit hidrolaz (PAF-AH) ve glutatyon peroksidaz 

enzimleri ile okside LDL’deki lipoperoksitleri hidrolize ederek LDL’yi 

oksidasyondan korumaktadır (Mackness ve ark, 1995; Durrington ve ark, 2001). 

HDL ve paraoksonaz enzimi arasındaki bu iliĢki nedeniyle kardiyovasküler 

hastalıklar ile paraoksonaz enzimini kodlayan gen arasındaki bağlantı bilim 

insanlarını bu konuda araĢtırma yapmaya yöneltmiĢtir. 

 

2.4.1. PON Gen Ailesi  

 

PON için ilgili insan geni HUMPONA’dır (Serrato ve Marian, 1995). Ġnsanda 7. 

kromozomun uzun kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesi, % 60 oranında sekans 

benzerliği gösteren PON1, PON2 ve PON3 genlerinden oluĢmaktadır (Mackness ve 

ark, 2002). PON1 geni kromozom 7q21.3-q22.1 bölgesinde lokalizedir (Humbert ve 

ark, 1993., Motti ve ark, 2001). PON1’in diğerlerinden farkı N-terminalinde 

hidrofobik bir sinyal dizisinin bulunmasıdır (Aviram, 1999). PON1’de 106. kodonda 

lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadır. PON1 ve PON3 

karaciğerde ekspresse olup plazmada bulunmasına karĢılık, PON2’nin karaciğer, 
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böbrek, kalp, beyin, testis dokularında ve özellikle endotel hücreleri ile aortik düz 

kas hücrelerinde ekspresse olduğu immünohistokimyasal yöntemle gösterilmiĢtir (La 

Du ve ark, 1993., La Du ve ark, 1996., Ng ve ark, 2006., Shin, 2009). Antioksidan 

aktiviteye sahip PON1 enziminin kolesterolü dokulardan karaciğere taĢıyan HDL-

K’nın apo-A1 ve apo-J proteinleri ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Abbott ve ark, 

1995). Günümüzde PON1 geni iki yaygın kodon polimorfizmi gösterir. Bunlar 55. 

kodonda lösinin (L) metionin (M) ile yer değiĢtirdiği (L55M) ve 192. pozisyonda 

glutamin (Q) ile argininin (R) yer değiĢtirdiği (Q192R) polimorfizmidir (Aviram, 

1999). 

Üzerinde en çok çalıĢılan PON1 55 ve 192 polimorfizmleri KAH, Parkinson 

hastalığı, stroke, ailesel hiperkolesterolemi, T2DM ve geç baĢlangıçlı Alzheimer 

hastalığı gibi çeĢitli patofizyolojik durumlarla birliktelik göstermektedir (Shin ve ark, 

2008., Zintzaras ve ark, 2004). Çünkü bu iki alloenzimin çeĢitli substratlara karĢı 

affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farklılık göstermektedir. Paraokson PON1 192 R 

alloenzimi tarafından 6 kat daha hızlı hidrolize edilir. PON1 192 R alloenziminde 

arginin aktif bölgenin önemli bir yerinde bulunduğundan LDL oksidasyonundan 

koruma özelliğini etkiler (Yamaguchi ve ark, 2007). LDL oksidasyonu aterosklerotik 

değiĢikliklere, oksidatif ve inflamatuar süreçlere neden olmaktadır (Shishehbor ve 

Hazen, 2004., Barter, 2005). HT ve DM’de görülen mikro ve makroanjiyopatik 

aterosklerotik değiĢiklikler myokardiyal beslenmeyi bozarak koroner arter 

hastalığına neden olurlar. PON ailesi üyesi olan PON 1 ve PON 3 antioksidan ve 

antiinflamatuar fonksiyonları ile LDL oksidasyon ürünleri ve periferik dokularda 

kolesterol birikimini önleyerek KAH oluĢumunu engellemektedir (Sanghera ve ark, 

1997., Reddy ve ark, 2001., Durrington ve ark, 2001., Byoung ve ark, 2009). HDL 

total kolesterol ve non-HDL kolesterolden bağımsız olarak antiaterojenik etki 

gösterir. Klinik gözlemler HDL-K düzeyinde 1 mg/dl’lik artıĢın KAH riskini %2-4 

azalttığını göstermektedir. Bu etkiyi aterogenezisde kilit rol oynayan lipoproteinlerin 

oksidasyonunu önleyerek gerçekleĢtirdiği ileri sürülmektedir (Dirican ve ark, 1999). 

HDL’nin de nitrik oksit (NO) sentezini artırıp damarlarda vazodilatasyon yaparak 

tromboz ile inflamasyona yatkınlığı ve adezyon moleküllerinin sentezini azalttığı 

endotel tamirini uyardığı ve LDL’nin oksidatif değiĢimlerini önlediği öne 

sürülmüĢtür (Calabresi ve ark, 2003).  
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HDL ile iliĢkili olan PON 1 aktivitesindeki değiĢimler ise bu enzimi kodlayan gen 

bölgesindeki polimorfizmlerinden kaynaklanmaktadır (Durrington ve ark, 2001). 

DüĢük HDL düzeylerinin eĢlik ettiği miyokard enfarktüsü, ailesel hiperkolesterolemi 

ve T2DM gibi ateroskleroz riskinin yüksek olduğu lipid metabolizması ile ilgili 

hastalıklarda serum PON 1 aktivite düzeyi düĢük seyretmektedir (Sanghera ve ark, 

1997., Aviram, 1999). PON ailesinin intrasellüler lokalizasyonlu PON 2 geni 

mRNA’sı lipid ve lipoprotein metabolizmasında PON1 benzeri antioksidan ve anti-

inflamatuar mekanizmalarla aterosklerozise karĢı direnç gösterirler (Mackness ve 

ark, 2002., Ng ve ark, 2006). PON2 geninin sık görülen polimorfik alanlarından biri 

311. kodonda serin (S) yerine sistein (C) aminiasidinin geldiği S311C 

polimorfizmidir (Humbert ve ark, 1993., Primo-Parmo ve ark, 1996., Mochizuki ve 

ark, 1998). PON2 kodon  S311C polimorfizmi oksidatif hasar ve KAH  oluĢumu ile 

daha fazla iliĢkilidir (Shin ve ark, 2008; Zintzaras ve ark, 2004; Slowik ve ark, 2007; 

Qu ve ark, 2008). Özellikle PON 2 gen polimorfizmi T2DM’teki mikrovasküler 

komplikasyonlardan sorumlu tutulmuĢtur. Mikrovasküler komplikasyonların 

oluĢumundaki birincil mekanizma fosforilasyonun hedefi olan aktif hidroksil 

grubunu içeren ve sıklıkla proteinin aktif bölgesinde yer alan serinden sıklıkla metal 

iyonları bağlayan ve proteinin yapısındaki sisteine değiĢerek proteinin fonksiyonunu 

etkilemesidir (Mackness ve ark, 2005., Qu ve ark, 2008). Çünkü antioksidan 

aktiviteye sahip PON2 genindeki aktif aminoasit natüründeki değiĢiklikler yetersiz 

antioksidan fonksiyona ve sonuçta hücrelerdeki metabolik potensin değiĢmesine 

neden olur. PON2 311 homozigot (SS) genotipinin, homozigot (CC) ve heterozigot 

(CS) PON2 311 genotip yapısına göre LDL kolesterol düzeyini daha fazla yükselttiği 

öne sürülmüĢtür (Gunnarsdottir ve ark, 2002., Hegele ve ark, 1999., Leus ve ark, 

2001).  

 

2.4.2. Paraoksonaz Enzimin Yapısı  

 

Paraoksonaz enziminin; paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz olmak üzere 3 

bileĢeni vardır. PON1-IgG füzyon proteinleri, organofosfatların santral sinir 

sistemindeki muskarinik-kolinerjik etkilerini nötralize ederek sekonder olarak geliĢen 
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hipotansiyon ve apne kaynaklı letaliteyi engellemektedirler (Mackness ve 

Durrington, 1995). Paraoksonaz bu etkisi nedeniyle organofosfat 

intoksikasyonlarında yeni bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir (Boado ve 

ark, 2008). Arilesteraz ise antioksidan bir parametre olup HDL’nin büyüklüğü ve 

Ģeklindeki değiĢiklikler PON1’in stabilite ve bağlanma affinitesini güçlü bir Ģekilde 

etkileyerek antioksidatif kapasitesini azaltmaktadır (Shin, 2009., Durrington ve ark, 

2001). PON ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlardır. PON1 bu ailenin ilk 

bulunan ve üstünde en çok çalıĢma yapılmıĢ olan genidir. PON1 enzimi 43kDA 

molekül ağırlığında 354 aminoasitten oluĢan hem arilesteraz hem de paraoksonaz 

aktivitesine sahip bir glikoprotein olup kalsiyum bağımlı bir ester hidrolazdır 

(Durrington ve ark, 2001). 

Paraoksonaz enzimi (ġekil 2) aterosklerozis zemininde endotelyal seviyedeki HDL 

ve LDL oksidasyonunda inflamatuar değiĢikliklerde rol oynar (Pasdar ve ark, 2006). 

Kalsiyum, enzimin katalitik mekanizmasında rol oynayan hem aktivitesi hem de 

stabilitesi için gerekli bir iyondur. Aktif bölgeden dietilfosfatın uzaklaĢtırılması bu 

bölgenin uygun konformasyonel yapı kazanmasını sağlar (Lee ve ark 2001., 

Mackness ve ark, 1998). Paraoksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal peptidi 

aracılığı ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere bağlanır (Sorenson ve ark, 1999). PON1 

hidrofobik N-terminal bölgesi aracılığıyla HDL lipidlerine kolayca 

bağlanabilmektedir. PON1’i bağlayan HDL alt birimleri Apolipoprotein A1(Apo A1) 

ve Apo J (klusterin) proteinlerini de içerdiğinden Apo A1 ve Apo J’nin bağlanmada 

rol oynayabileceği düĢünülmektedir (BaĢkol ve ark, 2004). PON1 6 yapraklı beta 

tabakası bir yapı içerir. Her bir yaprak 4β tabakası içerir ve enzimin merkez kısmında 

yapısının ve katalitik aktivitesinin korunması için gerekli olan iki kalsiyum atomu 

vardır. Bunlardan bir tanesi yapısal kalsiyum olup yapıdan uzaklaĢtırılması geri 

dönüĢümsüz denatürasyona neden olmaktadır. Diğeri ise katalitik etkinlikte görev 

alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekülü ile fosfat iyonunun oksijeni ile 

etkileĢmektedir (Harel ve ark, 2004). PON1 tarafından hidrolize edilen bileĢikler 

olan organofosfatlar (paraokson ve diazokson), sinir gazı ajanları (somon ve sarin) ve 

aromatik esterlerin (fenilasetat) PON1’in non-fizyolojik substratları olduğu 

bildirilmiĢtir. Paraokson (O O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat) hem aril esteraz 

aktivitesini hem de paraoksonaz aktivitesini ölçmede en sık kullanılan substrattır. 
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Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini ölçmede kullanılan bir substrattır. 

PON1 polimorfik dağılımı nedeniyle aynı substrata karĢı farklı aktivite gösterir 

(BaĢkol ve ark, 2004). PON1 enziminin lipoprotein kaynaklı fosfolipid 

peroksitlerinde ve kolesterol ester peroksitlerinde bulunan O ve P arasındaki ester 

bağını hidrolize ettiği gösterilmiĢtir. Okside olmuĢ lipoproteinler ve kolesterol 

esterlerinin HDL bağımlı PON1 için fizyolojik substrat olduğu düĢünülmektedir. 

Ġnsan arteriyal duvar hücre kültürlerinde yapılan bir çalıĢmada PON1 enziminin 

okside 1-palmitil-2-araĢidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin üzerindeki fosfolipid 

türlerini hidrolize ettiği böylece HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin 

paraokson hidroliz kapasitesinden bağımsız olduğu görülmüĢtür (Mackness ve ark, 

1998., Cao ve ark, 1999). Oksidatif stres altında HDL’de oksidasyona maruz 

kalmaktadır. HDL-K lipid peroksitlerin serumdaki en önemli taĢıyıcısıdır (Agachan 

ve ark, 2005). HDL-K yapısındaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de 

bulunanlara oranla daha hızlı ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. 

HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yönde kolesterol taĢıma fonksiyonunda 

bozulmalara yol açar. Paraoksonaz HDL’yi oksidasyondan koruyarak ters kolesterol 

taĢıma fonksiyonunun devamını sağlar. Bu durum makrofajlarda kolesterol 

birikimini engelleyerek köpük hücre oluĢumunu ve ateroskleroz geliĢimi 

yavaĢlatmaktadır (Ekmekçi ve ark, 2004) . 

 

 

ġekil 2. Ġnsan Serum Paraoksonaz (PON 1) Enziminin Yapısı (Ekmekçi ve ark 2004).  
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2.5. POLĠMORFĠZM GENEL BĠLGĠSĠ 

 

Polimorfizm, genetik hastalıkların ortaya çıkmasında DNA ya da kromozom 

yapısında nadir değiĢimler oluĢturan mutasyonlardır (Nussbaum ve ark, 2005). Bir 

genin belli bir yerinde lokalize olan alternatif kopyalarından her birine allel denir. Bir 

popülasyonda kromozomlar üzerindeki genlerde % 1’den fazla allelik farklılık 

bulunmasına genetik polimorfizm denmektedir (Becker ve Deamer, 1981). Herhangi 

iki bireyin kromozomlarında aynı yerde bulunan DNA dizisi %99.9 benzerlik 

göstermektedir (Wilson, 2000). DNA dizisindeki %0.1’lik farklılık, kiĢiler arası 

genotipik farklılıkların ortaya çıkmasını sağlamaktadır. Ġntronlarda lokalize olan 

polimorfizmler herhangi bir genin fonksiyonu için önemsizdir. Polimorfizmler 

kodlayan dizilerde farklı fenotiplerin ortaya çıkmasında rol alırlar ve hastalık nedeni 

olmayıp hastalığa yatkınlık gösterirler. En sık görülen polimorfizm tek nükletid 

polimorfizmidir (Single Nucleotide Polymorphism=SNP).   

 

 

2.5.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction – PCR) 

 

Ġnvitro koĢullarda, bir DNA parçasının çoğaltılması amacıyla kullanılan moleküler 

yöntemdir. Hücrelerdeki DNA, replikasyon ile çoğaltılarak her hücre bölünmesi ile 

DNA miktarı iki katına çıkartılır. DNA çift sarmalının birbirinden ayrılan 

ipliklerinden, onunla aynı olan iki yavru DNA molekülü meydana gelir. DNA 

miktarı jenerasyonlar süresince üssel olarak artmaktadır. Bugün polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) ile çoğaltılmak istenen herhangi bir DNA dizisinin uygun 

koĢullarda çoğaltılması mümkün olmuĢtur. PCR yöntemi ile istenilen genlerin yada 

DNA dizilerinin replikasyonları hızlı bir Ģekilde gerçekleĢtirilir. PCR reaksiyonunda 

üç temel basamak vardır ve çoğaltılmıĢ ürün miktarı, bu üç adımın tekrarına bağlıdır. 

a) Denatürasyon (90-95°C), b) Primer bağlanma (50-70 °C) ve c) DNA sentezi (70-

75 °C). Denatürasyon aĢamasında, amplifiye edilecek DNA ısı ile denatüre edilerek 
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tek sarmal hale getirilir. Hibridizasyon aĢamasında ısı düĢürülerek tek sarmal 

DNA’ya komplementer olarak hazırlanmıĢ oligonükleotid primerlerin hedef DNA 

bölgesine bağlanması ve kalıp DNA’daki nükleotid dizisine komplementer serbest 

deoksinükleotidlerin DNA Polimeraz varlığında serbest 3’OH uçlarına bağlanarak 

zincir uzaması yani polimerizasyon aĢaması gerçekleĢir. Bu üç basamağın arka 

arkaya 25-30 kez tekrarlanması ile hedef DNA bölgesi 2
n
 kadar çoğaltılmıĢ olur 

(n=döngü sayısı). Otuz PCR döngüsü sonrası istenen DNA dizisinin yaklaĢık milyar 

katı kadar kopyası elde edilir (Arı ve ark, 2008).  PCR tekniğinden yola çıkılarak 

geliĢtirilen diğer teknikleri kullanarak PCR ile çoğaltılmıĢ DNA bölgesinde, 

mutasyonlar, allellik polimorfizmler, DNA’nın nükleotid dizisi ve gen ifadesinin 

kantitasyonu gibi birçok analiz yapılabilmektedir (Saiki ve ark, 1985). 

 

2.5.2. KesilmiĢ Parçaların Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment Lenght 

Polymorphism-RFLP) 

 

KesilmiĢ Parçaların Uzunluk Polimorfizmi yöntemi, PCR'a dayalı olarak 

yapılmaktadır. Genomik DNA’daki dizi değiĢiklikleri belirli kesim bölgeleri yaratır 

veya varolan kesim bölgelerini ortadan kaldırır. DNA molekülündeki özel çift iplikli 

dizileri tanıyan spesifik restriksiyon enzimleri, DNA’yı tanıma bölgesinden veya 

tanıma bölgesine yakın yerden keser. Daha sonra enzimatik olarak kesilmiĢ DNA 

agaroz jel üzerinde yürütülerek allelik varyantlar görüntülenmekte ve genetik 

farklılık tespit edilebilmektedir (Nussbaum ve ark, 2005) . 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

“Koroner Arter By-Pass Cerrahisi (CABG) Planlanan Hastalarda PON1 ve PON2 

Gen Polimorfizminin AraĢtırılması” konulu tez çalıĢmamız için Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu’ndan 16.10.2008 tarih ve  

2008/12 No. ile etik kurul onayı, çalıĢma öncesinde hasta ve kontrollerden 

bilgilendirilmiĢ gönüllü olur formu alındı.  

 

3.1. Hasta ve Kontrol Grupları 

 

Koroner arter bypass greftleme (CABG) planlanan, yaĢları 40-80 arasında değiĢen, 

T2DM (61,4 ± 7,34) veya hipertansiyonu (60,6 ± 9,05) olan koroner arter hastası 61 

hasta ve herhangi bir hastalığı olmayan, sağlıklı bireylerden oluĢan, sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu %40’ın üzerinde olan 31 birey kontrol grubu (51 ± 10) olarak 

çalıĢmaya dahil edildi. 

Akut koroner sendrom, ciddi renal ve hepatik yetmezlikli hastalar, ciddi kardiyak 

ritim bozukluğu olan hastalar, kontrol altında olmayan sistemik hastalık ve inotropik 

ilaç desteği uygulaması çalıĢmaya alınmama kriterleri olarak kabul edildi. ÇalıĢmaya 

dahil edilen hastalar KAH + T2DM (n=31) , KAH + HT (n=30) ve kontrol grubu 

(n=31) olmak üzere 3 gruba ayrıldılar. 

Tüm hasta ve kontrollerde demografik olarak yaĢ, boy, kilo, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi (VKĠ) ve vücut yüzey alanı (VYA) ölçümleri kaydedildi. VKĠ = Vücut 

Ağırlığı (kg) / Boy (m)
2 

 ve VYA (The Mosteller Formula) = √ (boy (cm) x ağırlık 

(kg)/3600) formülleri ile hesaplandı ve çalıĢma gruplarındaki bireylerin demografik 

özellikleri Tablo 1’de sunuldu (Mosteller, 1987). Hasta ve kontrol grubunda 

biyokimyasal parametre olarak AKġ, HDL-K, LDL-K, TG ve PON enzim aktivitesi 
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ölçümleri  Tablo 2’de sunuldu. ÇalıĢma gruplarını oluĢturan bireylerin ön 

kollarından DNA elde etmek için 0,5M Etilen diamin tetra asetik asitli (EDTA) tüp 

içerisine 2-4 ml periferik venöz kan ve serumdan biyokimyasal parametrelerin 

değerlendirilebilmesi için rutin tüpüne 3-4 ml. periferik venöz kan alındı. EDTA’lı 

tüpler DNA ekstrakte edilene kadar 4
 O

C’de muhafaza edildi. Biyokimya tüpüne 

alınan kandan ise 5000 rpm’de 5 dk. santrifüj edilerek serum elde edildi. Elde edilen 

serumlar -20
 O

C’de muhafaza edildi. 

 

3.2. Kullanılan Cihazlar 

 

 Buzdolabı (Profilo, Türkiye) 

 Çeker Ocak  

 Derin Dondurucu  (Bosch, Germany) 

 Distile Su Cihazı   (Barnstead, Germany) 

 Güç Kaynağı  (Apelex PS 503, France) 

 Hassas Terazi (Sartorius, Germany) 

 Hot Plate (Nüve, Türkiye) 

 Jel Görüntüleme Sistemi (UVP- Transilluminator M-20E, USA) 

 Mikro Dalga Fırın  (Arçelik Ġntellowave, Türkiye) 

 Mikropipetler 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (Thermo, Germany) 

 Mikrosantrifüj (Biofuge Pico Heraeus, Germany) 

 Soğutmalı Santrifüj (Thermo Micromax RF, USA)  

 Spektrofotometre (Nanodrop ND-1000, Thermo, USA) 

 Su Banyosu (Nüve BM 302, Türkiye) 

 Termal Cycler (Eppendorf Mastercycler Personal, Germany) 

                        (Techne TC-3000, USA) 

 Yatay Elektroforez Tankı (Thermo Midicell Primo EC 330, Germany) 

                                                (CleaverMulti Sub Midi, UK)  

 Vortex (Nüve NM 110, Türkiye) 
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3.3. Kullanılan Sarf Malzemeleri  

 

 Biyokimya Tüpleri  

 Eldiven  

 Ependorf Tüpleri  0.5-2 ml.   (Corning, NY 14831/Mexico) 

 Erlen Mayer (Isolab, Germany)  

 Filtreli pipet uçları (Corning, NY 14831/Mexico)  

 Kağıt Havlu 

 PCR Tüpleri  0.2µl (Corning, NY 14831/Mexico) 

 Parafilm Pechiney Plastic Packaging (Chicago, IL 60631) 

 

3.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

 Absolu Etanol (Tekel, Türkiye) 

 Agaroz Basica Le (Prona, Spain)  

 Agaroz Gamma Micropor (Prona, Spain)  

 6X DNA Loading Dye #RO611   (Fermentas, USA)  

 Etidium Bromür  (Sigma, USA) 

 Orange G (6X) Yükleme Solusyonu (Zeydanlı, Türkiye)   

 TBE (Tris Borat EDTA) TBE X5 (Biological Industries, Israel) 

                                                    TBE- Puffer (5X) (Applichem, Germany) 

 

3.5. Kullanılan Kitler 

 

 BspP I (Alw I)  #ER 1321   (Basillus Species d 1-34) (Fermentas, USA) 

 DNA Ġzolasyon Kiti : Genomic DNA Purification Kit # K0512 (Fermentas, 

USA)  
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 dNTP Mix. 10mM each  #RO191     (Fermentas, USA) 

 Gene Ruler 100 bpPlus DNA Ladder  #SM0321   (Fermentas, USA) 

 Hin 1 II (Nla III) #ER 1831  (Haemophilus Ġnfluenza RFL1) (Fermentas, 

USA)  

 Hinf I (Dde I)    #ER 0801 (Helicobacter Pylori RFL3)  (Fermentas, USA) 

 Hot Start Taq DNA Polymerase #EP0602    (Fermentas, USA) 

 Maxima Hot Start Taq Polymerase #EP 0602     (Fermentas, USA) 

 Paraoxonase Kit (Rel Assay, Türkiye) 

 Taq DNA Polymerase (Recombinant) #EP 0402    (Fermentas, USA)  

 

3.6.Primerler 

 

 PON1 Geni L55M Primerleri (Alpha DNA, Canada) 

                    PN-55-F: 5'- GAA GAG TGA TGT ATA GCC CCA G-3' (Sense) 

                    PN-55-R: 5'-TTT AAT CCA GAG CTA ATG AAA GCC-3' (Antisense) 

 PON1 Geni  Q192R Primerleri  (Alpha DNA, Canada) 

                    PN-192-F: 5'- TAT TGT TGC TGT GGG ACC TGA G- 3' (Sense) 

                    PN-192-R: 5'-CAC GCT AAA CCC AAA TAC ATC TC- 3' (Antisense) 

 PON2 Geni C311S Primerleri  (Alpha DNA, Canada) 

                    PN2-F: 5- ACA TGC ATG TAC GGT GGT CTT ATA-3' (Sense) 

                    PN2-R: 5- AGC AAT TCA TAG ATT AAT TGT TA-3' (Antisense) 
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Tablo 1. ÇalıĢmada Kullanılan Restriksiyon Enzimlerinin Özellikleri  

Polimorfizm 

Lokalizasyonları 

Restriksiyon 

Enzimi 

Kesim Noktası Sıcaklık Süre 

     

PON1 L55M Hin1II (Nla III) 5'…CATG^…3' 

3'…^GTAC…5' 

37°C 3 Saat 

PON1  Q192R Alw 1 (BspP I) 5'…GGATC(N)4^…3' 

3'…CCTAG(N)5^…5' 

55°C 16 Saat 

PON2 C311S Ddel (HpyF3 I) 5'…C^TNAG…3' 

3'…GANT^C…5' 

37°C 16 Saat 

 

3.7. Solusyon ve Tamponların Hazırlanması  

 

3.7.1. DNA Ġzolasyon Kiti Presipitasyon Solusyonun Hazırlanması 

80 µl. konsantre presipitasyon solusyonuna 720 µl. dH2O eklenerek hazırlandı. 

3.7.2. 0.5 X TBE Buffer Hazırlama 

5 X TBE Buffer’dan 1’e 9 oranında dH2O eklenerek hazırlandı. 

3.7.3. %2’lik Agaroz Jel Hazırlama  

PCR amplifikasyon ürünlerinin kontrolü amacı ile %2’lik agaroz jel ve restriksiyon 

enzim kesimi sonucundaki kesim sonucunu görmek için %3’lük agaroz jel 

hazırlandı. %2’lik jel için 100 ml 0.5X TBE’ye 2 gr agaroz hassas terazide tartılarak 

eklendi ve mikro dalga fırında kaynatılıp içine 5 µl ethidium bromür eklendi. Yatay 

jel elektroforez tankına dökülerek jelin donması sağlandı. Jelin üzerini örtecek 

Ģekilde 0.5X TBE tamponu konuldu ve PCR amplifikasyon ürünlerinden 5 µl ve 1X 

Orange G yükleme boyasından 3 µl alınarak karıĢtırıldı ve karıĢım kuyucuklara 

yüklendi. Son kuyucuklara ise 100 bç’lik DNA marker yüklendi. 100 volt sabit 

akımda 1 saat yürütülerek sonuçlar jel görüntüleme sistemi ile görüntülendi. 
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3.8. Periferik Kandan DNA Ġzolasyonu 

 

Genomik DNA’nın izolasyonu için Fermentas Genomic DNA Purification Kiti 

uygulama kılavuzunda belirtildiği gibi aĢağıdaki prosedüre göre kullanıldı. 

 1. Su banyosu  65 
0
C’ye ayarlandı.  

 2. 200 µl periferik kan örneği üzerine 400 µl lysis solusyonu eklenerek 

karıĢım vortexlendikten sonra santrifüjde spin atıldı. 65 
0
C’de 5 dakika (dk) inkübe 

edildi. 

 3. 5 dk sonunda karıĢım üzerine 600 µl kloroform eklenerek vortexlendi 

ve 3-5 kez aĢağı-yukarı sallandı. 10.000 rpm’de 2 dk santrifüj edildi.  

 4. Tüp üst kısmında ve DNA’yı da içeren yoğun kısım yeni bir 

eppendorf tüpe alındı. Üzerine 800 µl dilüe edilmiĢ presipitasyon solusyonu eklendi. 

10.000 rpm’de 2 dk santrifüj edildikten sonra süpernatan kısmı atıldı. 

 5. Pellet üzerine 100 µl NaCl eklenerek DNA çözüldü. -20 
0
C’de 10 dk 

beklemiĢ soğuk etanolden 300 µl eklenerek 10.000 rpm’de 2 dk santrifüj edildikten 

sonra süpernatan kısmı atıldı. 

 6. Pellet %70’lik soğuk etanol ile yıkandı. 

 7. 65
0
C’deki dH2O’dan 100 µl kullanılarak DNA elde edildi.  

Elde edilen DNA’ların miktarı (ng/µl) ve saflığı (260/280 nm dalga boyundaki 

absorbans değeri) spektrofotometre ile ölçüldü.  

 

3.9.1. PON1 Geni L55M Polimorfizmi için PCR KoĢulları 

 

PON1 Geninin 55. aminoasidini kodlayan kodonda 12801 pozisyonundaki T > A 

(TTG > ATG) missens mutasyonu gösteren SNP (rs854560) tespiti için PCR 
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gerçekleĢtirildi. Takiben ilgili tek nükleotid polimorfizmini göstermek için 

restriksiyon enzimi ile kesim iĢlemi uygulandı. 

PCR karıĢımı ince çeperli 0.2 ml’lik tüplere dağıtıldıktan sonra elde edilen genomik 

DNA eklendi (Tablo 2). Otomatik ısı döngüsü cihazı (Thermal Cycler) kullanılarak 

Tablo 3’de verilen programa ayarlanarak ilgili bölgeleri çoğaltıldı. 

Reaksiyon sonucunda elde edilen PCR ürünlerinin agaroz jelde elektroforezi yapıldı 

(ġekil 3). 

 

3.9.2. PON1 Geni L55M Polimorfizmi için Hin1II (Nla III) ile Enzim Kesimi 

 

Elde edilen PCR ürünleri Hin1II (Nla III) enzimi ile kesildi. 

Enzim Kesim KarıĢımı 

PCR Amplikonu - 7.5 µl 

Hin 1II (Nla III)  - 0.25 µl 

Buffer Tango - 1 µl 

dH2O – 1.25 µl 

Pipetajlanan karıĢım su banyosunda 37 
0
C’de 3 saat inkübe edildi. Elde edilen enzim 

kesim ürünleri %3’lük agaroz jeldeki kuyucuklara önce enzim kesim ürünleri ve son 

kuyucuğa da DNA marker yüklenerek analiz edildi. Jel görüntüleme sistemi ile 

bakıldığında üç farklı genotip saptandı (ġekil 4) (Tablo 4). 

PCR Ürünü – 170 bç  

LL - 170 bç büyüklüğünde tek bant 

LM - 44 bç + 126 bç + 170 bç büyüklüğünde üç bant 

MM - 44 bç + 126 bç büyüklüğünde iki bant  
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3.10.1. PON1 Geni Q192R Polimorfizmi için PCR KoĢulları 

 

PON1 Geninin 192. aminoasidini kodlayan kodonda 21439 pozisyonundaki A > G 

(CAA > CGA) missens mutasyonu gösteren SNP (rs662) tespiti için PCR 

gerçekleĢtirildi. Takiben ilgili tek nükleotid polimorfizmini göstermek için 

restriksiyon enzimi ile kesim iĢlemi uygulandı. 

PCR karıĢımı ince çeperli 0.2 ml’lik tüplere dağıtıldıktan sonra elde edilen genomik 

DNA eklendi (Tablo 2). Otomatik ısı döngüsü cihazı (Thermal Cycler) kullanılarak 

Tablo 3’te verilen programa ayarlanarak ilgili bölgeleri çoğaltıldı.  

Reaksiyon sonucunda elde edilen PCR ürünlerinin agaroz jelde elektroforezi yapıldı 

(ġekil 5). 

 

3.10.2. PON1 Geni Q192R Polimorfizmi için Awl 1 (BspP I)  ile Enzim Kesimi 

 

Elde edilen PCR ürünleri Awl 1 (BspP I) enzimi ile kesildi. 

Enzim Kesim KarıĢımı 

PCR Amplikonu - 7.5 µl 

Awl 1 (BspP I) - 0.25 µl 

Buffer - 1 µl 

dH2O - 1.25 µl 

Pipetajlanan karıĢım su banyosunda 55 
0
C’de 16 saat inkübe edildi. Elde edilen 

enzim kesim ürünleri %3’lük agaroz jeldeki kuyucuklara önce enzim kesim ürünleri 

ve son kuyucuğa da DNA marker yüklenerek analiz edildi. Jel görüntüleme sistemi 

ile bakıldığında üç farklı genotip saptandı (ġekil 6) (Tablo 4) 

PCR Ürünü – 99 bç  

QQ - 99 bç büyüklüğünde tek bant 
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QR - 33 bç + 66 bç + 99 bç büyüklüğünde üç bant 

RR - 33 bç + 66 bç büyüklüğünde iki bant  

 

3.11.1. PON2 Geni S311C Polimorfizmi için PCR KoĢulları 

 

PON2 Geninin 311. aminoasidini kodlayan kodonda 34610 pozisyonundaki C > G 

(TCT > TGT) missens mutasyonu gösteren SNP (rs7493) tespiti için PCR 

gerçekleĢtirildi. Takiben ilgili tek nükleotid polimorfizmini göstermek için 

restriksiyon enzimi ile kesim iĢlemi uygulandı. 

PCR karıĢımı ince çeperli 0.2 ml’lik tüplere dağıtıldıktan sonra elde edilen genomik 

DNA eklendi (Tablo 2). Otomatik ısı döngüsü cihazı (Thermal Cycler) kullanılarak 

Tablo 3’te verilen programa ayarlanarak ilgili bölgeleri çoğaltıldı. 

Reaksiyon sonucunda elde edilen PCR ürünlerinin agaroz jelde elektroforezi yapıldı 

(ġekil 7). 

 

3.11.2. PON2 Geni S311C Polimorfizmi için HpyF3 I (Ddel)  ile Enzim Kesimi 

 

Elde edilen PCR ürünleri HypF3 I (Ddel)  enzimi ile kesildi. 

Enzim Kesim KarıĢımı 

PCR Amplikonu - 7.5 µl 

HpyF3 I (Ddel) - 0.25 µl 

Buffer - 1 µl 

dH2O - 1.25 µl 

Pipetajlanan karıĢım su banyosunda 37 
0
C’de 16 saat inkübe edildi. Elde edilen 

enzim kesim ürünleri %3’lük agaroz jeldeki kuyucuklara önce enzim kesim ürünleri 
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ve son kuyucuğa da DNA marker yüklenerek analiz edildi. Jel görüntüleme sistemi 

ile bakıldığında üç farklı genotip saptandı (ġekil 8) (Tablo 4). 

PCR Ürünü – 262 bç 

SS - 67 bç + 75 bç + 120 bç büyüklüğünde üç bant 

CS - 67 bç + 75 bç + 120 bç + 142 bç büyüklüğünde dört bant 

CC -120 bç + 142 bç büyüklüğünde iki bant  

 

Tablo 2.  PON1 L55M ve Q192R ile PON2 S311C Polimorfizmleri için PCR Tepkime KarıĢımları 

KarıĢım Ġçeriği L55M Q192R S311C 

    

dH2O 15,2 µl 12,7 µl 12,7 µl 

MgCl2 (25mM) 1,5 µl 1,5 µl 1,5 µl 

Primer F (10pmol/ µl) 1 µl 1 µl 1 µl 

Primer R (10pmol/ µl) 1 µl 1 µl 1 µl 

dNTP karıĢımı (10mM) 0,5 µl 1 µl 1 µl 

Taq DNA Polimeraz (5u/ µl) 0,3 µl 0,3 µl 0,3 µl 

Tampon çözeltisi (10X) 1,5 µl 2,5 µl 2,5 µl 

DNA 4 µl 5 µl 5 µl 

Toplam PCR Mixi 25 µl 25 µl 25 µl 

 
 

Tablo 3.  PON1 L55M ve Q192R ile PON2 S311C Polimorfizm Bölgelerinin Çoğaltılması için 

Kullanılan PCR Programları 

 Kapak 

Isısı 

BaĢlangıç 

Denaturasyonu 

Tepkime Döngüsü (40 Döngü) 

 

Son 

Sentez 

aĢaması  

(1 döngü) 
Denatürasyon 

AĢaması 

Hibridizasyon 

aĢaması 

Sentez (Uzama) 

AĢaması 

L55M 105°C 95°C’de 5dk 

 

92°C’de 1dk 52°C’de 0,45dk 72°C’de 0,45dk 72°C’de 

5dk 

Q192R 105°C 95°C’de 5dk 

 

94°C’de 1dk 

 

61°C’de 1dk 

 

72°C’de 1dk 72°C’de 

7dk 

S311C 105°C 94°C’de 4dk 

 

94°C’de 1dk 

 

50°C’de 1,5dk 72°C’de 2dk - 
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Tablo 4. PON1 L55M ve Q192R ile PON2 S311C Genotiplerinin Enzim Kesimi Ürünleri 

 LL   170  

PON1 55 LM 44bç 126bç 170bç  

 MM 44bç 126bç   

 QQ   99bç  

PON1 192 QR 33bç 66bç 99bç  

 RR 33bç 66bç   

 SS 67bç 75bç 120bç  

PON2 311 CS 67bç 75bç 120bç 142bç 

 CC   120bç 142bç 

 

3.12. Paraoksonaz Aktivite Ölçümü 

 

Paraoksonaz aktivitesi uygun ticari kit (Relassay, Turkey) kullanılarak otoanalizör 

(siemens advia 1800/2400 autoanalyzer / Japan) ile ölçüldü. ÇalıĢmada 500 µl 

reagent I (Buffer Solusyonu) üzerine 25 µl serum numunesi eklenerek karıĢtırıldı. 

Üzerine reagent II (Substrat Solusyonu; Paraokson) eklendi. 37
0
C’de substratın 

hidrolizi ile açığa çıkan ürünlerden p-nitrophenol’ün 412 nm dalga boyunda 

absorbansındaki lineer artıĢ kinetik ölçümle belirlendi. Paraoksonaz aktivitesi ticari 

kitte belirtilen faktörle (1294) çarpılarak U/L olarak verildi (Eckerson, 1983; 

Camuzcuoglu, 2009). 

 

3.13. Hardy Weinberg EĢitliği (HWE) 

 

Ġngiliz matematikçi Geoffrey Hardy ve Alman fizikçi Wilhelm Weinberg’in 1908 

yılında birbirinden bağımsız olarak formule ettikleri bu  

eĢitlik populasyon genetiğinin temel taĢıdır. Homozigot ve heterozigotlarda allel 

frekanslarından genotip frekanslarını hesaplamak için Hardy-Weinberg eĢitliği olarak 

bilinen matematiksel bir modeldir. Gen havuzunda A allellinin frekansının p ve a 
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allelinin frekansının q olduğunu ve allellerin genotiplerde rastgele bir araya geldiğini 

varsayalım. Ġki allelin çift oluĢturup AA genotipini verme Ģansı p
2
’dir, iki a allelinin 

bir araya gelip aa genotipini oluĢturma Ģansı q
2
’dir ve bir A, bir a çiftinin bir araya 

gelme Ģansı 2pq’dur. Hardy-Weinberg kanununun birinci önemli özelliği üç 

genotipin AA, Aa ve aa’nın frekanslarının (p+q)
2
’nin binomial açılımı olmasıdır. 

Hardy-Weinberg kanununun ikinci ve çok önemli katkısı da genotiplerin oranının bir 

jenerasyondan diğerine değiĢmeden kalacağıdır Ģöyle ki; populasyonun genotip 

frekansları eğer p ve q’nun allel frekansları sabit kalırsa, populasyonun genotip 

frekansları da sabit ve dengede kalır. Daha da spesifik olarak, populasyonda rastgele 

çiftleĢme varken, genotipler AA, Aa ve aa p
2
:2pq:q

2
 oranlarında mevcut iken bir 

sonraki jenerasyonda da aynı relatif oranda p
2
:2pq:q

2
 olarak kalır. HW EĢitliği = 

p
2
+2pq+q

2
 =  (p+q)

2 
= 1. Hardy-Weinberg eĢitliği p ve q için herhangi bir değer 

vermez; ancak populasyonda mevcut olan allel frekansı her ne ise p
2
:2pq:q

2
 genotip 

frekansında da ortaya çıkar ve bu allel frekansları değiĢmediği zaman relatif genotip 

frekansları da değiĢmez. Populasyona özgü mutant allellerin varlığı genetik 

hastalıkların orjinini anlamak için önemlidir ve aynı zamanda risk altındaki 

toplumlarda tanı imkanı sağlar. 

 

3.14. Ġstatistiksel Analiz 

 

Tüm sonuçlar SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 

programında yazılarak istatistiksel analizleri yapıldı. Hasta ve kontrol gruplarının 

demografik verileri ve biyokimyasal parametreleri varyans analizleri One-Way 

ANOVA testiyle değerlendirildi. Anlamlı farklılık bulunan değiĢkenler için 

Tukey/Bonferroni testi kullanıldı. Verilerdeki değiĢimlerin istatistiksel analizinde 

Kruskal-Wallis testi kullanıldı. PON1 L55M ve Q192R ile PON2 C311S genotip 

değerlendirmesinde ve cinsiyet analizinde ise χ
2
 testi kullanıldı. Gruplar arasında 

genotip, klinik ve laboratuar bulgularının karĢılaĢtırılmasında One-way ANOVA testi 

kullanıldı. %95 güven aralığında logistik regresyon analizi yapıldı. P < 0.05 değeri 

istatistiksel anlamlı sınır olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen KAH+DM (n=31), KAH+HT (n=30) ve kontrol (n=31) 

grubundaki bireylerin demografik klinik özellikleri Tablo 5’te ve tüm grupların 

laboratuar verileri ise Tablo 6’da gösterildi. YaĢ değiĢkeni kontrol grubunda T2DM 

ve HT gruplarına göre daha genç olduğundan bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05). Boy açısından gruplar arasında farklılık yoktu (p>0,05). Kilo 

açısından  T2DM grubundaki hastaların daha obez olmaları nedeniyle kontrol ve HT 

gruplarına göre daha yüksek bulundu ve bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlı kabul 

edildi (p<0.05). Erkek cinsiyet, T2DM ve HT gruplarında anlamlı olarak yüksek 

bulundu (p<0.05). VKĠ ve VYA açısından da T2DM grubunda, HT ve kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğundan istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi 

(p<0,05). Bu durum bize, KAH olan hastalarda kontrol grubuna göre yaĢ, kilo, 

cinsiyet, VKĠ ve VYA açısından istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğunu göstermektedir.  

Olguların biyokimyasal parametrelerinden açlık kan Ģekeri ve lipid profili 

Tablo 6’da verildi. Bu parametreler açısından AKġ, LDL ve TG oranları T2DM 

grubunda daha yüksek olup fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). HDL 

değeri, T2DM ve HT gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düĢük 

bulundu (p<0.05). HDL düzeyi açısından T2DM grubu HT grubuna göre daha düĢük 

olmasına rağmen aradaki fark anlamlı bulunmadı (p>0,05). LDL düzeyi HT 

grubunda kontrol ve T2DM gruplarına göre belirgin derecede yüksek olduğundan bu 

fark anlamlı bulundu (p<0,05). T2DM grubunda ise LDL düzeyi kontrol grubundan 

yüksek olmasına rağmen anlamlı fark yoktu (p>0,05). TG düzeyi  T2DM grubunda 

kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). HT grubu TG düzeyi 

açısından kontrol grubundan yüksek olmasına rağmen anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

PON aktivitesi HT grubunda, T2DM ve kontrol gruplarına göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p<0,05). Bu farkın allel dağılımına bakıldığında PON1 192 RR 

homozigot 3 olgunun HT grubunda bulunmasından kaynaklandığı sonucuna varıldı 
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(p<0,05). T2DM grubunda ise PON1 192 RR homozigot 1 olgunun olması nedeniyle 

kontrol grubundan yüksek olmasına rağmen aradaki fark anlamlı değildi (p>0,05).  

PON1 L55M genotip ve allel frekans dağılımı ve Tablo 7’de ve ikili 

grupların karĢılaĢtırmaları ise Tablo 7a’da gösterildi. Her üç grubun PON1 L55M 

genotip ve allel frekans dağılımına bakıldığında T2DM, HT ve kontrol grupları 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0.748). PON1 L55M kodonundaki genotip 

dağılımında LL homozigot oranı T2DM grubunda % 41,9 (LL=13), HT grubunda % 

40 (LL=12) ve kontrol grubunda ise % 29 (LL=9), grup içi dağılımına bakıldığında 

ise T2DM grubunda % 38,2 , HT grubunda % 35,3 ve kontrol grubunda ise % 26,5 

olduğu görüldü. LM heterozigot oranı T2DM grubunda % 48,4 (LM=15), HT 

grubunda % 46,7 (LM=14) ve kontrol grubu ise % 51,6 (LM=16), grup içi dağılımı 

ise T2DM grubunda % 33,3, HT grubunda % 31,1 ve kontrol grubunda ise % 35,6 

olduğu görüldü. MM homozigot dağılımına bakıldığında T2DM grubunda % 9,7 

(MM=3) , HT grubunda ise % 13,3 (MM=4) ve kontrol grubunda % 19,4 (MM=6) 

olarak tespit edildi. Grup içi dağılımına bakıldığında ise T2DM grubunda % 23,1, 

HT grubunda % 30,8 ve kontrol grubunda ise % 46,2 olarak tespit edildi. PON1 55 

allel frekans dağılımına bakıldığında ise L allel frekansının T2DM grubunda % 

66,12, HT grubunda % 63,33 ve kontrol grubunda ise % 54,84 olduğu görüldü. M 

allel frekans dağılımı ise T2DM grubunda % 33,88, HT grubunda % 36,67 ve kontrol 

grubunda ise % 45,16 olduğu görüldü. Bu dağılıma göre anlamlı olmamakla beraber 

KAH’da daha çok L allel dağılımına rastlandığı sonucuna varıldı (p=0.405).  

PON1 L55M polimorfizmi için DM, HT ve Kontrol gruplarında gözlenen ve 

beklenen genotip ve allel frekans dağılımı yapıldı. DM grubunda yapılan PON1 55. 

kodon polimorfizm analizinde LL homozigot birey sayısı 13, LM heterozigot birey 

sayısı 15 ve MM homozigot birey sayısı 3 olarak bulundu. Ki kare testi ile yapılan 

değerlendirmede ( X
2
= 0.1990, p=0.6554 ) aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. HT grubunda yapılan PON1 55. kodon polimorfizm analizinde 

LL homozigot birey sayısı 12, LM heterozigot birey sayısı 14 ve MM homozigot 

birey sayısı 4 olarak bulundu. Ki kare testi ile yapılan değerlendirmede ( X
2
= 0.0006, 

p= 0.9790 ) aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Kontrol 

grubunda da yapılan PON1 55. kodon polimorfizm analizinde LL homozigot  birey 
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sayısı 9, LM heterozigot birey sayısı 16 ve MM homozigot birey sayısı 6 olarak 

bulundu. Kontrol grubunda ki kare testi allel frekanslarının değerlendirilmesi 

sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (X
2
= 0.0547, p=0.8150). Allel 

dağılım frekansları Hardy-Weinberg eĢitliğine uymaktadır. 

PON1 Q192R genotip ve allel frekans dağılımı Tablo 8 ve ikili grupların 

karĢılaĢtırmaları Tablo 8a’da gösterildi. PON1 Q192R genotipi açısından ise yine 

her üç grup arasında fark yoktu (p=0.149). PON1 192 kodonundaki genotip 

dağılımında QQ homozigot oranı T2DM grubunda % 35,5 (11), HT grubunda % 40 

(12) ve kontrol grubunda % 58,1 (18) idi. Grup içi dağılım oranları ise T2DM 

grubunda % 26,8, HT grubunda % 29,30 ve kontrol grubunda ise % 43,9 olarak 

belirlendi. QR heterozigotlarda T2DM grubunda % 61,3 (19), HT grubunda % 50 

(15) ve kontrol grubunda ise % 41,9 (13) olarak değerlendirildi. Grup içi dağılımda 

ise T2DM grubunda % 40,4, HT grubunda % 31,9 ve kontrol grubunda % 27,7 

bulundu. RR homozigot dağılımında T2DM grubu % 3,2 (1), HT grubu % 10 (3) ve 

kontrol grubu % 0 olarak bulundu. Grup içi dağılımda T2DM grubu % 25, HT grubu 

% 75 olarak bulundu. PON1 192 allel frekans dağılımına bakıldığında Q allel 

frekansının T2DM grubunda % 66,12 , HT grubunda % 65 ve kontrol grubunda ise 

% 79,03 olduğu görüldü. R allel frekans dağılımı ise T2DM grubunda % 33,88 ,  HT 

grubunda % 35 ve kontrol grubunda ise % 20,97 olarak bulundu.Bu dağılıma göre 

anlamlı olmamakla beraber daha çok R allel dağılımına rastlandığı sonucuna varıldı 

(p=0.168) 

PON1 Q192R polimorfizmi için DM, HT ve Kontrol gruplarında gözlenen ve 

beklenen genotip ve allel frekans dağılımı yapıldı. DM grubunda yapılan PON1 192. 

kodon polimorfizm analizinde QQ homozigot birey sayısı 11, QR heterozigot birey 

sayısı 19 ve RR homozigot birey sayısı 1 olarak bulundu. Ki kare testi ile yapılan 

değerlendirmede ( X
2
= 4.2021, p=0.6612 ) aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. HT grubunda yapılan PON1 192 kodon polimorfizm analizinde 

QQ homozigot birey sayısı 12, QR heterozigot birey sayısı 15 ve RR homozigot 

birey sayısı 3 olarak bulundu. Ki kare testi ile yapılan değerlendirmede ( X
2
= 0.2934 

, p= 0.6500 ) aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Kontrol 

grubunda da yapılan PON1 192 kodon polimorfizm analizinde QQ homozigot  birey 
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sayısı 18, QR heterozigot birey sayısı 13 ve RR homozigot allele sahip birey 

saptanmadı. Kontrol grubunda ki kare testi allel frekanslarının değerlendirilmesi 

sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (X
2
= 2.1820, p=0.7903 ). Allel 

dağılım frekansları Hardy-Weinberg eĢitliğine uymaktadır. 

PON2 genotip ve allel frekans dağılımı Tablo 9 ve ikili grupların 

karĢılaĢtırması Tablo  9a’da gösterildi. PON2 C311S genotipi açısından da her üç 

grup arasında fark bulunmadı (p=0.254). PON2 311 kodonundaki genotip 

dağılımında SS homozigot oranı T2DM grubunda % 48,4 (15), HT grubunda % 56,7 

(17) ve kontrol grubunda % 54,8 (17) idi. Grup içi dağılım oranları ise T2DM 

grubunda % 30,6, HT grubunda % 34,7 ve kontrol grubunda ise % 34,7 olarak 

belirlendi. CS heterozigotlarda  T2DM grubunda % 38,7 (12), HT grubunda % 23,3 

(7) ve kontrol grubunda ise % 16,1 (5) olarak değerlendirildi. Grup içi dağılımda ise 

T2DM grubunda % 50, HT grubunda % 29,2 ve kontrol grubunda % 20,8 bulundu. 

CC homozigot dağılımında T2DM grubu % 12,9 (4), HT grubu % 20 (6) ve kontrol 

grubu % 29,0 (9) olarak bulundu. Grup içi dağılımda T2DM grubu % 21,1, HT grubu 

% 31,6 ve kontrol grubunda ise % 47,4 olarak bulundu. PON2 311 allel frekans 

dağılımına bakıldığında S allel frekansının T2DM grubunda % 67,74 , HT grubunda 

% 68,33 ve kontrol grubunda ise % 62,90 olduğu görüldü. C allel frekans dağılımı 

ise T2DM grubunda % 32,26 , HT grubunda % 31,67 ve kontrol grubunda ise % 

37,10 olarak bulundu.Bu dağılıma göre anlamlı olmamakla beraber KAH’da daha 

çok S allel dağılımına rastlandığı sonucuna varıldı (p=0.783)  

PON2 C311S polimorfizmi için DM, HT ve Kontrol gruplarında bulunan  allel 

frekans değerlendirmesi yapıldı. DM grubunda yapılan PON2 311. kodon 

polimorfizm analizinde SS homozigot  birey sayısı 15, CS heterozigot birey sayısı 12 

ve CC homozigot birey sayısı 4 olarak bulundu. Ki kare testi ile yapılan 

değerlendirmede ( X
2
= 0.4048, p=0.6774 ) aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. HT grubunda  yapılan PON2 311. kodon polimorfizm analizinde 

SS homozigot birey sayısı 17, CS heterozigot birey sayısı 7 ve CC homozigot birey 

sayısı 6 olarak bulundu. Ki kare testi ile yapılan değerlendirmede ( X
2
= 6.3714, p= 

0.6833 ) aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Kontrol grubunda 

da yapılan PON2 311. kodon polimorfizm analizinde SS homozigot birey sayısı 17, 
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CS heterozigot birey sayısı 5 ve CC homozigot birey sayısı 9 olarak saptandı. 

Kontrol grubunda ki kare testi allel frekanslarının değerlendirilmesi sonucunda 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (X
2
= 13.2755, p=0.6290 ). Allel dağılım 

frekansları Hardy-Weinberg eĢitliğine uymaktadır. Her üç grubun Hardy Weinberg 

eĢitliği değerleri Tablo 10’da gösterildi. Gruplar arası genotip ve cinsiyete göre allel 

dağılımı Tablo 11’de özetlendi. Gruplar arası cinsiyete göre PON allel dağılımı 

Tablo 12’de verildi. 

 

Tablo 5. ÇalıĢma Grubundaki Olguların Demografik Özellikleri 

 T2DM 

Ort±SS 

HT 

Ort±SS 

Kontrol 

Ort±SS 

p değeri  

 

YaĢ (Yıl) 61,4±7,34
b
 60,6±9,05

b
 51±10

a*†
 p <0,05 

Boy (cm) 168,51±6,22 167,66±7,06 169,22±8,17 p = 0,700 

Kilo (kg) 80,32±13,05
b*†

 70,03±12,48
a
 72,93±12,94

ab
 p =0,007 

Cinsiyet 

   Erkek 

   Kadın 

 

23  %74,2 

8   %25,8 

 

20  %66,7 

10   %33,3 

 

14    % 45,2                                  

17    % 54,8 

p =0. 022 

VKĠ (kg/m
2
)               28,3±4,22

b
* 24,4± 3,53

a
 26,2 ±3,98

a
                                                            p <0,05 

VYA (m
2
) 1,95±0,21

a*
 1,79±0,18

b
 1,85±0,21

ab
 p <0,05 

     

p <0.05, VKĠ: Vücut Kitle Ġndeksi, VYA: Vücut Yüzey Alanı 
 a
 Oneway ANOVA,Post Hoc Tukey Testi 

b
 Oneway ANOVA,Post Hoc Tukey Testi 

†
: Kruskal- Wallis Testi 

*: Oneway ANOVA Testi  
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Tablo 6. ÇalıĢma Grubundaki Olguların Biyokimyasal Parametreleri  

 T2DM 

Ort±SS 

HT 

Ort±SS 

Kontrol 

Ort±SS 

p değeri  

 

AKġ (mg/dL) 172,7±65,6
b
*

†
 104,3±0,18

a
    94,4±14,4

a
  p<0,05 

HDL (mg/dL) 38,56±9,10
a†

 40,8±10,91
ab

    45,67±9,7
b
*

†
 p<0,05 

LDL (mg/dL) 103,4±33,6
ab

*
†
 123,7 ±43,2

b
*

†
    85,0± 24,0

a
 p<0,05 

TG (mg/dL) 213,7±18,2*
†
 177,7±57,4*

†
    143,1±35,07 p <0,05 

PON enzim 

aktivitesi (U/L) 

71,74±54,66
 ab

 104,6±86,03
 b
*

†
 65,2±33,14

 a
 p=0,032 

     

p <0,05 
a
 Oneway ANOVA,Post Hoc Tukey Testi 

b
 Oneway ANOVA,Post Hoc Tukey Testi 

†
: Kruskal- Wallis Testi 

*: Oneway ANOVA Testi  

 

 

Tablo 7. ÇalıĢma Grubundaki Olguların  PON1 L55M Polimorfizminin Genotip ve Allel Frekans 

Dağılımı   

 

 T2DM 

n (%) 

HT 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 

p değeri  

 

     

Genotip    p=0,748 

LL 13 (41,9) 12 (40,0)   9 (29,0)  

LM 15 (48,4) 14 (46,7) 16 (51,6)  

MM   3 (9,7)   4 (13,3)   6 (19,4)  

Allel Frekansı    p=0,405 

L 41 (66,12) 38 (63,33) 34 (54,84)  

M 21 (33,88) 22 (36,67) 28 (45,16)  

L/M Oranı 0,66/0,34 0,63/0,37 0,55/0,45  

     

χ
2
= Ki kare testi , p<0,05 , L: Lösin , M: Methionin 
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Tablo 7a. ÇalıĢma Grubundaki Olguların PON1 L55M Polimorfizminin Genotip ve Allel Frekans 

Dağılımı  

 

PON1 L55M LM LL p OR CI %95 

Grup I-II 15/14 13/12 0.98 0.99 0.34-2.89 

Grup I-III 15/16 13/9 0.44 0.65 0.22-1.96 

Grup II-III 14/16 12/9 0.46 0.66 0.21-2.02 

 MM LL    

Grup I-II 3/4 13/12 0.67 0.69 0.13-3.75 

Grup I-III 3/6 13/9 0.19 0.35 0.07-1.76 

Grup II-III 4/6 12/9 0.37 0.50 0.11-2.31 

 LM+MM LL    

Grup I-II 18/18 13/12 0.88 0.92 0.33-2.56 

Grup I-III 18/22 13/9 0.29 0.57 0.20-1.63 

Grup II-III 18/22 12/9 0.37 0.62 0.21-1.78 

ALLEL FREKANSI     

 L M    

Grup I-II 41/38 21/22 0.75 1.13 0.54-2.38 

Grup I-III 41/34 21/28 0.20 1.61 0.78-3.32 

Grup II-III 38/34 22/28 0.34 1.42 0.69-2.94 

χ
2
= Ki kare testi, p<0,05 , L: Lösin, M: Methionin  

OR: Olasılık oranı (Odds ratio), CI%95: Güven aralığı (Confidental Interval %95)   

 

 

Tablo 8. ÇalıĢma Grubundaki Olguların  PON1 Q192R Polimorfizminin Genotip ve Allel Frekans 

Dağılımı   

 

PON1 Q192R T2DM 

n (%) 

HT 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 

p değeri  

 

     

Genotip    p=0,149 

QQ 11 (35,5) 12 (40,0) 18 (58,1)  

QR 19 (61,3) 15 (50,0) 13 (41,9)  

RR   1 (3,2)   3 (10,0)   0 (0)  

Allel Frekansı    p=0,168 

Q 41 (66,12) 39 (65) 49 (79,03)  

R 21 (33,88) 21 (35) 13 (20,97)  

Q/R Oranı 0,66/0,34 0,65/0,35 0,79/0,21  

     

χ
2
= Ki kare testi , *p<0,05 , Q: Glutamin  R: Arjinin 
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Tablo 8a. ÇalıĢma Grubundaki Olguların PON1 Q192R Polimorfizminin Genotip ve Allel Frekans 

Dağılımı 

 

PON1 Q192R QR QQ p OR CI %95 

Grup I-II 19/15 11,/12 0.55 1.38 0.48-4.00 

Grup I-III 19/13 11/18 0.09 2.39 0.85- 6.70 

Grup II-III 15/13 12/18 0.30 1.73 0.61-4.91 

 RR QQ    

Grup I-II 1/3 11/12 0.40 0.69 0.03- 4.04 

Grup I-III 1/0 11/18 0.21 0.40ƒ 1.66 - 4.20 

Grup II-III 3/0 12/18 0.05* 0.08ƒ 1.61-3.88 

 QR+RR QQ    

Grup I-II 20/18 11/12 0.72 1.21 0.43-3.42 

Grup I-III 20/13 11/18 0.08 2.52 0.90-7.02 

Grup II-III 18/13 12/18 0.16 2.08 0.75-5.77 

ALLEL FREKANSI     

 Q R    

Grup I-II 41/39 21/21 0.90 1.05 0.50-2.22 

Grup I-III 41/49 21/13 0.11 0.52 0.2-1.16 

Grup II-III 39/49 21/13 0.08 0.49 0.22-1.11 

p<0,05,  χ
2
=  Ki kare testi , Q: Glutamin  R: Arginin  

OR: Olasılık oranı (Odds ratio), CI%95: Güven aralığı (Confidental Interval %95)  

ƒ: Fisher’s Exact Testi 

 

Tablo 9. ÇalıĢma Grubundaki Olguların PON2 S311C Polimorfizminin Genotip ve Allel Frekansının 

Dağılımı 

PON2 C311S T2DM 

n (%) 

HT 

n (%) 

Kontrol 

n (%) 

p değeri  

 

     

     

Genotip    p=0,254 

SS 15 (48,4) 17 (56,7) 17 (54,8)  

CS 12 (38,7)   7 (23,3)   5 (16,1)  

CC   4 (12,9)   6 (20,0)   9 (29,0)  

Allel Fekansı    p=0,783 

S 42 (67,74) 41 (68,33) 39 (62,90)  

C 20 (32,26) 19 (31,67) 23 (37,10)  

S/C Oranı 0,68/0,32 0,68/0,32 0,63/0,37  

p<0,05   χ
2
= Ki kare testi , , S: Serin , C: sistein  



45 

 

Tablo 9a. ÇalıĢma Grubundaki Olguların PON2 S311C Polimorfizminin Genotip ve Allel 

Frekansının Dağılımı  

 

PON2 S311C CS SS p OR CI %95 

Grup I-II 12/7 15/17 0.26 1.94 0.61-6.21 

Grup I-III 12/5 15/17 0.11 2.72 0.78- 9.52 

Grup II-III 7/5 17/17 0.62 1.40 0.37-5.29 

 CC SS    

Grup I-II 4/6 15/17 0.70 0.76 0.18-3.20 

Grup I-III 4/9 15/17 0.32 0.50 0.13-1.98 

Grup II-III 6/9 17/17 0.37 0.50 0.19-2.29 

 CS+CC SS    

Grup I-II 16/13 15/17 052 1.40 0.51-3.83 

Grup I-III 16/14 15/17 0.61 1.61 0.48-3.52 

Grup II-III 13/14 17/17 0.89 0.93 0.34-2.55 

ALLEL FREKANSI     

 S C    

Grup I-II 42/41 20/19 0.94 0.97 0.46-2.08 

Grup I-III 42/39 20/23 0.57 1.24 0.59-2.60 

Grup II-III 41/39 19/23 0.53 1.27 0.60-2.69 

χ
2
= Ki kare testi , p<0,05, S: Serin , C: Sistein , OR: Olasılık oranı (Odds ratio), CI%95: Güven aralığı 

(Confidental Interval %95) 
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Tablo 10.  ÇalıĢma Grubundaki Olguların Hardy Weinberg EĢitliği ( p/q ) 

 

PON1 L55M LL LM MM p/q değeri 

DM 13 15 3 0,661 / 0.339 

 HT 12 14 4 0,633 / 0.367 

K 9 16 6 0,548 / 0.452 

PON1 Q192R  QQ QR RR  

DM 11 19 1 0,661 / 0.339 

HT 12 15 3 0,650 / 0.350 

K 18 13 0 0,790 / 0.210 

PON2 S311C  SS CS CC  

DM 15 12 4 0,677 / 0.323 

HT 17 7 6 0,683 / 0.317 

K 17 5 9 0,629 / 0.371 

  

 

 

 

 

Tablo 11. Gruplar Arası Genotip ve Cinsiyete Göre Allel Dağılımı 

 

 DM  

E/K 

HT 

E/K 

K 

E/K 

DM 

E/K 

HT 

E/K 

K 

E/K 

DM 

E/K 

HT 

E/K 

K  

E/K 

 

LL  1/0 2/0 0 1/0 2/0 0/1 1/0 1/0 1/1 SS 

LL 3/2 2/1 0 3/0 0 0/1 0 0/1 0/1 CS 

LL 0 2/0 0 1/1 0/1 0 0  4/0 CC 

LM 0 2/2 0 8/2 0 ¾ 0 3/2 4/1 SS 

LM 1/1 2/0 0 1/0 0 0 0 0 0 CS 

LM 1/0 2/0 0 0/1 0 0/3 0 0/1 0/1 CC 

MM 1/0 0 0 0/1 0 1/1 0 1/2 0 SS 

MM 1/0 0 0 0 0 ½ 0 1/0 0 CS 

MM 0 0 0 0 0 0/1 0 0 0 CC 

 QQ QR RR QR RR QQ RR QQ QR  

E= Erkek  K= Kadın 
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Tablo 12. Gruplar Arası Cinsiyete Göre PON Allel Dağılımı  

  DM  HT  Kontrol 

 E K E K E K 

PON1 55       

LL 10 3 9 3 5 4 

LM 11 4 9 5 7 9 

MM 2 1 2 2 2 4 

PON1 192       

QQ 8 3 6 6 5 13 

QR 14 5 12 3 9 4 

RR 1 0 2 1 0 0 

PON2 311       

SS 12 3 11 6 9 8 

CS 9 3 5 2 1 4 

CC 2 2 4 2 4 5 

 

 

Tablo 13. Gruplar Arası Genotiplere göre PON Enzim Aktivitesi Dağılımı 

Genotip/Gruplar DM HT Kontrol p değeri 

  n - Ort±SS n - Ort±SS n - Ort±SS  

      

 LL 13 - 84.3±68.3 12 - 131.8±106.6 9 - 91.0±50.3 0,149 

PON1 55 LM 15 - 67.3±45.0 14 - 103.0±66.7 16 - 53.6±16.6 0,286 

 MM 3 - 39.7±4.7
a
 4 - 29.0±2.9

b
 6 - 57.5±3.7

c
 0,005 

      

 QQ 11 - 47.5±13.9 12-41.9±17.6 18 - 54.1±7.1 0,089 

PON1 192 QR 19 - 75.5±48.8
a
 15-131.1±57.3

b
 13 -80.6±47.3

a
 0,012 

 RR 1 - 267.0± 3-223.3±180.0 0 Göz.Sayısı 

Az 

      

 SS 15 - 91.3±66.0 17 - 95.9±100.8 17 - 65.8±37.8 0,742 

PON2 311 CS 12 - 46.1±13.7
a
 7 - 122.7±74.6

b
 5 - 56.2±4.2

a
 0,022 

 CC 4 - 75.3±65.5 6 - 108.3±54.8 9 - 69.2±34.5 0,486 

p<0.05,  

abc
 Oneway ANOVA,Post Hoc Tukey Testi 
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PON1 Geninde bulunan rs854560 T > A polimorfizmini tesbit için yapılan PCR 

uygulaması sonucunda elde edilen 170 bç’lik amplikon %2’lik agaroz jelde 

yürütüldü (ġekil 3). 

 

ġekil 3. PON1 Geni L55M Polimorfizmi  PCR Görüntüsü – 170 bç’lik amplifikasyon ürününün 

%2’lik  agaroz jelde görüntülenmesi. I-XII Olgulara ait amplifikasyon ürünleri. XIII-negatif kontrol 

M:100bç’lik DNA Marker DNA (100bç, 200bç, 300bç,400bç, 500bç, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç, 

1000bç) 

 

PON1 Geninde bulunan  rs854560 T > A polimorfizmini tesbit için Hin1 II (Nla III) 

ile yapılan enzim kesim iĢlemi sonucunda elde edilen kesim ürünleri %3’lük agaroz 

jelde yürütüldü (ġekil 4).  

 

 

ġekil 4.  PON1 Geni L55M Polimorfizmi Enzim Kesimi Görüntüsü - 170 bç’lik amplifikasyon 

ürününün Hin1 II restriksiyon enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının %3 Agaroz jelde görüntülenmesi. 

I-IX olgulara ait Hin1 II enzim kesim ürünleri (I:LM, II:MM, III:LM, IV:LL, V:LM, VI:MM, 

VII:LM, VIII:LL, IX:LL), X:PCR Ürünü, M:Marker (100bç, 200bç, 300bç, 400bç, 500bç, 600bç, 

700bç, 800bç, 900bç, 1000bç) 
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PON1 Geninde bulunan rs662 A > G polimorfizmini tesbit için yapılan PCR 

uygulaması sonucunda elde edilen 99 bç’lik amplikon %2’lik agaroz jelde yürütüldü 

(ġekil 5). 

 

 

ġekil 5. PON1 Geni Q192R Polimorfizmi  PCR Görüntüsü – 99 bç’lik amplifikasyon ürününün 

%2’lik  agaroz jelde görüntülenmesi. I-XVIII Olgulara ait amplifikasyon ürünleri. m:50bç’lik DNA 

Marker (50bç, 150bç, 300bç, 500bç, 750bç, 1000bç),  M:100 bç’lik DNA Marker (100bç, 200bç, 

300bç, 400bç, 500bç, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç, 1000bç) 

 

 

PON1 Geninde bulunan  rs662 A > G polimorfizmini tesbit için Awl I (BspP I) ile 

yapılan enzim kesim iĢlemi sonucunda elde edilen kesim ürünleri %3’lük agaroz 

jelde yürütüldü (ġekil 6).  

 

 

ġekil 6.  PON1 Geni Q192R Polimorfizmi Enzim Kesimi Görüntüsü - 99 bç’lik amplifikasyon 

ürününün Awl 1 restriksiyon enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının %3 Agaroz jelde görüntülenmesi. 

I-XVI olgulara ait Awl 1 enzim kesim ürünleri (I:QQ, II:QQ, III:QR, IV:QR, V:QR, VI:QQ, VII:QQ, 

VIII:QQ, IX:QR, X:QR, XI:QR, XII:QQ, XIII:RR, XIV:QQ, XV:QQ, XVI:QQ, XVII:QQ), 

XVII:PCR Ürünü, m:50bç’lik DNA Marker (50bç, 150bç, 300bç, 500bç, 750bç, 1000bç), M: 

100bç’lik DNA Marker (100bç, 200bç, 300bç, 400bç, 500bç, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç, 1000bç) 
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PON1 Geninde bulunan rs7493 C > G polimorfizmini tesbit için yapılan PCR 

uygulaması sonucunda elde edilen 262 bç’lik amplikon %2’lik agaroz jelde 

yürütüldü (ġekil 7). 

 

 

 

ġekil 7. PON2 Geni S311C Polimorfizmi  PCR Görüntüsü – 262 bç’lik amplifikasyon ürününün 

%2’lik  agaroz jelde görüntülenmesi. I-VII Olgulara ait amplifikasyon ürünleri. VIII: negatif kontrol. 

M:100bç’lik DNA Marker (100bç, 200bç, 300bç, 400bç, 500bç, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç, 1000bç) 

 

 

PON1 Geninde bulunan  rs7493 C > G polimorfizmini tesbit için HpyF3 I (Ddel) ile 

yapılan enzim kesim iĢlemi sonucunda elde edilen kesim ürünleri %3’lük agaroz 

jelde yürütüldü (ġekil 8).  

 

 

ġekil 8.  PON2 Geni S311C Polimorfizmi Enzim Kesimi Görüntüsü - 262 bç’lik amplifikasyon 

ürününün Ddel restriksiyon enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının %3 Agaroz jelde görüntülenmesi. 

I:PCR ürünü. 

II-XVIII olgulara ait Ddel enzim kesim ürünleri (II:CS, III:CS, IV:CS, V:CC, VI:CS, VII:CS, 

VIII:SS, IX:SS, X:CS, XI:CC, XII:CS, XIII:CS, XIV:CS, XV:CS, XVI:SS, XVII:CS, XVII:CS, 

XVIII:CS), m:50bç’lik DNA Marker (50bç, 150bç, 300bç, 500bç, 750bç, 1000bç), M:100bç’lik DNA 

Marker (100bç, 200bç, 300bç, 400bç, 500bç, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç, 1000bç) 
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5. TARTIġMA 

 

 

Koroner arter hastalığı, çevresel ve genetik faktörlerin varlığında oluĢan kompleks 

bir hastalıktır. Epidemiyolojik çalıĢmalarda KAH için birçok risk faktörü 

saptanmıĢtır (Ruiz ve ark, 1995., Serrato ve Marian, 1995., Zama ve ark, 1997). Bu 

risk faktörlerinden  düĢük HDL-kolesterol düzeyi en önemli risk faktörü olarak ön 

plana çıkmaktadır. Antioksidan aktiviteye sahip serum paraoksonaz enzimi HDL’ye 

bağlı bir enzim olarak, HDL’nin antioksidatif özelliğinden sorumludur ve 

paraoksonaz ile KAH arasında sıkı bir iliĢki olduğu daha önceki çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir (Guxens ve ark, 2008). DüĢük paraoksonaz aktivitesi ise lipid 

peroksidasyonuna yatkınlığı artırarak ateroskleroz oluĢumuna ve böylece 

kardiyovasküler hastalıklara neden olmaktadır (Cakmak ve ark, 2009). HDL-

kolesteroldeki her %1’lik azalma KAH riskini % 2-3 arttırmaktadır. Bundan dolayı 

koruyucu bir etkiye sahip olan HDL-kolesterol ile ilgili mekanizmalar yoğun bir 

Ģekilde araĢtırılmıĢ ve HDL ile trigliserid (TG) düzeyleri açısından KAH ve kontrol 

grubu arasında fark olmadığı bildirilmiĢtir (Jalilian ve ark, 2008). HDL kolesterol ile 

iliĢkili in vitro çalıĢmalarda ise HDL-bağımlı PON1enziminin LDL oksidasyonunu 

önlediği ve okside LDL’deki biyolojik olarak aktif olan lipidleri parçaladığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca, normal arter duvarında da bulunmakta ve aterosklerotik 

süreçte konsantrasyonları giderek artmaktadır. HDL düzeyindeki değiĢimlerle iliĢkili 

olarak PON1 enzim affinitesi ve stabilitesinde değiĢim olmakta ve antioksidatif 

kapasite ile sonuçlanmaktadır (Durrington ve ark, 2001). Aviram ve ark.’nın 

yaptıkları çalıĢmalarda PON1 enziminin in vitro ve in vivo LDL oksidasyonunu 

önlemesi, aterosklerotik lezyonlarda okside olmuĢ lipidleri azaltma kapasitesi ve 

serum aktivitelerine olan etkisi nedeniyle, PON1 enziminin KAH’ı oluĢturan 

bağımsız bir risk faktörü olduğu ileri sürülmüĢtür (Aviram, 1999., Aviram ve ark, 

2000). Bu nedenle KAH oluĢumunda rol alan aterosklerotik değiĢikliklerde PON 

polimorfizmi iyi bir gösterge olmaktadır (Mackness ve ark, 2004., Pati ve ark, 1998., 
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Humbert ve ark, 1993., Primo-Parmo ve ark, 1996., Mochizuki ve ark, 1998). PON1 

polimorfizmi ve KAH arasındaki iliĢki üzerine yapılan çalıĢmalarda aynı etnik 

nüfusta elde edilen bulgularda bile farklılıklar olduğu görülmüĢ; bu farklılık 

nedeniyle genin çevreyle ve/veya genin genle etkileĢiminin PON1 polimorfizmi ve 

KAH arasındaki iliĢkiyi etkilediği ileri sürülmüĢtür (Imai ve ark, 2000., Saha ve ark, 

1991). DeğiĢik populasyonlarda yapılmıĢ çalıĢmalarda PON 1 ve PON 2 gen 

polimorfizmlerinin değiĢkenlik göstermesinde genetik yatkınlık ve alleldeki 

variabilitenin etkili olduğu gösterilmiĢtir (Byoung ve ark, 2009., Pati ve ark, 1998). 

M alleli taĢıyanlar düĢük PON1 enzim aktivitesine sahiptir. L alleli taĢıyanlar ise 

proteolize daha dayanıklı ve stabil olduğundan yüksek serum aktivitesine sahiptirler 

(Rosenblat ve ark, 2006). PON1 55 L alloenzimi M alloenzimine göre LDL 

oksidasyonunu önlemede daha fazla etkilidir. PON1 55 polimorfizmi ile ilgili 

yapılmıĢ vaka-kontrol çalıĢmalarında PON1 55 L alleli ile ateroskleroz arasında iliĢki 

saptanmamıĢtır (Sanghera ve ark, 1998). Bununla birlikte Ġsbir ve ark.’nın (Isbır ve 

ark, 2007)
 
yaptığı bir çalıĢmada PON1 55 ve 192 polimorfizmleri açısından koroner 

arter hastalığı olanlar ile kontrol grubu arasında fark olmadığı ileri sürülmüĢtür. 

Bizim çalıĢmamızda ise PON 55 LL genotipi T2DM’li ve HT gruplarına göre kontrol 

grubunda daha düĢük  bulundu. PON1 55 L allel frekansı ile  PON enzim aktivitesi 

arasında korelasyon olduğu gözlendi. Kontrol grubunda da PON 55 LM ve MM 

genotipi daha yüksek bulunup KAH ile zayıf bir iliĢki olduğu gözlendi. Bu durum 

bize KAH olanlarda sadece PON1 55 LL alleline daha sık rastlandığını 

düĢündürmektedir. TaĢkıran ve Aynacıoğlu’nun yaptıkları çalıĢmada, KAH PON1 

L55M polimorfizmi ile iliĢkili bulunurken, Q192R polimorfizmi ile iliĢkili 

bulunmamıĢtır (TaĢkıran ve ark, 2009., Aynacıoglu ve ark, 2000). Bu çeliĢkili 

sonuçlar ise etnik köken, diyet alıĢkanlıkları, bireysel farklılıklar, çevresel faktörler 

ve çalıĢma tipindeki farklılıklardan PON 1 enziminin farklı etkilenmesinden dolayı 

kaynaklanmaktadır. Ġnsanlarda PON1 192 Q allelinin kodladığı alloenzimin R 

allelinin kodladığı alloenzimden daha yüksek antioksidan etkiye sahip olduğu hala 

tartıĢmalıdır (Cao ve ark, 1999., Aviram ve ark, 2000). PON1 192 R allelinin Q 

alleline göre KAH ile daha çok iliĢkili olduğunu ileri süren birçok vaka-kontrol 

çalıĢması bulunmaktadır (Ladu ve ark, 1993., Ladu ve ark, 1996., Durrington ve ark, 

2001). Bu çalıĢmaların bazılarında PON1 192 R allelinin varlığında T2DM, sigara ve 
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yaĢ gibi diğer KAH risk faktörlerine karĢı yatkınlığın arttığı ileri sürülmektedir  

(Deakin ve James, 2004). Bazı çalıĢmalarda ise  PON1 192 R alleli ile KAH arasında 

herhangi bir iliĢki gösterilmemiĢtir (Senti ve ark, 2001., Herrmann ve ark, 1996). 

Bizim çalıĢmamızda PON1 192 polimorfizmine bakıldığında RR genotipi  HT hasta 

grubunda % 10, T2DM’li grupta % 3.2 iken kontrol grubunda ise % 0  olarak 

bulundu. PON1 192 QR genotipinin en yüksek oranı % 61.3 ile T2DM’li hasta 

grubunda olduğu gözlendi. QQ genotipi ise % 58.1 oranı ile kontrol grubunda en 

yüksek bulundu. Bizim çalıĢmamızda, QQ genotipinin sıklıkla normal bireylerle, RR 

genotipi ise KAH ve HT’li bireylerle iliĢkili olduğu sonucuna varıldı. Bunun yanı 

sıra QR genotipine ise sıklıkla HT ve T2DM zemininde rastlandığı gözlendi.  

KAH ile iliĢkili en yaygın diğer bir polimorfizm PON2 geninin kodon 311’deki  Ser 

→ Cys  değiĢikliği olup özellikle hipertansif T2DM’li hastaların kan basıncı 

regülasyonunda rol aldığı bilinmektedir. Bu nedenle T2DM’e yatkınlığı artıran 

bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Toplumlara göre sıklıkları 

değiĢen PON2 311 polimorfizmi ile T2DM riski arasında da iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir (Shin, 2009., Byong ve ark, 2009). Özellikle T2DM’un mikrovasküler 

komplikasyonlarından sorumlu tutulmuĢtur (Mackness ve ark, 2005). Bu olgularda 

PON1 192 R allelinin etkilerine benzer olarak PON2 311 S allel varlığının artmıĢ 

olduğu gösterilmiĢtir (Qu ve ark, 2008., Mackness ve ark, 2000). Guxens ve 

ark.’larının Ġspanyol popülasyonunda yaptığı bir vaka-kontrol çalıĢmasında, PON1 

Q192R ve PON2 S311C polimorfizmlerinin KAH ile iliĢkili olmadığı gösterilmiĢtir. 

3 meta analiz çalıĢmasında PON1 192 R alleli ile KAH riskinin  iliĢkili olduğu öne 

sürülmesine rağmen, baĢka çalıĢmalarda PON1 Q192R ve PON2 S311C 

polimorfizmlerinin KAH ile iliĢkisinin istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı ileri 

sürülmüĢtür (Tomás ve ark, 2004., Wheeler ve ark, 2004., Mackness ve ark, 2001). 

Bazı çalıĢmalarda KAH’nin belirleyicisi olarak PON1 Q192R ve PON2 S311C 

polimorfizmlerinin her ikisi birlikte değerlendirilmiĢtir (Sanghera ve ark, 1998., 

Chen ve ark, 2003., Martinelli ve ark, 2004., Wang ve ark, 2003., Pasdar ve ark, 

2006). Bu çalıĢmalardan ikisinde, PON1 192 R alleli ile beyaz ırkta PON2 311 C 

birlikteliği görülürken, Asyalı Hintlilerde PON1 192 R alleli ile PON2 311 S 

allellerinin birlikteliğinin KAH için yüksek riske sahip olduğu gösterilmiĢtir. Jalilian 

ve ark. hem PON2 311 C allel sıklığını hemde 311 CC genotip sıklığını KAH’da 
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kontrol gruplarından daha yüksek bulmuĢlar ve PON2 311 C allel varlığını KAH ile 

iliĢkili olarak değerlendirmiĢlerdir (Jalilian ve ark, 2008). Beyaz ırkta yapılan bir 

çalıĢmada PON1 192 Q ve PON2 311 S allelleri açısından homozigot olan aynı grup 

hastalarda bu polimorfizmlerin sadece biri için homozigot olanları ile 

karĢılaĢtırıldığında KAH riskinde artıĢ görülmüĢtür. PON2 311 S allelinin diğer 

klasik risk faktörlerinden bağımsız olarak PON1 polimorfizmleri ile sinerjistik etki 

gösterebildiği öne sürülmüĢtür (Sanghera ve ark, 1998., Robertson ve ark, 2003). 

Literatürde (Qu ve ark, 2008) belirtildiği gibi bizim çalıĢmamızda da, PON2 S311C 

polimorfizminde S allel frekansının özellikle HT ve T2DM grubu hastalarda kontrol 

grubuna göre daha yüksek seyrettiği gözlendi. Buna ek olarak, PON2 311 kodonunda 

SS genotipi T2DM’li hasta grubunda % 48.4, HT’li hasta gru0bunda % 56.7 ve 

kontrol grubunda ise % 54.8 olarak bulundu. PON2 311. kodonda CC genotipi 

T2DM’li hasta grubunda % 12.9, HT’li hasta grubunda % 20.0 ve kontrol grubunda 

ise % 29.0 olarak bulundu. Qu ve ark.’nın yaptıkları çalıĢmada belirttikleri gibi bizim 

çalıĢmamızda da PON2 S311C polimorfizminin T2DM’e yatkınlığı arttırmakla 

birlikte HT ile daha sıkı bir bağlantısı olduğu sonucuna vardık. 

PON enzim aktivitesi ölçümü PON 1 ve PON 2 polimorfizm araĢtırmalarında 

çalıĢmanın güvenilir bir belirteç rolü üstlenmektedir. Özellikle heterozigot olgularda 

enzim düzeyleri yani fenotipik görünümde değiĢiklik göstermekte, ayrıca sigara 

kullanımı ve T2DM  PON1 enzim aktivasyon düzeyini etkilemektedir. DM 

hastalarında da PON1 enzim aktivitesinin azaldığı pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda da PON 1 enzim aktivitesi T2DM grubunda düĢük ve kontrol 

grubunda ise en düĢük seviyede bulunmuĢtur. Bu azalmanın diabetik hastalarda 

oksidatif stresin artması sonucu antioksidan kapasitenin azalmasına bağlı olabileceği 

düĢünülmektedir (Shin, 2009). Bunun bir baĢka nedeni ise PON1 R allel frekansının 

kontrol grubu hastalarda bulunmamasından kaynaklanmaktadır. PON1 enzim 

aktivitesi üzerindeki etki muhtemelen genotipten bağımsızdır. Bununla birlikte 

PON1 55 L allelinin diabetik retinopati ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir ve PON1 192 

R alleli daha çok kardiyovasküler hastalığı olan diabetiklerle iliĢkilidir. PON1 L55M 

polimorfizmi ise azalmıĢ glukoz toleransı, pankreas hücre harabiyeti ve artmıĢ 

insülin rezistansı ile iliĢkili olarak bulunmuĢtur. Diabetiklerde PON1 enzim 
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aktivitesindeki azalma mekanizmasının artmıĢ glukoz konsantrasyonu ile iliĢkili 

olabileceği düĢünülmektedir (BaĢkol ve ark, 2003). 

PON1 55 L/M polimorfizminde MM genotipe sahip bireylerde LL genotipe sahip 

bireylere kıyasla paraoksonaza karĢı daha düĢük PON1 enzim aktivitesi bulunduğu 

rapor edilmiĢtir (McElveen ve ark, 1986). PON1 enzim aktivitesinin oksidatif stres 

ile yakından iliĢkili olduğu ve PON1 55 L alleli varlığında arttığı gözlenmiĢtir (Ikeda 

ve ark, 2003., Robertson ve ark, 2003).  

Çok az çalıĢmada hipertansiyonda PON1 enzim aktivitesi ile gen polimorfizmi 

arasında iliĢki olduğunu gösterilmiĢtir. PON1 Q192R polimorfizminde Q alleline 

sahip bireylerde, R allelini taĢıyan bireylere göre daha düĢük PON1 enzim aktivitesi 

gözlenmektedir (Adkins ve ark, 1993., Aynacioglu ve Kepekci, 2000). Makrofajlar 

PON2 gen expresyonunu oksidatif stres altında arttırırlar (Aviram ve ark, 2004). 

Böylelikle PON2 proteini hücre düzeyinde selektif bir antioksidan olarak etkili olur 

ve oksidatif stres makrofajlardan köpük hücre oluĢumunu azaltarak antiaterojenik bir 

rol oynar (Ng ve ark, 2001). PON1 enzim aktivitesinin düĢük olduğu durumlarda 

KAH’a yatkınlık ve myokard enfarktüsü oranında artıĢ gözlenmektedir (Mackness ve 

ark, 2000). KAH’da anahtar rolü oynayan mekanizma arteriyal subendotelyal 

bölgedeki LDL’nin oksidasyonudur. HDL-PON1 enzim komplexi, okside LDL gibi 

okside fosfolipidlerin uzun zincirlerini hidrolize edebilir. PON ailesi üyesi olan PON 

1 ve PON 3 antioksidan ve antiinflamatuar fonksiyonları ile LDL oksidasyonunu 

önleyerek KAH oluĢumunu engellerler. Yapılan çalıĢmalarda (Jalilian ve ark, 2008), 

HDL ve TG düzeyleri açısından KAH ve kontrol grubu arasında fark olmadığı 

bildirilmesine rağmen, bizim çalıĢmamızda AKġ ve TG düzeyi T2DM grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Ancak LDL yüksek 

olmasına rağmen, bu yükseklik anlamlı değildi. HDL ise kontrol grubunda T2DM 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. LDL ve TG HT grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunurken, AKġ yüksekliği anlamlı değildi. 

HDL ise kontrol grubunda HT grubuna göre yüksek bulunmasına rağmen, anlamlı 

değildi. Mackness ve ark. tarafından PON2 311 polimorfizminin paraoksonaz 

aktivitesi ile sinerjistik etki gösterdiği ve T2DM’li hastalarda PON2 SS 

genotiplilerdeki paraoksonaz aktivitesinin diğer genotipli hastalardan daha yüksek 
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olduğu gösterilmiĢtir (Mackness ve ark, 2000). PON2 311. kodondaki değiĢikliklere 

bağlı bu muhtemel mekanizma T2DM’e yatkınlık düĢündürmektedir. PON1 192 R 

allelinin azlığının ve PON2 311 polimorfizmlerinin KAH riskini arttırdığı bildirilmiĢ 

olup bazı meta analiz çalıĢmalarında ise bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

rapor edilmiĢtir (Tomás ve ark, 2004., Mackness ve ark, 2001., Wheeler ve ark, 

2004). 

 Buna ek olarak, PON1 192 QQ genotipinin KAH’a yatkınlığı arttırdığı bildirilmiĢtir 

(Guxens ve ark, 2008). Bizim çalıĢmalarımızda ise PON1 192 QR ve RR 

genotiplerinin varlığında KAH’a yatkınlığın arttığını ve özellikle T2DM’li hastalarda 

PON1 192 QR genotipinin  HT’li hastalarda ise PON1 192 RR genotip oranının 

yüksek olduğunu gözlemledik. 

PON2 311 S allel varlığı ile PON1 192 Q allel varlığında MI riskinin yüksek olduğu 

ve bunun MI için bağımsız bir risk faktörü olduğu söylenebilir. PON1 192 Q alleli R 

allelinden daha yüksek antioksidan kapasiteye sahiptir. Oksidatif stres varlığında 

makrofajlardan  hücresel düzeyde PON2 salınımı artmaktadır. Böylece PON2’nin 

hücresel düzeyde antioksidan cevap ile antiaterojenik rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(Guxens ve ark, 2008). 
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6. SONUÇ 

 

 

 

Bu çalıĢmanın sonucunda, PON polimorfizmi ile PON1 enzim aktivitesinin birlikte 

değerlendirilmesinin daha anlamlı olacağı sonucuna varılarak kardiyovasküler 

belirteçler arasında yer alması gerektiği düĢünüldü. PON1 L55M ve Q192R 

polimorfizmleri ile KAH arasında iliĢki olduğu gözlendi. HT+KAH grubunda PON1 

55 L ve PON1 192 R allellerinin varlığında PON1 enzim aktivitesinde yükselme 

izlendi. Bu durumda, PON1 enzim aktivitesinin KAH, HT ve DM geliĢiminde 

önemli bir önleyici faktör olduğu sonucuna varıldı.  Buna ek olarak, PON1 L55M 

polimorfizmi ile HT+KAH arasında anlamlı bir iliĢki olduğu, ancak MM genotipe 

sahip bireylerde LL genotipe sahip bireylere kıyasla PON1 enzim aktivitesinin düĢük 

olduğu tespit edildi. Bu sonuç, PON1 L55M polimorfizminin KAH geliĢiminde 

spesifik bir risk faktörü olarak değerlendirilmesi gerektiğini düĢündürmektedir. Öte 

yandan, PON1 Q192R polimorfizminde ise  RR veya QR genotipleri ile KAH 

arasında daha zayıf bir bağlantı olduğu izlendi. PON1 polimorfizmi ve KAH 

arasındaki iliĢki beslenme alıĢkanlıkları, etnik köken, yaĢam tarzı ve fiziksel aktivite 

faktörlerine bağlı değiĢkenlik göstermekle birlikte, genin çevreyle ve/veya genin 

genle etkileĢiminin de önemli olduğunu düĢündürmektedir. PON2 S311C ise 

KAH’tan ziyade daha çok  DM’un mikrovasküler komplikasyonları ile birliktelik 

göstermektedir. Ancak PON2 311 ile T2DM’li hipertansif hastalardaki risk faktörleri 

arasındaki nedensellik iliĢkisinin belirlenmesi için daha geniĢ çaplı çalıĢmalara 

gereksinim duyulmaktadır. Moleküler yöntemlerin ilerlemesiyle genetik 

polimorfizmlerin multijenik hastalıkların etiyopatogenezinde rol aldığı 

gösterilmektedir. Bu bilgiler ıĢığında; PON1, PON 2 ve PON1 enzim aktivitesindeki 

değiĢimlerin saptanmasının multigenik ve kompleks bir hastalık olan KAH’ın tanı ve 

tedavisinde risk altındaki bireylere erken safhada önlem alınabilme imkanı 

sağlayacaktır. 

 



58 

 

 

7.ÖZET  

 

AMAÇ: GeliĢmiĢ ülkelerde koroner arter hastalığı en sık görülen sağlık 

problemlerinden biridir. Hipertansiyon ve Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) 

muhtemelen artmıĢ oksidatif stres yoluyla endotelyal disfonksiyona neden olmaktdır. 

Bu nedenle HT ve T2DM koroner arter hastalığı etiyopatogenezinde önemli rol alır.  

HDL’ye bağlı bulunan paraoksonaz (PON) ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonu 

inhibe eden bir enzimdir. Bu çalıĢmada, koroner arter bypass greftleme planlanan, 

hipertansiyon hastaları veya T2DM’li hastalarda PON1 ve PON2 gen 

polimorfizmleri ile PON 1 enzim aktivitesi arasındaki iliĢkinin gösterilmesi 

amaçlandı. 

METOD: ÇalıĢmaya 92 hasta ve sağlıklı kontrol dahil edildi. Üç gruba ayrıldı. 

Hastalar grup 1(n=31) T2DM + KAH, grup 2 (n=30) HT  + KAH ve grup 3 (n=31) 

kontrol grubu ise sağlıklı bireylerden oluĢturuldu. PON1 Leu 55 Met ve Gln 192 

Arg; PON2 Ser 311 Cys polimorfizmleri PCR-RFLP yöntemi ile serum PON 

aktivitesi ise paraokson hidrolizinin spektrofotometrik ölçümüyle değerlendirildi. 

Koroner arter hastalığında PON1 ve PON2 polimorfizmleri, PON aktivitesi ve lipid 

profilleri  değerlendirildi.  

BULGULAR: Üç grup arasında PON1 L55M, PON1 Q192R and PON2 C311S 

polimorfizmlerinin allel frekansları ve genotip dağılımları istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (P>0.05). PON 1 aktivitesi kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında T2DM’li 

hastalarda yüksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bununla 

birlikte kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında HT grubunda, PON aktivitesinin yüksek 

olması istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05). PON aktivitesi ile diğer biyokimyasal 

değerler arasında istatistiksel olarak korelasyon vardı (P<0.05). 

TARTIġMA ve SONUÇ: Bu bulgular T2DM’li hastalarda PON aktivitesinin 

azaldığını gösterdi. Bununla beraber PON aktivitesi HT’lu hastalarda daha yüksekti. 

Sonuç olarak PON1, PON2 polimorfizmlerindeki ve PON1 enzim aktivitesindeki 
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değiĢimlerin saptanması, komplex ve multijenik geliĢim gösteren koroner arter 

hastalığının erken evresindeki riskli bireylerin tanı ve tedavisinde önlem almaya 

fırsat sağlayacaktır.  
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SUMMARY 

 

 

PURPOSE: Coronary artery disease (CAD) is one of most important health 

problems in developed countries. Hypertension and type 2 diabetes mellitus (T2DM) 

cause endothelial dysfunction probably through increased oxidant stress. Thus 

hypertension and type 2 diabetes mellitus (T2DM) play role in the etiopathogenesis 

of CAD. Paraoxonase (PON) is a high-density lipoprotein-bound anti-oxidant 

enzyme that inhibits atherosclerosis and endothelial dysfunction. In this study, We 

scheduled to investigate the relationship between PON1, PON2 and PON activity in 

patients with T2DM or HT. 

METHODS: Ninety-two patients were enrolled in the study. They were divided into 

three groups. Thus, patients were separated as group T2DM (n=31): group HT 

(n=30) and group control (n=31) were composed of individuals healty patient. PON1 

Leu 55 Met, Gln 192 Arg; PON2 Ser 311 Cys polymorphisms and serum PON 

activity were evaluated by PCR-RFLP techniques and measuring spectrofotometric 

paraoxon hydrolysis.respectively. The association between PON1, PON 2 ,PON activity 

and lipid profiles were evaluated in the CAD.  

RESULTS: PON1 and PON2 genotypes of all three groups the allele frequencies 

and genotype distribution were not significant differences in terms of looking at the 

PON1 L55M, PON1 Q192R and PON2 C311S genotype homozygous codon among 

three groups (P>0.05). When compared control group PON1 activity was found 

higher in the T2DM patients. This difference was not significant. However, when 

compared control group with the HT group was higher. PON activity difference was 

significant (p<0.05). Serum PON activity was a significant correlation with other 

biochemical parameters (P<0.05). 

DISCUSSION and CONCLUSION: These findings suggest that serum PON 

activity is reduced in the T2DM patients. However, serum PON activity is higher in 
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the HT patients. In conclusion detection of changes in PON 1, PON 2 

polymorphisms and activity of serum PON1 enzyme a complex and multigenic 

disease at an early stage will provide the opportunity precaution in the diagnosis and 

treatment of CAD at-risk individuals.  
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