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1. GENEL BAKIŞ  

Kalp ve damar hastalıkları tüm dünyada ve ülkemizde önde gelen ölüm nedenidir. Bu 
hastalıkların yaklaşık 2/3’nü koroner arter hastalığı (KAH) oluşturmaktadır (1). 

Yapılan bir çok epidemiyolojik çalışmalar KAH oluşumunda bazı risk faktörlerinin eşlik ettiğini 
göstermiştir. Bu risk faktörleri; yaşam biçimi, biyokimyasal ve fizyolojik özellikler gibi 
değiştirilebilir nitelikte olabileceği gibi, yaş, cinsiyet ve kalıtım gibi değiştirilmesi yada 
giderilmesi olanaksız faktörlerde olabilir (2,3). 

Koroner arter hastalığı oluşumunda, biyokimyasal parametrelerin içinde total ve LDL-
kolesterol’ün yüksek olması, HDL-kolesterol’ün düşük olması, hipertansiyon, diabetes 
mellitus, obesite ve trombojenik faktörler’in etkisinin büyük olduğu unutulmamalıdır. Ayrıca 
sigara, alkol, sedanter yaşam gibi fizyolojik etkilerinde önemli bir rolü olduğunu 
hatırlatmakta fayda vardır. 

Koroner arter hastalığı etiyolojisinin multifaktöriyel bir özelliğe sahip olması nedeniyle 
KAH’na yakalanma riskinin belirlenmesi için, her bir risk faktörü'nün varlığı veya yokluğu 
yanında, derecesi veya şiddeti de belirlenmeli, bu kapsamda, değiştirilemeyen risk 
faktörlerine karşılık, varolan risk fktörlerinin değiştirilmesiyle neler sağlanabileceği 
hesaplanmalıdır (4). 

Toplumumuzda KAH gelişiminde rol oynayan en önemli risk faktörleri olarak kötü beslenme 
alışkanlığı, sigara içimi, diyabet, hipertansiyon, şişmanlık, okside LDL, trigliserit yüksekliği ile 
bunlarla ilişkili olan HDL-kolesterol düzeyi düşüklüğü ön plana çıkmaktadır (3). 

Koroner arter hastalığına yol açan en sık ve en önemli etken ateroskleroz olup, 
aterosklerozun ise en önemli risk faktörü kan lipidleridir. Dolayısıyla KAH riskinin teşhisi 
konusunda yapılan çalışmaların büyük kısmı kan lipidlerin düzeyi olup, gelişmiş ve gelişmekte 
olan bir çok ülkelerde halkın büyük bir kısmında kolesterol seviyesi normalden yüksektir. Bu 
da yüksek KAH insidansı açısından önemlidir (5).  Kolesterolün  KAH riskiyle bağlantısı, 
yapısına girdiği lipoproteinlerin türüne ve miktarına göre değişmektedir.  LDL'de bulunan 
kolesterol aterojenik nitelikte iken, HDL' deki kolesterol büyük ölçüde koruyucudur. LDL 
konsantrasyonunun düşmesi ve HDL kolesterol seviyesinin yükselmesi koroner lezyon 
oluşumunu  geciktirmektedir (6,7). 

Ateroskleroz; koroner arterlerde çok yavaş gelişen ve ancak uzun yıllar geçtikten sonra 
değişik derecelerde kalıcı darlıklara neden olan bir hastalıktır. KAH'nın patogenezinden yalnız 
başına ateroskleroz sorumlu değildir. Ani olarak gelişen dinamik koroner olayların da 
(koroner arter spazmı, koroner arter trombozu) önemli rol oynadıkları anlaşılmaktadır.  Kalıcı 
olsun dinamik olsun, olayların başlama noktası koroner arterlerde bölgesel olarak gelişen 
damar endotel fonksiyon bozukluğu ve/veya endotel zedelenmesidir (1). 
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Damar endoteli, sadece damar sistemini çepe çevre saran bir bariyer olmayıp, aynı zamanda 
dolaşım homeostazını ve kan basıncını dengeleyen, onarım olaylarını düzenleyen bir 
endokrin sistem olarak görev yapar. Endotel zedelenmesi durumunda kalp damar sisteminde 
ciddi patolojik olaylar meydana gelir.  Hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve başka bir çok risk 
faktörü, endotel fonksiyonlarının bozulmasında ve/veya endotel zedelenmesinde önemli rol 
oynar, ateroskleroz ve dolayısıyla miyokard iskemisi gelişmesine neden olur (1). Endotel 
hasarı ile devam edip ateroskleroza kadar giden bu süreçte KAH oluşumunda çok ciddi 
etkileri olan paraoksonaz enzim aktivitesinin önemini ortaya koymaktadır. 

 

2. PARAOXONASE ENZİMİ 

Paraoksonaz (PON1) enzimi glikoprotein yapısında olup karaciğer tarafından sentez edilen, 
aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz eden ve HDL'ye sıkıca bağlı olan esterazlardır (8-
11). LDL’nin oksidasyonu ve dolayısıyla lipid peroksitlerinin birikimi sırasında HDL'nin bu 
enzimatik mekanizmalarla lipid peroksitlerini azalttığı birçok çalışmalarla ortaya konulmuştur 
(11-16).  

Paraoksonaz aktivitesi çevresel faktörlerden etkilenebilmekte ve popülasyonlara göre 
farklılık göstermektedir (16-20). Literatür taraması sırasında, farklı ülkelerde ve çeşitli 
hastalıklarda serum PON1 aktivitelerinin araştırıldığı görülmektedir.  

 

3. PARAOXONASE’IN HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazırladığı düşünülürse,  DM’li 
olgularda serum PON1’in rolü ortaya çıkar. PON1 192RR ve PON1 55LL genotipleri IDDM’li 
(independent Diabetes mellitus) olgularda daha sık izlenmiştir. Ancak yapılan bir çalışmada  
DM, hiperkolestrolemi,  böbrek yetmezliği gibi KAH ile ilişkisi olduğu bilinen hastalıklarda 
düşük serum PON1 aktivitesinin genotipten bağımsız olduğu çeşitli çalışmalarda rapor 
edilmiştir. Diyabetik retinopati ve hipertansiyon gelişen olgularda izlenen düşük serum PON1 
aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmış yatkınlıktan kaynaklanmaktadır (22). 

Lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile gelişen nöronal dejenerasyon izlenen 
Alzheimer hastalığının ateroskleroz ile ilişkisi bilindiğinden PON1 polimorfizmi ile ilişkisi 
incelenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır (23). Hepatit C 
enfeksiyonlu hasta grubunda yapılan bir çalışmada paraoksonaz aktivitesi düşük bulunmuş ve 
bunlarda PON1 192RR polimorfizminin  daha yüksek olduğu tespit edilmiş (24). Düşük doğum 
ağırlıklı yenidoğanlara yüksek miktarda C ve E vitamini verilmesiyle PON1’in polimorfizm de 
ve doğum ağırlığında değişiklikler saptanmıştır.(25). 
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Tavşan inflamasyon modelinde serum amiloid A ve seruloplazmin içeren akut faz HDL artışı 
ile apo AI, PON1, PAF’ ta belirgin azalma gösterilmiş ve HDL’nin antiinflamatuar/antioksidan 
durumdan proinflamatuar/prooksidan duruma dönüşümü sorumlu tutulmuştur.  

Ateroskleroz riski bulunan üremik renal transplantlı olgularda düşük PON1/HDL ve 
PON1/apoAI oranları izlenerek bu olgularda HDL’nin antioksidan kapasitesinin azaldığı 
düşünülmüştür. Sporadik idiopatik Parkinson olgularında PON1 ile metabolize olan çevresel 
nörotoksinlerin yaşla birlikte nörodejenerasyondan sorumlu tutulabileceği ve B allelin 
Parkinson hastalığına genetik yatkınlık oluşturabileceği ileri sürülmüştür.(26). 
Hiperhomosisteinemili autism olan çocuklarda paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri 
düşük bulunmuş ve bunlarda metilasyon reaksiyonlarındaki bozukluğa bağlı olarak 
nörotransmiterlerin yapısının bozulabileceği bildirilmiştir (27). Lipid oksidasyonuna 
predispozan bir hastalık olduğu öne sürülen hipertroidili hastalarda paroksonaz aktivitesi 
düşük bulunmuştur ( 28). 

Antikardiolipin antikorları pozitif bulunan bir grup hastada mmLDL’ye karşı 
otoantikorların arttığı, PON1 aktivitesinin belirgin olarak düştüğü ve arteriyel tromboz 
geliştirme riski yüksek olan R genotipinin de artma eğiliminde olduğu izlenmiştir (29). 
Sistemik amiloidozda düşük PON1 aktivitesi bildirilmiştir.  

Plazma lipoprotein düzeylerinin normalden farklı olduğu balık gözü sendromunda HDL 
kolesterol’ün plazma konsantrasyonunun %90 oranında, PON1 aktivitesinin ise %89 
düzeyinde azaldığı gösterilmistir. Diger yandan bir başka lipoprotein metabolizma hastalıgı 
olan Tangier hastalıgında ise PON1 enzim aktivitesi tayin edilememistir (30,31). Pilor stenozlu 
infantlar yüksek PON1 aktivitesine sahiptirler. Pilor stenozu operasyonla düzeltildikten bir 
hafta sonra enteral beslenmenin başladıgı zamana kadar yükseklik devam eder (32). Van 
Lenten ve arkadasları enflamasyonlu tavsan modellerinde akut faz olarak HDL, amiloid A ve 
seruloplazminin arttıgını diger taraftan apo A1 ve PON1’in ise dramatik olarak azaldıgını 
göstermişlerdir (33). 

Bazı deneysel çalışmalarda serum PON1 aktivitesinde değişikliklere rastlanmıştır; yapılan bir 
çalışmada inflamatuar cevabın bir parçası olarak düşünülmekte ve ilginç olarak PON1 
aktivitesinin kronik olarak azalmasının, sadece aterosklerozu artırmakla kalmayıp, aynı 
zamanda akut inflamatuar şartlara göre daha fazla vücutça kuvvetten düşmeye neden 
olduğu görülmüştür (34). 

Sigara gibi çevresel faktörlerin PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu baskılayarak enzimin 
etkinliğini değiştirebilir. PON1’in paraoxanase aktivitesinin hormon replasman tedavileri ile 
arttığı gösterilmiştir (21).  

Paraoksonaz enzim aktivitesinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunduğu 
prostat kanserli bir çalışmada PON1 geninin 102. kodon’unda yeni bir polimorfizm 
bulunduğunu ve bu polimorfizm 102’de İzolösinin Valin ile yer değiştirmesiyle meydana  
geldiğini, bu polimorfizm’in prostat kanserinin nedenlerinden biri olabileceğini ileri 
sürülmektedir (35).    
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4. PARAOXONASE ÖLÇÜMÜ 

Paraoxonase enzim aktivitesi ölçümü için geçmiş yıllarda çeşitli yöntemler geliştirilmeye 
çalışılmışsa da pek bir başarı elde edilememiştir. Furlong (54,55) ve Mackness' ın (56) 

metotları en çok kullanılan metotlar olmasına rağmen uygulanadaki zorluklar, ve analitik 

hatalardan dolayı yetersiz kalmıştır. Substrat olarak kullanılan paraoxonun çözelti 

hazırlanmasındaki zorluklar, spontane hidrolizi ve çok fazla derecede toksik olmasından 

dolayı kullanımı ile ilgili ciddi handikaplar vardır.  

Tüm bu sıkıntılaradan dolayı yeni, güvenilir, hızlı, standart ve otomatik bir kite olan ihtiyaçlar 

için Rel Assay Paraoxonase Kiti 2007 de Dünya bilim insanlarının kullanımına sunuldu.  

Rel Assay Paraoxonase Test Kiti gerek manual gerekse otomatik olarak kullanılabilmesi 

açısından oldukça büyük bir yenilik getirmiştir. Ayrıca kitin likit olması, kullanıma hazır 

olması ve uzun ömürlü olmasından dolayı tüm dünyada ciddi bir talep görmesini sağlamıştır.  

Rel Assay Paraoxonase kiti ile ölçüm yapmak için bir spektrofotometre veya plate reader veya 

otomatik biyokimya analizörü kullanabilirsiniz. Ayrıca eğer isterseniz numunelerinizi Rel 

Assay Laboratuvarına göndererek  Paraoxonase Enzim aktivitesi tayinini ölçtürebilirsiniz. Bu 

işlem için support@relassay.com adresine yazabilir veya +90 342 230 37 52 nolu telefonu 

arayabilirsiniz.  

 
 
 

5. REL ASSAY PARAOXONASE TEST KITI 
 

5.1. Kit Bileşenleri 

     Tüm reaktifler kullanıma hazırdır. 

 Reaktif 1  (Tampon)  :50 ml 

 Reaktif 2 (Substrat)  :5ml 

 Kalibratör   (Lyophilized)  :1 vial (Opsiyonel) 

Normal şartlarda kit içerisinde Kalibratör bulunmamaktadır. Kit faktörle çalıştığından dolayı 
kalibratör kullanmadan aşağıda belirtilecek olan çalışma prosedürlerinde verilen faktör 
değerini kullanarak ölçüm yapabilirsiniz. Fakat yine de kalibratör isterseniz insan 
serumundan üretilmiş Rel Assay paraoxonase kalibratörünü siparişle birlikte belirtmeniz 
gerekmektedir. Liyofilize olarak elinize ulaşan bu materyali şişe üzerinde belirtilen hacimde 
deiyonize su ilave ederek hazırlayıp güvenle kullanabilirsiniz. 
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5.2. Testin Reaksiyon İlkesi 

Örnekteki paraoksonaz enzimi reaksiyon ortamındaki paraokson substratını hidroliz eder 
ve açığa çıkan ürünün absorbans artışı, absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda 
kinetik olarak izlenir. Nonenzimatik hidroliz değeri, örnek değerinden çıkarılarak 
enzimatik aktiviteye ait net değerler hesaplanır. Sonuçlar dakikada bir mikromolar 
substratın hidrolizine eşit olan Ünite/Litre cinsinden ifade edilir. 

 

 

 

 

 

 

5.3. Kullanılacak Numuneler 

Serum, heparinli plazma, semen plazması hiçbir işleme tabi tutulmadan direkt olarak 
kullanılacak numune çeşitleridir. Hücre kültürü ve çeşitli dokular da numune olarak 
kullanılabilir. Fakat bunlar homojenize edilmelidirler. Bu prosedür aşağıda gösterildiği gibidir. 
Hemolizli, lipemik ve hiperbilirubinemili serumlardan ve kalsiyum bağlayan antikoagülan 
kullanılan plazmalardan kaçınılmalıdır. 

Araştırmalarda sıkça kullanılan Karaciğer, böbrek, beyin vb. gibi yumuşak dokular numune 
olarak kullanılacaksa aşağıdaki prosedür takip edilerek homojenat hazırlanabilir. 

5.3.1. Yumuşak Dokulardan Homojenat Hazırlama Prosedürü 
 

 1 gr taze doku alınır.  

 9 ml Working Solution* eklenir.  

 Mekanik homojenizatör (blender) ile ezilir.  

 Yoksa havanda ezilir  

 3000 rpm de 5 dk. santrifuge edilir.  

 Süpernatan serum gibi çalışılır.  

 *Working Solution:  

140 mmol/L KCl (Deiyonize su içinde) veya 50 mmol/L. pH:7.40 Fosfat Tamponu (Eğer 
laboratuarınızda mevcut değilse relassay@relassay.com adresine yazarak veya +90 342 230 
37 52 nolu telefonu arayarak sipariş edebilirsiniz.) 
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5.4. Hayvan Deneyi  

Memeli türleri arasında geniş bir dağılıma sahip olan Paraoxonase proteinleri; kuşlar, balıklar 

ve eklembacaklılar gibi omurgasız hayvanlarda mevcut değildir.  

 Memeli hayvanlarda birçok dokuda özellikle karaciğer, böbrek, ince barsak ve plazmada 

bulunur. Memeli hayvanların serumları ve dokuları ile çalışma yapılabilir. Günümüzde 
paraoxonase deneyleri için  en çok  sıçanlar kullanılmaktadır. 

Çalışmalarda hayvanların serumları, kalsiyum bağlamayan antikoagülan kullanılarak elde 
edilmiş plazmaları veya dokuları numune olarak kullanılabilir. 

Rel Assay Paraoxonase kiti ile hayvan deneylerinde güvenle kullanılabilmektedir.  

5.5. Saklama 
 

5.5.1. Numunelerin Saklanması 

Paraoxonase Enzim aktivitesi ölçülecek olan numuneler; 

Serum/Plazma  2-8◦C   24 Saat  
Serum/Plazma  -20◦C   3 Ay  
Serum/Plazma   -80◦C   1 Yıl 
 
Süre ile saklanabilir. 
 

5.5.2. Kit’in Saklanması 

Kit 2-8OC de saklanmalıdır. Dondurulmamalıdır. Reaktiflerin ağzı kapatılmalı, ışıktan ve 
nemden korunmalıdır. Bu şartlarda ürün üzerinde belirtilen son kullanma tarihine kadar 
kullanılabilir. Kitin ağzı açılıp bir miktar kullanıldıktan sonra da yukarıda belirtilen şartlarda 
saklandığında yine son kullanma tarihine kadar kullanılabilir.  

5.6. Uyarı ve Önlemler 
 

 Reaktifleri kullanarak çalışırken eldiven ve maske kullanınız.  

 Reaktifleri solumayınız.  

 Reaktifleri cildinize temas ettirmeyiniz.  

 Herhangi bir temas durumunda bol su ile yıkayınız.  

 Reaktifleri herhangi bir soluma veya yutma durumunda acilen bir hekime başvurunuz. 
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6. MANUEL ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ 

NumuneA Hacmi 25 µLB 

Reagent 1C Hacmi 500 µL 

Reagent 2D Hacmi 25 µL 

Dalga Boyu 412 nmE veya buna en yakın uygun dalga boyu. 

Okuma Yöntemi Kinetik (rate-up) çalışma 

 

6.1. Çalışma Adımları 
 

 Spektro küvetine 500 µL Reagent 1 konulur. 

 Üzerine 25 µL numune eklenir karıştırılır. 

 Bunun da üzerine 25 µL Reagent 2 eklenir ve karıştırılır. Tam ekleme anında 
bir kronometre de zaman başlatılır. 

 Hızlı bir şekilde spektrofotometrede 412 nm. de ABSF alınmaya başlanır. 

 30. ve 150. saniyelerde ABS alınır. 

 Bu işlem tüm numuneler için uygulanır. 

 Sonuçlar aşağıdaki formüle göre hesaplanır. 
 
 

6.2. Hesaplama 

Sonuç (U/L) =  [ (150. Saniye ABS – 30. Saniye ABS) /2 ] x 1202,84G 

6.3. Açıklamalar 

A - Numune :Serum, Heparinli Plazma, Semen Plazması, Hücre Kültürü ve doku 
homojenatı  

B - µL   :Mikrolitre  
C - Reagent 1 :Paraoxonase kit kutusu içinde, büyük şişedeki reaktif sıvı  
D - Reagent 2 :Paraoxonase kit kutusu içinde, küçük şişedeki reaktif sıvı 
E - nm :Nanometre; spektrofotometrede ayarlanacak olan dalgaboyunun 

birimi 
F - ABS  :”Absorbans”. Spektrofotometrede okunan değerin birimi 
G – 1202,84 : Işık yonun 1 cm kabul edildiği faktör. Eğer Işık yolu 1 cm den farklı  ise       

hesaplamada kullanılacak olan yeni faktör; 1202,84’ün ışık yolunun cm 
cinsinden değerine bölünerek elde edilir.                
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7. OTOMATİK ANALİZÖRDE ÇALIŞMA PROSEDÜRÜ 

Otomatik Analizörlere aşağıdaki veriler girilerek aplikasyon yapılabilir. Otomatik cihazların 
menüleri birbirlerinden farklılıklar gösterebilirler. Her cihazın kendisine ait bir algoritması 
vardır. Fakat aşağıdaki veriler her cihaz için ortak olarak kullanılacak parametreler ve 
bunların değerleridir. Bunların haricinde cihazda tanımlanması gereken değerleri; cihazın 
firmasında bulunan aplikasyon sorumlusu personelden temin edebilirsiniz.  

Firmamızda birçok cihazın aplikasyon bilgileri mevcuttur. Bu bilgiler için 
support@relassay.com adresine yazabilir veya +90 342 230 37 52 nolu telefonu arayıp 
destek alabilirsiniz. 

İki Reaktif alan, 412 nm veya buna yakın bir dalgaboyuna sahip, kinetik okuma modu olan 
açık sistem biyokimya otoanalizörlerinin tümünde çalışılabilirsiniz.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reagent 1 Hacmi 500 mL 

Numune Hacmi 25 mL 

Reagent 2 Hacmi 25 mL 

Dalga Boyu 412 nm. 

Ölçüm Yöntemi Kinetik 

Kalibrasyon Tipi Faktör ( 1202,84 ) 

Birim U/L 
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7.1. Reaksiyon Kinetikleri ve Performans 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.2. Testin %CV Değerleri 

 

Serum Havuzları Paraoxonase Testi %CV 
Stimulated Paraoxonase 

Testi %CV 

Yüksek Aktiviteli 4,1 4,9 

Orta Aktiviteli 1,7 1,1 

Düşük Aktiviteli 1,5 1,5 
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8. PARAOXONASE TESTİ DEĞERLENDİRMESİ 
 

Paraoxonase enzim aktivitesini etkileyen iki farklı genetik faktör vardır. Paraoxonase’ın 55. ve 
192. aminoasitinin çeşidi aktivite üzerinde etkilidir. 

PON1’in  55. pozisyonda lösin (L genotip) yerine metionin (M genotip) gelmesinin aktivite 
üzerine etkisinin çok az olduğu belirtilmiştir (39). Ancak  192. pozisyondaki arjinin yerine 
glutamin  gelmesi aktiviteyi en az 8 kat azaltmaktadır. Dolayısı ile Paraoxonase enziminin 192. 
Aminoasitinin Arjinin (R)veya Glutamin (Q) olması aktiviteyi ciddi manada etkilemektedir. Bu 
da bireyler arasında Paraoxonase enzim aktivitesi ile ilişkili hastalıklara karşı dirençli veya 
duyarlı olma özelliklerini belirlemektedir. 192. Aleli RR olduğunda Aktivite yüksek, QR 
olduğunda aktivite orta ve QQ olduğunda aktivite düşük olur.  

Türk popülasyonuna ait sağlıklı bireylerden alınan numuneler üzerinde yapılmış olan 
çalışmamızda aşağıdaki verilere ulaşılmıştır. Bu değerler ırka, yaşa, beslenme şekline, kronik 
hastalıklara ve sigara kullanımına bağımlı olarak değişiklik gösterebilmektedir.    

 

Gruplar Değerler (U/L) Popülasyondaki  Dağılım 

Düşük Aktiviteli Grup <200 %46 

Orta Aktiviteli Grup 200-400 %44 

Yüksek Aktiviteli Grup >400 %10 

 

 Bu çalışma bilimsel veriler ışığında uluslararası literatürlere uygun olarak 
hazırlanmıştır.  

 Bu çalışma Türkiye’de yapılmış olup Türk popülasyonunun numuneleri kullanılmıştır.  

 Bu çalışmada 20-60 yaş sağlıklı bireylerden alınan numuneler  kullanılmıştır. 

 Unutulmamalıdır ki her laboratuvar kendi referans aralığını kendi belirler. Bu çalışma 
sadece üreticinin kendisi için hazırladığı örnek bir çalışmadır. Üretici firma bu verilerin 
kullanımından doğacak herhangi problemde sorumluluk kabul etmez.  
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9. PON1 192 QR POLİMORFİZM (FENOTİPLEME) 

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayrı enzim olarak algılanırsada, yapılan çalışmalar 
ve araştırmalar göstermiştir ki; İnsan serumunda tek gen ürünü enzim hem arilesteraz hem 
de paraoksonaz aktivitesine sahip olduğu işlenmiştir. Hatta bu enzimin laktonaz aktivitesine 
de sahip olduğunu gösteren yayınlarda mevcuttur (40). İnsanda 7. kromozomun uzun 
kolunda q-21.3 ve q-22.1 arasında tanımlanabilen paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve 
PON3 şeklinde 3 üyesi bulunur. Gelişimsel açıdan bakıldığında, gen duplikasyonu sonucu 
oluşarak yapısal benzerlik gösteren genlerdir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler 
arasında; nüklelotid seviyesinde benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki 
benzerlikleri %79-90 dır. PON1’de 106. kodonda (lizin) bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin 
bulunmamaktadır. Yıllarca PON1 ile yapılan çalışmalarda, insan serum kapasitesi, 
ksenobiotikleri hidrolize etmesi ve aterosiklerosis arasındaki ilişki araştırılmıştır. PON2 ve 
PON3, hakkında yapılan araştırmaların azlığı nedeniyle PON1 kadar iyi anlaşılamamışlardır. 
PON1 ve PON3 genlerinin ürünü plazma da yer alırken, PON2’nin hücre içi yerleşimli olduğu 
söylenmektedir (41,42). Son yıllarda yapılan bazı araştırmalarda PON2 ve PON3 gen ailesinin 
PON1’in HTLase aktivitesine katkıda bulunduğunu ve PON2 ve PON3’ ün KAH da en az PON1 
kadar kıymetli olduğunu rapor etmişlerdir (43). Fakat bizler PON1 den bahsederken aslında 
PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsediyoruz. PON1 de 2 aminoasit 
polimorfizmi vardır. Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile lösin (M/L) aminoasitlerinin 
yer değişmesiyle, diğeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin aminoasitlerinin yer 
değiştirmesinden [R/Q(bazı kaynaklarda Q yerine A genotip, R yerine B genotip 
kullanılmaktadır)] meydana gelir. PON1 promotor bölgesinde bu polimorfizmlerden başka 
bilinen beş tane daha polimorfizm bulunur. Populasyonlardaki polimorfik dağılım bireyler 
arasında farklılığa neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz 
aktivitesi PON1 aktivitesindeki değişikliklerden bağımsız, esas olarak protein 
konsantrasyonunun göstergesi olarak kabul edilebilir. Yani Paraoksonaz; aktivite 
polimorfizmi göstermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (44). PON1’in  55. pozisyonda 
lösin (L genotip) yerine metionin (M genotip) gelmesinin aktivite üzerine etkisinin çok az 
olduğu belirtilmiştir (39). Ancak  192. pozisyondaki arjinin yerine glutamin  gelmesi aktiviteyi 
en az 8 kat azaltmaktadır. Paraoksonaz enzim aktivitesindeki polimorfizm, PON1192R 
izoformu, paraoksonu PON1192Q formundan daha hızlı hidroliz ederken, PON1Q192 izoformu 
diazokson, somon’u daha hızlı hidroliz eder (45). 

Paraoksonaz allozimlerin kantitatif ve kalitatif olarak farklı olduklarının keşfi ile fenotipleme 
metodları geliştirilmiştir. 1984'te  La Du BN ve ark. dual substrat metodu diye adlandırdıkları 
bu metoda göre (46); İki izoenzimin tuz ve pH'ya farklı yanıtlarına göre iki fenotip 
tanımlamıştır. Tuza yanıt veren B allozim paraoksona karşı daha yüksek enzim aktivitesine 
sahiptir. Paraoksonaz aktivitesi 1M (Molarite) NaCl ile stimüle edildiğinde aktivesi artarken, 
arilesteraz aktivitesinde ise düşme olduğu tespit edilmiştir. Bu analizde trimodal dağılım 
izlenir. Geniş-düşük aktivite piki "düşük aktiviteli homozigotları-AA", küçük yüksek aktivite 
piki "heterozigotları-AB", en küçük aktivite piki ise "yüksek aktiviteli homozigotları-BB" temsil 
eder. En yaygını homozigot-AA (QQ), ikincisi heterozigot-AB (QR), en az olanı homozigot-
BB(RR)'dir. Paraoksonaz polimorfık dağılımı büyük interetnik değişkenlik gösterir. Karakaya  
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ve ark. (47), bu tipte trimodal dağılımı Türk populasyonunda göstermiştir. Ancak bu trimodal 
dağılımı ilk olarak Mallinckrodt ve ark, tarafından sergilenmiştir (48).  

Paraoksonaz için ilgili insan geni ayrıca HUMPONA olarak isimlendirilmektedir. Düşük 
paraoksonaz aktivitesi hiperkolesterol ve diyabetlilerin de içinde bulunduğu KAH 
hastalarında görülür. Çünkü bu gruplarda lipid peroksidasyon ürünleri, aterosklerozis’in 
gelişimini hızlandırır ve insan şilomikronlarında lipid oksidasyon ürünlerini artırır. Ayrıca 
PON1 aktivitesinin diyet alımıyla yakından ilişkili olduğu söylenmektedir.Diyette bulunan  
meyve, çay ve tereyağının PON1  aktivitesi artırdığını ve diyet içeriğindeki karbonhidrat, 
protein, MUFA, PUFA, E Vitamini, flavonoidler ve Qercetin ile korele olduğunu rapor eden 
çalışmalar mevcuttur (49) Yüksek seviyedeki PON1’den saflaştırılmış PON1192RR ve 
PON155LL’nin paraokson hidrolitik aktivitesi en yüksekken, PON1192QQ ve PON155MM de bu 
aktivite en düşüktür. R allelin kodladığı proteinin paraokson hidroliz aktivitesi Q allele göre 
sekiz kat yüksektir. Aktivitenin ara basamağı homozigotlardır (50). Substrat spesifitesinin 
benzer basamakları metil paraokson, klortion–okson gibi diğer oksonlarda ve armin’de 
gözlenebilir. Diğer yandan paraoksonaz alloenzimlerin oksidasyondan LDL’yi koruma 
kapasitesi paraokson hidrolitik aktivitesi ile tamamen terstir. Böylece, PON155MM / 
PON1192QQ alloenzim bulunan bireylerin HDL ve PON1 ile ilişkili olarak en büyük koruma 
kapasitesine sahip olmalarının yanında, bu alloenzimler diazoxon ve somon ve sarin gibi sinir 
gazlarını hidroliz etmede de aktif rol üstlenirler (51,52). 

Türk populasyonunda oldukça düşük oranda görülen RR alleli; doğu populasyonlarından 
düşük Avrupa ırkına yakın değerler göstermiştir (53). Düşük aktivite görülen Q alleli Avrupa, 
Kanada ve Amerika’da yüksek, Avustralya, Aborjin, Zambiya ve Zimbabve’de düşüktür. 
Avrupa populasyonlarında izlenen %50 civarında düşük aktivite izoformu ve bimodalite 
Avrupa’dan uzaklaşıldıkça azalır. Afrika ve doğu ülkelerinde dağılım unimodaldir, bu ırklarda 
düşük aktiviteli genotip sıklığı az görülür. 
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9.1. Fenotipleme Çalışması 

Paraoxonase enziminin Paraoxon (Paraoxonase)  ve fenilasetat (Arylesterase ) aktivitelerinin 
oranı kullanılarak; biraylerin üç fenotip olan QQ, QR ve RR  dan hangisine ait olduğu tespit 
edilebilir. Paraoxonase’ın ikili substratı ile belirlenen fenotipleme, genotip analizleri ile 
yüksek doğrusallıktadır. PON1 192Q/R Fenotipleme için Rel Assay Stimulated Paraoxonase ve 
Arylesterase kitlerini kullanarak kalaylıkla, otomatik ve hızlı olarak sonuca ulaşabilirsiniz.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prostat Hipertrofili Hasta ve Kontrollerde PON1 192/QR Fenotipleme Kategorizasyon 
Çalışması 
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