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ÖZET

Akut ve Kronik Lösem ide K atalaz C-262T ve Paraoksonaz 1 L55M  G en  
Polimorfizmleri ile Katalaz ve Paraoksonaz Aktivitelerinin D eğerlendirilm esi

Lösem ilerin etyolojisinde, çevresel ve genetik  faktörler rol oynamaktadır. 
Aerobik metabolizma sırasında üretilen serbest oksijen radikalleri antioksidan  
savunma sistem leri tarafından kontrol edilmektedir. Antioksidan enzimlerden 
Katalaz (CAT) ve Paraoksonaz 1 (PON1), serbest oksijen radikallerinden hidrojen 
peroksiti (H2O2) katalizleyerek etkisiz hale getirir. CAT ve PON1 enzimlerini 
kodlayan genlerdeki polimorfizmler enzim aktivitelerini değiştirerek oksidatif 
strese karşı korumayı etkileyebilir.

Çalışmamızın amacı, araştırma populasyonumuz için CAT C-262T ve PON1 
L55M  polimorfizmlerinin frekansları ile CAT ve PON1 enzimlerinin plazma 
düzeylerini ve lösem iye yakalanm a riskine olası etkilerini belirlemektir. Örneklem  
hacmimiz 140 kontrol ve 140 lösem ili olmak üzere toplam 280 bireyden  
oluşturuldu. Bireylerden alınan kanlardan D N A  izolasyonu yapıldı ve genotipler 
PCR-RFLP yöntem i ile belirlendi. Bu çalışmada 57 kontrol ve 55 lö semilinin venöz  
kanlarından elde edilen plazma örneklerinde CAT ve PON1 enzim aktiviteleri 
spektrofotom etrik metodlarla ölçüldü. İlk olarak kontrol grubu ile yeni tanı alan 
lösem ili hastaların plazma CAT ve PON1 düzeyleri karşılaştırıldı. Daha sonra bu 
hastaların plazma CAT ve PON1 düzeyleri; CRP değerleri 100 mg/L’yi aşıp, 
enfeksiyon bulguları taşıdıkları zamanki plazma düzeyleri ile karşılaştırıldı. Son 
olarak yeni tanı almış lösem ililerin plazma CAT ve PON1 düzeyleri; tedavi almış 
olan bu hastaların ilk ölçümünden bir ay sonraki plazma düzeyleri ile 
karşılaştırıldı.

PON1 L55M  polimorfizmi allel ve genotiplerinin lösem iye yakalanm a riskini 
etkilem ediği (P>0.05) ancak CAT C-262T polimorfizmine ait TT genotipinin 
lösem iye yakalanm a riskini artırdığı saptandı (P=0.05). Plazma PON1 düzeyi 
kontrol grubunda 184.04±130.75 U/mL iken yeni tanı almış ALL (90.99±68.27  
U/mL, P= 0.018) ve A M L ’li hastalarda (102.22±65.95 U/mL, P=0.005) düşük 
olarak saptandı. K M L  ve K LL’li olgularımızın sayısı istatistiksel değerlendirme 
için yeterli olmadığından değerlendirme dışı bırakıldı. Yeni tanı almış ALL ve  
A M L ’li hastalarda CAT aktivitesinin değişm ediği belirlendi. C R P değeri yüksek  
ALL ve A M L ’li hastaların plazma PON1 ve CAT düzeylerinde, yeni tanı aldıkları 
zamana göre değişiklik saptanmadı (p>0.05). Bir ay sonra kontrole gelen  ve CRP  
düzeyi normal olan A M L  ve ALL’li hastaların da plazma PON1 ve CAT düzeyleri 
tanı anındaki değerlerine benzerdi (P>0.05). PON1 L55M  polimorfizmine ait LL, 
LM  ve M M  genotiplerini plazma PON1 aktiviteleri ile korele ettiğimizde; plazma 
PON1 düzeyi LL ve LM  genotipli bireylerde kontrol grubunda daha yü k sek  iken  
M M  polimorfik genotipli bireylerde ise benzerdir. CAT C-262T polimorfizmine ait 
CC, CT ve TT genotiplerini plazma CAT aktivitesi ile korele ettiğimizde; plazma 
CAT düzeyleri kontrol grubunda ve lösem ililerde benzerdir.

Anahtar Sözcükler: Paraoksonaz, katalaz, lösem i, polimorfizm
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ABSTRACT

The Evaluation o f C atalase C-262T and Paraoxonase 1 L55M  Gene 
Polymorphisms and the Activities o f Catalase and Paraoxonase in Acute and

Chronic Leukem ia

Environmental and genetic factors play an important role in leukem ia  
etiology. Free oxygen radicals generated during aerobic m etabolism  are controlled 
by antioxidant defense system s. Antioxidant enzym es, such as paraoxonase (PON1) 
and catalase (CAT), neutralize (hydrogen peroxide) H2O2 by catalyzing the 
breakdown o f it. The polymorphisms in genes encoding CAT and PON1 enzymes 
could affect the protection against oxidative stress by altering the enzyme 
activities.

The aim o f our study was to determine the frequencies o f CAT C -262T and 
PON1 L55M  polymorphisms and the plazma levels o f CAT and PON1 enzym es for 
our population and to detect their possible effects on developing leukem ia. Total 
sample size for this study was 280 comprising 140 controls and 140 leukem ia  
patients. PCR- RFLP technique was performed to determine the genotypes after 
D N A  isolation from blood sam ples taken from individuals. CAT and PON1 
enzyme activities in plasma samples obtained from venous blood o f 57 controls and 
55 leukem ia patients were m easured with spectrophotometric methods. Firstly, 
CAT and PON1 plasm a levels o f patients with newly diagnosed leukem ia were 
compared with control group. Then, CAT and PON1 plasma levels o f these  
patients were compared with the levels o f these enzymes when their CRP values 
are higher than 100 mg/L and they had clinical symptoms o f infections. These  
patients were received  treatm ent and finally CAT and PON1 plasma levels o f them  
after one month o f first m easurem ent were compared with plasm a levels when they  
were newly diagnosed.

The results indicated that there was not any association betw een genotype  
distribution and allele frequencies o f PON1 L55M  polymorphism (P>0.05) and 
leukem ia risk, but it was detected that CAT -262 TT genotype had an increased  
risk o f leukem ia(P=0.05). While plasma PON1 level was 184.04±130.75 U/mL in 
control group, it was detected lower in newly diagnosed ALL and A M L  patients 
(90.99±68.27 U/mL, P= 0.018 and 102.22±65.95 U/mL, P=0.005) respectively. The 
number o f cases with C M L and CLL is not sufficient for statistical evaluation, so  
they were excluded from analysis. CAT activity is determ ined not to be changed in 
newly diagnosed A M L  and ALL patients. There was no change in plazma PON1 
and CAT levels o f patients with ALL and A M L  who had high CRP levels with 
respect to time o f diagnosis (P>0.05). A fter one month o f first m easurem ent, ALL 
and A M L  patients with normal CRP levels showed no differences in plazma PON1 
and CAT levels when compared with the levels in newly diagnosed (P>0.05). In 
comparison o f LL, LM  and M M  genotypes o f PON1 L55M  polymorphism with 
plasm a PON1 activity, while the levels o f plazma PON1 were higher in controls
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with LL or LM  genotypes, there was no difference in plasma PON1 levels between  
cases and controls with M M  genotype. W hen plasma CAT levels were correlated  
with CC, CT and TT genotypes o f CAt C-262T polymorphism, plasma CAT levels  
were found to be similar in both the controls and leukem ia patients.

K ey words: Paraoxonase, catalase, leukem ia, polymorphism
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1. GİRİŞ

Oksijen, aerobik canlılar için yaşamsal öneme sahip olmasına rağmen aerobik 

metabolizma sırasında enerji eldesi için suya indirgenirken çok az bir kısmı da reaktif 

oksijen türlerine (ROS) dönüşür. En çok tanınan reaktif oksijen türleri; süperoksit 

anyonu (O2 -), hidroksil radikali (O H ) ve hidrojen peroksittir (H2O2). ROS, endojen 

veya eksojen kaynaklı olabilir. Biyolojik sistemlerde oluşan RO S’un endojen 

kaynakları; oksidatif fosforilasyon, mikrozomal elektron-transport zinciri, inflamatuvar 

hücre aktiviteleri, ksantin oksidaz, Nikotiamid adenin dinükleotid hidrojen fosfat 

(NADPH) oksidaz, monoaminooksidaz ve sit P-450 enzimleridir. RO S’un eksojen 

kaynakları ise; elektromanyetik radyasyon, parçacık halindeki radyasyon, hava 

kirleticileri, sigara, antrasiklin grubu antineoplastik ajanlar, pestisidler ve solventlerdir 

(1, 2). Düşük miktarlarda üretilen ROS; intrasellüler sinyal, transkripsiyon aktivasyonu, 

hücre çoğalması, inflamasyon ve apoptozis gibi hücre fonksiyonlarının düzenlenmesi 

için çok önemlidir. Ancak yüksek miktarlarda üretilen R O S’un makromoleküller 

üzerinde zararlı etkileri vardır (1).

RO S’un etkileri, vücuttaki antioksidan savunma sistemleri tarafndan kontrol 

edilmektedir. ROS oluşumu artarsa veya ortadan kaldırılma hızında bir düşme olursa 

prooksidan ve antioksidan arasındaki denge bozularak oksidatif stres oluşumuna neden 

olur (2). Oksidatif stres ise; protein karbonil konsantrasyonu, lipid peroksidasyonu, 

D N A  baz hasarları ve tek zincir kırıklarını artırarak hücrede yapısal ve metabolik 

değişikliklere neden olur (3).

Oksidatif stresin varlığı; alleıji, diyabet, nörodegeneratif kardiyovasküler, bulaşıcı 

hastalıklar ve kanser gibi birçok hastalığın oluşmasında rol oynar (1). Oksidatif stresin 

karsinogenezdeki rolü merak edilmiş ve çeşitli çalışmalarda kanser hücrelerinin 

neoplastik olmayan hücrelerden daha fazla miktarda ROS üretip üretmediği veya kanser 

hücrelerinin antioksidan sistemi baskılayıp baskılamadığı araştırılmıştır. Oksidatif stres 

göstergesi olan H2O2’in dışarıdan bir uyarı olmaksızın karsinoma hücre hatlarında 

büyük miktarlarda üretiminin olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Enzimlerin 

katalitik reaksiyonları sırasında serbest radikaller ortaya çıkar. Bu enzimlerden biri olan
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nükleozid oksidaz, nükleozidlerin oksidasyonunu katalize ederken moleküler oksijen 

kullanır ve nükleozid-5’-karboksilik asitle birlikte H2O2 üretimine neden olur. H2O2 

serbestçe hareket ederek membranlardan geçip nükleusa ulaşır. D N A ’da kimyasal 

değişiklere ve mutasyon oluşumlarına neden olurlar. Ayrıca hücre içinde katalitik demir 

veya bakır varlığında Fenton reaksiyonu ile hidrojen peroksitten 'OH üretilir. Çok 

reaktif olan 'OH, bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. D N A ’da 

meydana gelen bu değişiklikler; işlev bozuklukları, hücre ölümü ya da kanser 

oluşumuna neden olabilmektedir (4).

Antioksidan savunmada görev alan önemli enzimlerden Paraoksonaz (PON) ve 

Katalaz (CAT), reaktif oksijen türlerinden biri olan H2O2’i enzimatik olarak 

katalizleyerek etkisiz hale getirir. Tek nükleotid polimorfizmlerinin antioksidan 

enzimler üzerinde etkisi olabileceği düşünülmektedir. Bu polimorfk genlerin 

ekspresyonunun, enzim seviyeleri ya da aktivitelerinde değişikliğe neden olarak 

oksidatif strese karşı korumayı azalttığı düşünülmektedir (5).

Çalışmamızın amacı; araştırma populasyonumuz için CAT C-262T ve PON1

L55M  polimorfizmlerinin allel ve genotip frekansları ile CAT ve PO N enzimlerinin

plazma düzeylerini belirledikten sonra söz konusu polimorfzmler ve enzim 

düzeylerinin lösemiye yakalanma riskine olası etkilerini tespit etmektir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Lösem iler Hakkında G enel Bilgiler

2.1.1. Tanımlama ve Sınıflama

Hemopoetik kök hücrelerin malign neoplazmları olan lösemiler, kemik iliğinin 

yaygın olarak neoplastik hücreler ile dolmasıyla karakterizedir. Bu hücreler karaciğer, 

dalak, lenf ganglionları ve diğer birçok organı infiltre ederek bu organların büyümesine 

yol açar (6). Lösemiler hücre tipi ve lösemik hücrelerin maturasyon durumuna göre 

sınıflandırılırlar. Akut lösemiler immatür hücrelerin (blastlar) hızlı çoğalması ile 

karekterizedir. Diğer taraftan kronik lösemilerde ise iyi diferensiye (matür) lökositlerin 

daha yavaş artışı görülür (6, 7). Akut ve kronik lösemiler de kendi içinde köken 

aldıkları hücre grubuna göre lenfositik ve myelositik olmak üzere iki alt gruba ayrılır:

1. Akut lenfositik (lenfoblastik) lösemi (ALL)

2. Kronik lenfositik lösemi (KLL)

3. Akut myelositik (myeloblastik) lösemi (AML)

4. Kronik myelositik lösemi (KML) (6).

2.1.2. Tarihçe

Löseminin klinik bulguları ilk kez 1827 yılında Velpeau tarafndan tanımlanmıştır. 

Lösemi; 1845’te John Hughes Bennett tarafndan bir erişkin hastada, 1846’da ise Dr 

Henry Fuller tarafndan bir çocuk hastada bildirilmiştir. 1847’de Virchow bu hastalığı 

beyaz küre anlamına gelen “leukemia” olarak adlandırırken, Bennet 1852’de yayınlanan 

makalesinde “leucocythaemia” terimini kullanmıştır (8-10). 1870 yılında Neumann 

lösemi hücrelerinin kemik iliğinden kaynaklandığını saptayarak lösemiyi; miyelojen, 

dalak ve lenfatik lösemi olarak sınıflamıştır. 1903 yılında ise Turk lenfatik lösemileri 

akut ve kronik olarak ayırmıştır (11). 1913’lere gelindiğinde ise lösemi; kronik
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lenfositik, kronik miyeloid, akut lenfositik, miyeloblastik, monositik ve eritrolösemi 

olarak sınıflandırılıyordu. Özel boyama teknikleri, elektron mikroskopi, kromozom 

analizleri, immünfenotipleme ve moleküler genotip belirleme gibi yöntemler geliştikçe 

lösemiler daha iyi anlaşılmıştır (12).

2.1.3. Epidemiyoloji

Akut lösemiler her yaşta görülebilmekle birlikte, AML daha çok erişkin yaşlarda 

görülürken ALL ise daha çok çocukluk yaşlarında görülmektedir (13). ALL’nin erken 

çocukluk çağında sık görülmesi gebelikteki olaylar ve immün sistemin gelişmesi ile 

ilişkilendirilmiştir (14). ALL çocukluk çağında en sık görülen malignite olup çocukluk 

çağı kanserlerinin % 2 5 -30 ’unu oluşturur (14, 15). Amerika Birleşik Devletleri’nde 15 

yaşından küçüklerde ALL görülme sıklığı 3.4/100.000 iken ülkemizde ALL’nin 

görülme sıklığı 1-1.5/100.000’dir (13, 16). ALL beyaz ırkta ve erkeklerde daha sık 

görülür (16). Amerika Birleşik Devletleri’nde AML görülme sıklığı 3.6/100.000 iken 

ülkemizde AML’nin görülme sıklığı 2 .7/100.000’dir (13, 17). AML erkeklerde 

kadınlardan biraz daha fazla görülmektedir (E/K:1.3/1) (18).

Batı toplumlarında erişkinlerde görülen en yaygın lösemi türü KLL’dir ve 

görülme sıklığı 2 -6 /100 .000’dir. Tüm lösemilerin % 2 5 -30 ’unu oluştururken doğu 

toplumlarında % 2 ’sini oluşturur (19, 20). Ortalama tanı alma yaşı 72 iken son 

dönemlerde yeni tanı konan hastaların üçte birinin 55 yaş altında olduğu ve hastalığın 

genç bireylerde görülme sıklığının arttığı tespit edilmiştir (19, 21). KLL erkeklerde 

kadınlardan daha sık görülür (E/K: 1.5-2/1) (19). KML Amerika Birleşik Devletleri’nde 

erişkin lösemilerin % 14 kadarını oluşturur (22). KML insidansı tüm dünyada hemen 

hemen sabit görülmektedir. Hemen tüm istatistik raporlarında KML insidansı 1 - 

1.5/100.000’dir (23). KML tüm yaş gruplarında görülmekle beraber en sık görüldüğü 

yaş aralığı 4 5 -55 ’dir (22). Hastaların üçte biri 60 yaş üstündedir ve erkeklerde görülme 

oranı daha yüksektir (22, 24). KML çocukluk çağında % 2-5 gibi çok ender oranlarda 

görülür (25).

4



2.1.4. Etyoloji

Löseminin etyolojisinde genetik faktörlerin yanında çevresel kirleticiler ve 

enfeksiyon ajanlarının rolü olabileceği düşünülmektedir.

2.1.4.1. Ç evresel R isk  Faktörleri

2.1.4.1.1. R adyasyon

Maddenin temel yapısını oluşturan atom; proton ve nötronların oluşturduğu bir 

çekirdek ve bunun yörüngelerinde dönen elektronlardan oluşur. Eğer bir maddenin atom 

çekirdeğindeki nötronların sayısı, proton sayısından fazla ise böyle maddeler kararsız 

bir yapı gösteriler ve çekirdeklerindeki fazla nötronlar alfa, beta ve gama gibi çeşitli 

ışınlar yayarak parçalanırlar. Bu şekilde çevreye ışın saçarak parçalanan maddelere 

“radyoaktif madde”, çevreye yayılan ışınlara ise “radyasyon” denir (26). 

Elektromanyetik dalgalar iyonlaştırma özelliklerine göre iyonize ve noniyonize olarak 

sınıflandırılır.

İyonize radyasyon, çarptığı maddede yüklü parçacıklar (iyonlar) oluşturabilen 

radyasyon türüdür (27). İyonize radyasyon ya direkt olarak D N A  zincirinde tamir 

edilmeyen kırılmalar oluşturur ya da hücre içindeki moleküllerle etkileşerek oksijen 

radikalleri oluşumunu sağlar. Oksijen radikalleri de D N A  bileşenleri ile etkileşerek 

zincirde kırılmalara (baz hasarı, tek ve çift zincir kırılmaları) yol açar. (26, 28). Metafaz 

öncesi bu kırık uçlar arasında yanlış eşleşmeler oluşur (28). Lai ve ark. (29) 2450  

megahertz’lik radyofrekans dalgalarına maruz bıraktıkları ratların beyin hücrelerinde 

D N A  tek ve çift zincir kırıkları oluştuğunu, Robison ve ark. (30) 60 hertz’lik 

elektromanyetik alan etkisi altında bıraktıkları HL-60 ve HL-60R hücrelerinde D N A  

tamir oranında azalmanın olduğunu göstermişlerdir. Radyasyon ayrıca; ring kromozom, 

disentrik kromozom ve haç şekilli kromozom gibi yapısal düzensizliklere ve bazı 

sayısal anomalilere de neden olur. Kromozomlarda meydana gelen bu değişiklikler 

lösemi insidansını arttırmaktadır (31). İyonize radyasyona düşük dozda maruz kalma 

çocukluk çağı lösemilerinden özellikle AML ile ilişkilendirilmiştir. Riskin büyüklüğü 

maruz kalınan radyasyonun dozuna, süresine ve bireyin yaşına bağlıdır. Hiroşima ve
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Nagazaki’de atom bombasının patladığı yerden 1000 m uzaklıktaki alan içinde bulunan 

insanlarda lösemi riskinde 20 kat artış görülmüştür (32). İngiltere’deki Sellafield 

Nükleer Santralinde çalışan ve konsepsiyon döneminde 100 mSv ya da daha fazla 

iyonize radyasyona maruz kalan babaların çocuklarında ya da bu bölgede yaşayan 

ailelerin çocuklarında lösemi riskinde artış olduğunu saptamışlardır. Bazı çalışmalarda 

konsepsiyon öncesi babanın X-ray’e maruz kalması ile çocukluk çağı lösemi riskinde 

artışın olduğu tespit edilirken (33, 34), Bartley ve ark. (35) annenin konsepsiyon öncesi 

iyonize radyasyona maruz kalması ile çocukluk çağı lösemileri arasında ilişkinin 

olmadığını tespit etmişlerdir. Postnatal dönemde ise bir ya da daha fazla radyasyona 

maruz kalma ile pre-B-cell ALL arasında ilişki bulunmuştur (36). İn utero radyasyona 

maruz kalma ile çocukluk çağı lösemileri ve diğer kanserlere yakalanma riskinde % 40 

artış olduğu bazı çalışmalarda tespit edilmiştir (37-39).

Noniyonize radyasyon atomik bağları kırmak için yeterli enerjiye sahip olmayan 

fotonları içeren elektromanyetik parçalar için genel bir terimdir. Bu gruba giren dalgalar 

az enerjiden yüksek enerjiye doğru; radyo dalgaları, mikro dalgalar, infrared radyasyon, 

görünür ışınlar, laser ışınları ve ultraviyole ışınlarıdır. Yüksek yoğunluktaki noniyonize 

radyasyon; ısınmaya, kimyasal reaksiyonlarda değişmeye ya da hücreler ve dokularda 

elektrik akımının indüklenmesine neden olabilirler. Her ne kadar farklı frekanslarda ve 

etkilenme düzeylerinde çeşitli biyolojik etkileri gözlenmiş olsa da, elektromanyetik 

dalgaların tehlikeli mi yoksa güvenilir mi olduğu konusundaki çelişki sürmektedir (40). 

Bazı çalışmalar (41-45) noniyonize radyasyona maruz kalma ile çocukluk çağı 

lösemileri arasında ilişkinin varlığına işaret ederken, bu ilişkiyi doğrulamayan 

çalışmalar da mevcuttur (46-48).

2 .1.4.1.2. Benzen

Lösemiye yakalanmada risk faktörü olarak değerlendirilen benzenin kanser 

oluşturma mekanizmasının anlaşılması için toksik olan metabolitlerinin ve bunların ara 

etkileşimlerinin bilinmesi gerekir. Benzen, karaciğerdeki Sitokrom P 450 sistemi ile 

okside edildiğinde benzen okside dönüşür. Benzen oksidin büyük bir kısmı spontan 

olarak fenolü oluşturmak üzere yeniden düzenlenir. Fenol de; hidrokinon, 1,4-
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benzokinon ve 1,2,4-benzotriole metabolize olur. Kalan benzen oksid ise katekol, 

mukonaldehitler ve 1,2-benzokinona metabolize olur. Ayrıca glutatyon ile reaksiyona 

girerek S-fenilmerkaptürikasiti oluşturur. İnsanlar yaşamları esnasında hava yoluyla 0.1 

-10 ppm konsantrasyonunda benzene maruz kalırlar (49). Kırk yılı aşkın bir süre 10 

ppm üzerinde benzene maruz kalındığında ise lösemi riskinin normal popülasyona göre 

154 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (50).

Vücuda alınan benzen metabolitlerinden S-fenilmerkaptürikasitin % 1’i, 

mukonaldehit, katekol ve hidrokinonun % 5-10’u ve fenolün % 70 -85’i idrar yoluyla 

atılır. Vücutta kalan benzen oksidler, mukonaldehitler ve benzendiol epoksidler 

elektrofilik özellikleri nedeniyle proteinler ile kolayca reaksiyona girerek hücresel 

fonksiyonları bozar. Benzen metabolizması sonucu oluşan oksidatif stres bir yandan 

D N A  hasarı oluştururken diğer yandan hematopoetik hücre sinyalinde değişmeye neden 

olabilir. Lösemi gelişimi için benzenin reaktif metabolitleri insan kök hücrelerinde 

çoğalma ve farklılaşma ile ilişkili kritik gen veya gen setlerinde kromozom 

aberasyonları (anöploidi, translokasyon, inversiyon ve delesyonlar), normal 

olmayan/anormal mitotik rekombinasyon, gen mutasyonları ve/veya epigenetik 

değişiklere yol açarak mutasyon oluştururlar. Benzen maruziyeti sonrası oluşan bu 

mutasyonlar ile lösemik kök hücreler sürekli üretilmeye başlar. Eş zamanlı olarak 

kemik iliği stromal hücrelerinde de benzenin yan etkileri oluşur ve hücrelerin sürekli 

proliferasyonu başlar. Azalmış immünosürveyans prelösemik klonların saptanması ve 

eliminasyonundan kurtulmasına neden olabilir (49).

2.1.4.1.3. Pestisidler

Vektör kaynaklı hastalıkların yok edilmesinde, zirai bitkilerdeki üretim ve kalite 

artışını sağlamada, ormanlar ve tarlaların korunmasında önemli katkıları olmasına 

rağmen, çevre ve hedef olmayan canlılar için potansiyel tehlike kaynağıdır. Pestisidlerin 

kanser riski oluşturduğuna dair pek çok epidemiyolojik çalışma mevcuttur (51, 52). 

Pestisidlerin kullanılmaları sonucu serbest oksijen radikalleri açığa çıkar. Bu radikaller 

biyolojik makromoleküllerle reaksiyona girerek D N A  hasarı ve kanser oluşumuna 

neden olurlar (52). Pestisitlerin çoğu mutajenite testlerinde potansiyel kimyasal
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mutajenler olarak değerlendirilmektedir. İnsanlar pestisitlere hem mesleki hem de 

çevresel olarak maruz kaldıkları için insanlar üzerinde oluşturdukları genotoksik 

potansiyeli tahmin etmek güçtür. Ancak genotoksikolojik biyogöstergeler ile kompleks 

pestisid birleşimlerine maruz kalındığında oluşan genetik risklerin izlenmesi 

mümkündür (53). Biyogöstergeler farklı genetik markerler kullanılarak yapılabilir. 

Kromozomal aberasyonlar, mikronukleuslar ve kardeş kromatid değişimleri gibi 

sitogenetik markerlar pestisidlerin genotoksik etkilerinin tespit edilmesinde kullanılan 

en yaygın markerler arasındadır (51). Son yıllarda giderek daha fazla kullanılan alkalin 

tek hücre jel elektroforez yöntemi (alkaline single-cell gel electrophoresis assay, 

alkaline SCGE) veya Comet tekniği ile hücre düzeyinde farklı bileşiklerin D N A  

üzerinde verdiği hasarların etkisi hızlı ve duyarlı bir şekilde ölçülmektedir (53). 

Pestisitlerin insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri; akut dönemde ve kronik dönemde 

farklılık gösterir Akut dönemdeki toksik etkiler; nörotoksisite, irritasyon, kimyasal 

yanıklar iken, kronik dönemdeki etkiler; endokrin bozukluk, immünotoksisite, 

immünülojik anormallikler, üreme ve gelişim üzerinde yan etkiler ve nörodegeneratif 

hastalıklardır. Ayrıca pestiste maruz kalma ile lenfatik ve hemopoetik sistemin 

kanserleri, deri, yumuşak doku, dudak, prostat, beyin ve mide kanseri gibi çeşitli 

kanserler ilişkilendirilmiştir (54).

Karaciğerde sentezlenen ve dolaşıma verilen paraoksonaz1 (PON1) enzimi, 

insektisidleri hidroliz ederek koruyucu etki gösterir. Organik fosforlu bir insektisit olan 

paration, sitokrom P-450 enzim sistemi ile oksonlara katalize edilir. PON1 esteraz 

aktivitesi sayesinde oksonların ester bağı hidrolize olur. Böylece PON1 aktive 

oksonların hidrolizi ile daha az zararlı olan p-nitro fenol ve di etil fosfat bileşiklerinin 

oluşmasını sağlayarak detoksifikasyona yardımcı olur (55).

Yeni doğan ve infantlar, PON1 aktiviteleri erişkinlerden daha düşük düzeylerde 

olduğu için inutero ve erken neonatal dönemde insektisitlere maruz kaldıklarında daha 

çok etkilenirler. Bu dönemde; yaşamsal organların ve metabolik yolun gelişimi, 

hücrelerin farklılaşması ve hızlı büyümeleri olduğundan hastalıklara yatkınlıkları 

yüksektir (56). Yapılan çalışmalarda hamilelik veya çocukluk döneminde bahçede ya da 

evde pestisite maruz kalmanın, çocukluk çağı akut lösemisi için bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (57-61). Ayrıca pedikülozis tedavisi için kullanılan insektisitlerin de 

çocuklarda akut lösemiye neden olabileceği saptanmıştır (61). İlerleyen yaşlarda artan
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oksidatif stresle P O N 1 düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir (62). Pestisid üretiminde 

çalışan işçilerde myeloid lösemi (63), pestisid kullanan çiftçilerde KLL ve diğer 

lösemilerin görülme oranının topluma göre daha sık olduğu tespit edilmiştir (64-66).

2.1.4.1.4. Alkol

Hamilelik dönemindeki alkol tüketimi ile erken çocuklukta ortaya çıkan AML 

arasında ilişki bulunmuştur (34, 67, 68). Shu ve ark. (67) özellikle gebelikten 1 ay önce 

başlayan ve gebelik boyunca süren alkol alımı ile çocukluk çağı lösemisi arasındaki 

ilişkiyi bulmuşlardır. Severson ve ark. (68) hamile iken alkol tüketen annelerin üç yaş 

altındaki çocuklarında, monositik ve myelomonositik lösemi görülme riskinde artış 

olduğunu saptamışlardır. Maternal alkol tüketimi ile AML gelişme riski, ALL gelişme 

riskinden iki kat fazla bulunmuştur. Konsepsiyon öncesi paternal alkol tüketiminin 

çocukluk çağı lösemi gelişme riskine etkisi belirlenememiştir (67).

2.1.4.1.5. Sigara

Sigara katranı 3000’den fazla bileşik içermektedir. Bunların 30 tanesinin 

karsinojen olduğu bilinmektedir. Sigara dumanındaki en önemli karsinoj enler; 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aril aminler, heterosiklik aromatik aminler 

(HAA) ve N-nitrosaminlerdir. Sigara dumanı ile vücuda alınan PAH’lar ilk evrede: 

Sitokrom P-4501A1 (CYP1A1), ikinci evrede ise Glutatyon S transferaz (GST) 

enzimleri tarafından detoksifiye edilerek suda çözünebilir türevlere dönüştürülür. 

PAH’lar mutajenik etkiye sahiptir (69-71).

Sigara dumanı oksijen radikalleri bakımından zengindir. Sigara dumanındaki 

semiquinon radikalleri oksijene indirgendiğinde süperoksidler oluşur. Bu şekilde 

hidrojen peroksid ve hidroksil radikallerinin üretimi stimüle olur (72). Hidroksil
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radikalleri reaktif olduklarından D N A ’da endojen oksidasyon oluşmasına neden olurlar 

(73, 74).

Sigara ve lösemi arasındaki ilişki tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak bu 

mekanizmada rol oynayan benzen metabolitlerinin, D N A hasarına neden olduğu ve 

kemik iliğindeki hematopoetik hücrelerde D N A  onarımını bozduğu ileri sürülmektedir. 

Ayrıca yapılan çalışmalarda sigara içiminin, lenfositlerde ve myeloid dokuda 

mikronükleus formasyonunu ve kromatid değişimini artırdığı gösterilmiştir (75). 

Lökomojenik olan benzenin eşik seviyesi tam olarak bilinmemektedir. Bu seviyenin 

detoksifiye edici enzimlerdeki polimorfzmlerle etkilenebildiği tespit edilmiştir (76, 77). 

Diğer bir karsinogen olan nitrözamin, mitokondrial D N A ’ya bağlanarak mitokondriye 

hasar verir ve nükleotid eksizyon onarımının yapılmasını önler. Mitokondride oksijen 

radikallerinin yapımı ve salınımı artar (78).

Adult lösemi ile sigara kullanımı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda yoğun 

sigara içimi AML ile ilişkilendirilirken (79-80), KML ve ALL ile ilişkinin daha zayıf 

olduğu bulunmuştur (80). Hamilelik döneminde sigara kullanımı ile sigara dumanındaki 

toksik bileşiklerin; anne sütüne, yenidoğan bebeğin idrar, kan ve plasentasına geçtiği 

saptanmıştır (81). Maternal PAH’e maruz kalma, düşük doğum ağırlığı ve erken doğum 

riskini artırmaktadır (69). Paternal veya maternal sigara kullanımı ile çocukluk çağı 

lösemisi arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda tutarlı bir ilişki bulunamamıştır. Bazı 

epidemiyolojik çalışmalarda (82-84) hamilelik sırasında sigara içen annelerin 

çocuklarında akut lösemi riskinin arttığı saptanırken, diğer çalışmalarda (68, 85, 86) 

böyle bir ilişki saptanmamıştır. Yapılan bazı çalışmalarda ise babanın sigara içmesi ile 

ALL riskinde artış olduğu saptanmıştır (87, 88).

2.1.4.1.6. D iyet

İnsanların aldığı günlük besinler çok çeşitli doğal karsinojenler ve anti- 

karsinojenleri içerir (89).
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Çay, katekinler olarak bilinen ve kanser önleyici ajan olduğu düşünülen 

polifenolik maddeler içerir (90). Yeşil çaydaki başlıca katekinler; epikatekin (EC), 

epigallokatekin (EGC), epikatekin-3-gallat (ECG) ve epigallokatekin-3- gallattır 

(EGCG) (91). Yapılan çalışmalarda EGCG’nin, mutatör bir suş olan Bacillus subtilis 

suşunun neden olduğu mutasyonları azalttığı ve katekinler içinde kansere karşı en 

koruyucu ajan olduğu saptanmıştır (90, 92). Yeşil çaydaki polifenoller 

fotokarsinojenlerin indüklediği oksidatif strese karşı bir bariyer etkisi göstermektedir. 

Deney hayvanları ile yapılan bir çalışmada topikal olarak ECGC uygulanmış fareler 

U V B’ye maruz bırakılmış ve bu uygulama ile U V B’nin antioksidan enzimler olan 

glutatyon peroksidaz, CAT ve glutatyon üzerindeki etkisinde azalma olduğu tespit 

edilmiştir (93). Diğer bir çalışmada CD-1 farelerine topikal olarak bir tümör promoter 

ajan olan 12-O-tetradekanilforbol 13-asetat aplikasyonu yapıldığında yeşil çaydaki 

polifenollerin tümör gelişimini baskıladığı ve H2O2 üretimini azalttığı gösterilmiştir 

(94). Yeşil çay içeriğinde bulunan polifenolik bileşenlerin ROS ile etkileşerek hızla 

metabolize olması nedeniyle serbest radikallere karşı savunma hattı oluşturan bir ajan 

olduğu düşünülmektedir (95).

Karotenoidlerden A  vitamini, hücre farklılaşmasında regülatör olarak rol oynadığı 

için hücrelerin malign forma geçişini önleyebilir (96). Diyetle alının a-tokoferol lipid 

peroksidasyona karşı korur ve steroidlerin neden olduğu karaciğer hücre hasarı ve tümör 

gelişimine karşı kullanılabilir. Ancak C ve E vitaminlerinin, artmış lipid 

peroksidasyon ve serbest radikallere karşı savunmada yetersiz kaldığı belirtilmiştir (97). 

Riboflavin ve niasin suda eriyen vitaminlerdir. RiboHavinin aktif şekli: Flavin 

mononükleotid (FM N) ve Havin adenin dinükleotid (FAD)’dir. Riboflavin solunum 

zinciri yoluyla enerji üretimine ve sayısız metabolik yolla oksidasyon- redüksiyon 

reaksiyonlarına katılır (98). Niasin, önemli kofaktörler olan nikotiamid adenin 

dinükleotid (NAD) ve nikotiamid adenin dinükleotid fosfat (NAD P)’ın sentezi için 

gereklidir. Nikotinamid, serbest radikal artıkçısı olduğundan karsinojenlere karşı 

koruyucu etkisinin olduğu düşünülmektedir (99).
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2.1.4.1.7. O besite

Obesitenin karsinogenezdeki rolü net değildir. Aşırı kilo ve obesitenin tek başına 

kanseri başlatabileceği kanıtlanamamıştır. Bununla birlikte, yağ dokusunda çevresel 

kimyasal kanserojenlerin birikimi dolaylı olarak kanser oluşumuna katkıda bulunabilir. 

Irigaray ve ark. (100) benzopren gibi lipofilik organik ksenobiyotiklerin yağ dokusunda 

biriktiğini göstermişlerdir. Bu dokuların; dioksinler ve poliklorlu bifeniller gibi kalıcı 

organik kirleticileri içeren lipofilik ksenomoleküller ile karsinojenik, mutajenik ve 

reprotoksik olan pestisidler ve diğer endokrin bozucu ajanlar için rezervuar olduğunu ve 

yağ dokusunda biriken bu moleküllerin nekroz veya apopitozis yoluyla ölen 

adipositlerinden plazmaya salınarak toksik etki gösterdiğini saptamışlardır (100). 

Yapılan çalışmalarda obesite, hem erkek hem de kadınlarda tüm lösemi tipleri ile 

ilişkilendirilmiştir (101-104).

2.1.4.1.8. Virüsler

Bazı virüsler biyolojik karsinojenler olarak rol oynarlar. Human papilloma virüsler 

(HPV16 ve HPV18) servikal kanser ve diğer genital kanserlere neden olan faktörler 

olarak belirlenmiştir. Ayrıca baş boyun ve deri kanserlerinin gelişiminde de etkili 

oldukları düşünülmektedir. Papovavirüslerden simian virüs 4 0 ’ın hayvan ve özellikle 

insan hücrelerinde invitro olarak kanser oluşturduğu saptanmıştır. Nadir görülen 

kanserlerden mezotelyoma gelişimindeki ana faktör, simian virüs 40 ve asbestoza maruz 

kalınmasıdır. Herpes virüslerden Human Herpes Virüs 8 (HHV8) kaposi sarkomada, 

Epstein-Barr virüs (EBV) ise lenfomada karsinojen ya da ko-karsinojen olarak rol 

oynarlar (105).

Human retrovirüslerden Human T-cell Leukemia Virus- 1 (HTLV-1) Erişkin T 

Hücreli Lösemi gelişmesine neden olurken HTLV-II ise tüylü hücreli (hairy-cell) 

lösemiden sorumludur. HTLV-1 diğer virüslere benzer şekilde env, gag ve pol olmak 

üzere üç ana genomik bölgeye sahiptir. Ancak diğer virüslerden farklı olarak pX olarak 

adlandırılan bir bölgeyi de taşır. Bu bölge trankripsiyonel düzenleme proteinleri olan, 

Tax ve Rex proteinlerini kodlar. Rex protein viral mRNA’ları stabilize eder, onların 

splicinglerini ve transportunu düzenler (106). H T L V -l’le enfekte olan hücreler ya Tax
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onkoproteininin ekspresyonu ile transformasyona uğrar ya da apopitosize girer. Tax 

onkoproteini virüs dinamiği için önemlidir. Bu onkoprotein birçok transkripsiyon 

faktörün modülatörüdür ve sinyal transdüksiyon yolunun molekülleri ile ilişkilidir 

(107). Hamileliğin 12-14. haftaları arasında EBV’e maruz kalan ve EBV IgM (+) olan 

annelerin çocuklarında ALL sıklığında artış olduğu gösterilmiştir. Ancak daha sonraki 

çalışmalarda ise ALL, EBV viral kapsid antijeni IgM ile ilişkilendirilmemiştir (108). 

İnutero olarak EBV’a maruz kalmanın genotoksik hasarla sonuçlandığı ve infantlarda 

MLL ve TEL-AML1 gen füzyonlarının olduğu öne sürülmüştür (109, 110).

2.1.4.1.9. İlaç Kullanımı

Maternal ilaç kullanımı; çocukta fiziksel ve gelişim geriliğine, kongenital 

anomalilere, düşük doğum ağırlığına ve fetal ölüme neden olmaktadır. Maternal ilaç 

kullanımı ile çocukluk çağı kanserlerinden lösemi gelişmesi arasında ilişki olabileceğine 

dair görüşler bulunmaktadır. Antenatal periyottaki kadınlar; demir, kalsiyum, folat, 

vitamin, analjezik, spazmolitik, antiasit, sistemik antibiyotik ve antiemezis 

kullanmaktadır. Maternal marihuana, antihistaminik ve antiemetik ilaç kullanımı ile 

çocukluk çağı AML, hem maternal hem de paternal marihuana kullanımı sonrası ALL 

riski artmaktadır. Yetişkinlerde ise uyuşturucu kullanımı non-Hodgkins’s lenfoma ve 

lösemi ile ilişkile nd iril mi ştir (111).

2.1.4.2. G enetik Faktörler

Hücre kültüründe normal hücreler, proliferasyon için büyüme faktörlerine ihtiyaç 

duyarlar ve sınırlı bir yaşam süreleri vardır. Kanser hücresinde ise; büyüme faktörüne 

gereksinim azalır, kontakt inhibisyon kaybı olur, sonsuz bölünme kapasitesi kazanır ve 

belli bir yere bağlı olmayan büyüme gözlenir (112). Kanserleşmiş bir hücrede en az şu 

üç özelliğin bulunması gerekir: Hiperplazi (hücrelerin sayısında artış), anaplazi 

(hücrenin kendine has özelliklerini kaybetmesi) ve metastaz (uzak doku ve organlara
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yayılma). Kanserleşmiş bir hücrenin metastaz yapabilmesi için ise aşağıdaki evreleri 

geçirmesi gerekir:

1. Çevrelerindeki hücrelerden kopma

2. Bazal membranı geçme

3. Ekstrasellüler matriks içinde ilerleme

4. Kan veya lenf damarlarına girme

5. Dolaşımda canlı kalabilme

6. Dolaşımdan yeni bir doku bölgesine çıkma

7. Burada angiogenezi de içeren bir olaylar serisi ile metastaz halinde gelişmedir (113).

2.1.4.2.1. K arsinogeneziste Germ Hücre Dizilerinin Rolü

Ailesel kanser sendromlarına ait çalışmalar, kanser gelişiminde kalıtımın iki ayrı 

mekanizma ile etkili olabileceğini göstermiştir.

1- Germ hücreleri, embriyogenezis sırasında normal allelin varlığı nedeniyle 

kompanse edilmiş durumda olan mutasyonlar aracılığıyla direkt olarak malign 

transformasyona katılabilir. Kişinin postnatal yaşamı sırasında, sağlıklı allelde gelişecek 

olan somatik mutasyon, daha önceki mutasyonu maskesiz hale getirecektir. Bunun en 

iyi örneklerinden biri otozomal dominant kalıtım gösteren ailesel retinoblastomadır.

2- Somatik mutasyon sıklığını arttırarak kanser gelişme ihtimalini arttıran kalıtsal 

durumlar (112). Ataksia telenjiektazia (AT), Bloom sendromu, Kseroderma 

pigmentozum ve Fanconi anemisi (FANC) gibi kalıtsal hastalıklar; D N A  tamir 

yollarındaki hasarlar, anöploidi ve translokasyonlar gibi kromozomal anormallikler ile 

karakterizedir (34). Ataksi-telenjiektazili hastalarda D N A  çift zincir kırıklarının 

tanınması ve onarımında önemli bir rol oynayan ATM genindeki mutasyon nedeniyle, T 

hücre veya immunoglobulin antijen reseptörlerini içeren kromozomal 

translokasyonların gelişmesine yatkınlıkları artmıştır (114). Ataksi-telenjektazinin 

kökeninde kemoterapi veya radyoterapi sonrası oluşan aşırı toksisite ile D N A ’daki 

hasarın olabileceği düşünülmektedir. Ataksi-telenjektazi; ALL ve lenfoma gelişimine 

yatkınlık oluşturur (81). Bloom sendromlu hastalarda; homolog rekombinasyon eğilimi
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artar, quadriradiyal formasyon, Sister Chromatid Exchange (SCE) sıklığında artış 

vardır. Kseroderma pigmentozum hastalığındaki temel anormallik D N A  tamir 

mekanizmasındaki azalmadır (115). FANC genlerindeki mutasyon, çeşitli konjenital 

anomaliler, aplastik anemi ve kötü prognozla karakterize olan akut miyeloid lösemiye 

yatkınlık oluşturur. FANC D1 /BRCA2 (=Breast Cancer Susceptibility Gene= Meme 

kanseri yatkınlık geni)'deki mutasyonlar lösemi, meme kanseri ve solid tümörlere yol 

açarlar (81).

Kanser oluşumunda yer alan genler, iki temel gruba ayrılmaktadır: Onkogenler ve 

tümör süpresör genler. Hasara uğrayan D N A  onarımını düzenleyen gen türü de 

karsinogeneziste önemli bir yere sahiptir. D N A  onarım genleri protoonkogen, tümör 

süpresör gen ve apopitozu düzenleyen gen gibi diğer genlere bağlı ölümcül olmayan 

hasarları onarım yeteneğini etkileyerek dolaylı olarak hücrenin çoğalmasını veya 

yaşamını düzenler. D N A  onarım genlerindeki hasar genomda mutasyona zemin hazırlar 

ve bu nedenle neoplastik değişim ortaya çıkar. Ayrıca bazı polimorfik yapıların kansere 

yatkınlığa yol açtığına ilişkin görüş ve çalışmalar bulunmaktadır (6, 116, 117).

Onkogenez sırasında D N A ’da yalnızca nükleotit diziliminde değişiklikler 

olmadığı (nokta mutasyonu, delesyon ve insersiyonlar gibi) D N A  düzeyinde bazı 

kimyasal modifikasyonların da gen ekspresyonunu etkilediği anlaşılmıştır. Özellikle 

D N A  metilasyonu ve kromatinin yapısında bulunan histon proteinlerinin modifikasyonu 

malign transformasyonda önemli rol oynamaktadır (118).

2.1.4.2.2. O nkogenler-Protoonkogenler

Onkogenler, çoğunlukla proto-onkogen adını verilen normal hücresel genlerin 

mutant allelleri olmakla birlikte telomerazları kodlayan veya apopitozisi bloke eden 

genler de olabilirler. Onkogenler genellikle fonksiyon kazandıran mutasyon özelliğine 

sahip olup, proliferasyonu stimüle etme, tümörün kanlanmasını arttırma ve apopitozu 

engelleme gibi mekanizmalarla malign transformasyonu gerçekleştirmektedir. Kanserin 

başlangıcında rol oynayan genler;

15



•  Hücre proliferasyonunda sinyal iletiminde yer alan proteinleri,

•  Kontakt inhibisyonun oluşumunda yer alan hücre komponentleri,

•  Mitotik siklus regülatörleri,

•  Programlanmış hücre ölüm komponentleri ve

•  Mutasyonların tanımlanması ve tamirinden sorumlu olan proteinleri

kodlamaktadır.

Kansere neden olan mutasyonlar ait olduğu hücreye, hücresel proliferasyon ve 

uzun hücresel yaşam için pozitif seleksiyon sağlar (116). Gonadların germ 

hücrelerindeki mutasyonların bazı kanser veya lösemileri oluşturabilmesi için çevresel 

faktörlerin katkısına ihtiyacı bulunduğu ve bu mutant genlerin tek başına % 5 ’den daha 

az oranda lösemiye neden olduğu tahmin edilmektir. Çocukluk çağı lösemi insidansının

2-5 yaşlarında ikincil bir olaya bağlı olarak arttığı düşünülmektedir (81). Kanser 

oluşumundan sorumlu mutasyonlar:

•  Bir proto-onkogenin, bir allelinin fonksiyon kazandıran mutasyonla 

aktivasyonu

•  Bir tümör süpresör gene ait, bir allelinin dominant negatif mutasyonu ya da 

her iki allelinin fonksiyon kaybı

•  Genlerin yanlış eksprese olmasına ya da yeni bir fonksiyon kazandıran, 

kimerik genlerin oluşumuna neden olan kromozomal translokasyonlardır 

(116).

2.1.4.2.2.1. Kromozomal Translokasyonlar

Gen mutasyonu, proto-onkogenlerin aktivasyonunu sağlayan çeşitli 

mekanizmalarından yalnızca biridir. Bazı durumlarda, bir protoonkogen genellikle 

translokasyon şeklinde, bir kromozomal mutasyon tarafından aktive edilir. Lösemilerde 

onkojenik kromozom translokasyonları tanımlanmıştır. Bazı olgularda, translokasyon 

kırık noktaları iki genin intronları içinde yer alır; böylece yeni bir özelliğe sahip yani 

onkojenik olan, kimerik bir protein oluşur (116).

Lösemi hücresinde meydana gelen kromozomal translokasyonla transkripsiyon 

faktörünü kodlayan gen bir başka genle füzyona uğrar. Oluşan yeni gen ürünü
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onkojenik özellik gösterir ve hematopoetik farklılaşma kusurlarına neden olur. Tirozin 

kinaz yapısındaki reseptörü kodlayan genin başka genle füzyon yapması sonucu tirozin 

kinaz aktive olur ve kontrolsuz hücre proliferasyonu başlar (114). Çocukluk çağı 

lösemisinin inutero olarak başladığına ilişkin görüşleri desteklemek için ALL tanılı 

hastaların yenidoğan dönemindeki topuk kan örneklerinden geriye dönük yapılan 

incelemelerde translokasyonlar ve füzyon gen ürünlerinin doğumda bazı hücrelerde 

mevcut olduğu gösterilmiştir (34).

Kromozom kırılma noktaları genellikle DNA'nın transkripsiyonel olarak aktif 

bölgelerinde oluşmaktadır. Füzyon gen transkriptleri; hücre döngüsü regülatörleri, 

transkripsiyon faktörleri, sinyal iletim molekülleri, reseptörler ya da immunoglobulin ve 

T hücre reseptörü moleküllerini kodlayan genleri içerir. B-hücre kökenli ALL’de sık 

saptanan kromozomal translokasyonlar ve füzyon genleri; mBCR-ABL, E2A-PBX1, 

TEL-AML1 ve MLL-A F4’dir (119).

t(9;22)(q34;q31) translokasyonu sonucu oluşan “Philadelphia” (Ph) kromozomu 

KML hastalarında % 90, çocukluk çağı ALL’de % 2-5, yetişkinlerde ise % 25 oranında 

görülmektedir. 9. kromozomda yer alan ABL (Abelson mürin lösemi virusu) geni ile 22. 

kromozomda bulunan BCR (birleşme bölgesindeki kırılma noktası = breakpoint cluster 

region) genlerinin birleşmesi ile kimerik proteini kodlayan füzyon gen oluşur. BCR- 

ABL füzyon proteininin sürekli olarak üretilmeye başlaması tirozin kinaz aktivitesini 

kontrolsüz hale getirmekte ve sürekli üretilmektedir (120, 121). ABL proteini tirozin 

kinaz aktivitesine sahiptir. Tirozin kinaz aktivitesi, sinyal iletimi ve hücre büyümesinin 

düzenlenmesi ile ilişkilidir. BCR proteini ise fosforilasyon reaksiyonunu aktive eder. 

BCR-ABL myeloid hücrelerde overekspresyon göstererek; Ras ve MAP Kinaz 

yolakları, JAK/STAT yolağı ve PI-3 Kinaz yolağı gibi farklı hücre sinyal kaskadlarını 

aktive ederek kontrolsuz hücre proliferasyonu ve apopitozis inhibisyonuna neden olur 

(122,123). KML hastalarının % 10’unda Philadelphia translokasyonu saptanamaz. 

Ancak bu hastaların yarısında moleküler incelemelerle füzyon gen (Ph- BCR-ABÜ 

CML) saptanabilir. BCR’deki kırılma noktalarının yerine göre çeşitli boyutlarda BCR- 

ABL füzyon geni oluşur ve bunlar molekül ağırlıklarına göre sınıflandırılırlar. İki genin 

kırılma noktaları önemli ölçüde değişiklik gösterir, ancak genellikle tanımlanmış 

bölgelerde meydana gelir. ABL’deki kırıkların hemen hepsi yaklaşık 200 kb’dan daha 

uzun bir alanda, ekson 1a- 1b arasında meydana gelmektedir. KML hastalarında BCR
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bölgesindeki kırıkların büyük bir çoğunluğu; M BCR’yi içeren 5.8 kb’lık bir alanda, 

ekson b2-b3 veya ekson b3-b4 arasında olur. BCR bölgesindeki kırıklar ALL’lilerde ve 

nadiren bazı KM L’lilerde mBCR’yi içeren 54.4 kb’lık bir alan içerisinde ekson e1-e2  

arasında meydana gelir (119).

TEL/AML1 füzyon geni [t(12;21)(pl3;q22)], 21 numaralı kromozom üzerinde 

bulunan AML1 (RUNX1) ile 12. kromozom üzerinde yer alan TEL (Translocation ETS 

Leukemia: ETS lösemi translokasyonu) gen bölgeleri arasındaki tranlokasyonla oluşur 

ve prekürsör B -ALL hastalarının % 2 5 ’inde görülür. t (12;21) yetişkin ALL hastalarında 

ise yaklaşık % 3 oranında görülmektedir. TEL, ETS benzeri transkripsiyon faktörleri 

ailesinin bir üyesidir ve 5 ’ heliks ilmek heliks (helix-loop-helix =HLH) domain ve 

karboksi terminal DNA-bağlanma bölgesi içerir. Lösemi ile ilişkilendirilen TEL-AML1 

kimerik protein: Aminoterminalden ETS DBD (DNA Binding Domain)’e k adar olan 

TEL bölgesi ile AM L1’in RHD (Runt Homology Domain) ve transaktivasyon 

bölgelerini içerir (112, 124, 125). Konvansiyonel sitogenetik yöntem ile hastaların 

ancak % 0.05'den daha azında bu translokasyonlar tespit edilebildiğinden Southern blot, 

Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) ve Reverse Transkriptaz-Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (RT-PCR) gibi diğer tekniklere başvurulur. TEL-AML1 onkoproteininin 

lökomogenezisteki rolü hala belirsizdir ancak normal hematopoezis için gerekli olan 

AM L1’in transkripsiyonel aktivitesini değiştirdiği düşünülmektedir (126). AM L1’in 

transkripsiyon aktivitesi p300’e ve baskılama yetenekleri mSin3A ve HDAC’a bağlı 

olan bir faktördür ve bunlar fosforilasyon gibi mekanizmalar ile düzenlenir. AM L1’in 

hedef gene bağlanması regülatör alt-birim CBFß (core binding factor ß) ile birlikte 

olmaktadır. AML1 korepresör mSin3A ile etkileşime girdiği zaman, H3 ve H4 

histonlarının amino terminal uçlarında yerleşen lisin rezidülerinden asetil gruplarını 

uzaklaştıran HDAC’ın da indirekt olarak katılımı ile transkripsiyonu baskılar. Bu da 

yoğun veya represe olmuş kromatin formasyonuna müsaade eder ve temel 

transkripsiyonel mekanizmaya promotörün erişilebilirliğini belirgin şekilde azaltır. ALL 

tanısı konmadan on yıl veya daha uzun süren postnatal interval veya latens göstermesi 

ve ikizlerde konkordans oranının yaklaşık % 10 olması nedeniyle, TEL-AML1 

füzyonunun ALL gelişimi için yeterli olmadığı düşünülmektedir. Ayrıca; normal yeni 

doğanlarda fonksiyonel TEL-AML1 füzyonlarının frekansının TEL-AML1 füzyon geni
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bulunan ALL hastalarının insidansından 100 kat daha sık olması bunu 

güçlendirmektedir (124).

E2A geni 19p13’de lokalizedir ve kromozom 1’de lokalize olan PBX1 geni ile 

füzyon yapar (127). Normal E2A proteini transkripsiyonel aktivatördür ve 

immünglobulin kappa hafif zincir geninin ekspresyonunu aktive eden faktörlerden 

biridir (128). E2A geni, temel heliks-ilmek-heliks (basic helix-loop-helix =bHLH) 

transkripsiyon faktörleri olan E12 ve E47 proteinlerini kodlar. E12 ve E47 proteinleri B 

hücre maturasyonunda önemli rol oynarlar. PBX1 geni bir ‘homeobox’ (HOX) genidir, 

B ve T lenfositler hariç tüm dokularda eksprese edilirler (127). E2A(TCF3)- PBX1 gen 

füzyonu; pre-B hücre hatlarında myeloid öncü hücrelerin farklılaşmasını önlerken 

apopitozisi indükler, lenfoid progenitör kültürlerinde dönüşüm fonksiyonunu önler 

(129). t(1;19)(q23;p13) çocukluk çağı ALL’lilerde % 5, çocukluk çağı pre-B 

ALL’lilerde ise % 20-25 oranında görülmektedir (130). E2A’nın dimerizasyon ve DN A- 

bağlanma fonksiyonları, proteinin karboksi terminal domainiyle yakından ilişkilidir. 

E2A’nın amino-terminal yarısı bir transaktivasyon domain içerir ve bu bölge diğer 

heterolog DNA-bağlanma domainleri üzerinde güçlü bir transaktivasyon aktivitesi 

gösterir. E2A- PBX1 füzyon geninde, E2A’nin dimerizasyon ve DNA-bağlanmasıyla 

ilgili bölgelerini kodlayan dizilerin yerini Pbxl homeodomaini kodlayan Pbxl dizileri 

almaktadır (131).

MLL (miyeloid/Lenfoid Lösemi veya mixed lienege lösemi) geni kromozom 

11q23’de lokalizedir ve HRX, Htrx-1 veya ALL-1 olarak da adlandırılır (131). MLL 

50’den fazla farklı gen ile translokasyon yaparak çeşitli füzyon genlerini oluşturur 

(132). Bunlardan MLL-AF4 (MLL-MLLT2), MLL-AF9 (MLL-MLLT3) ve MLL-ENL 

(MLL-MLLT1) füzyonları en sık görülenleri olup 11q23 anomalilerinin % 60 ’ından 

fazlasını oluşturmaktadır (133). Kimerik MLL genlerinin insidansı; ALL’lilerde % 7

10, AML’lilerde % 5-6 ve topoizomeraz II inhibitörü kullanımına sekonder gelişen 

AML’lilerde % 80'den fazladır (134). MLL translasyondan hemen sonra parçalanır ve 

birbirine non kovalent olarak bağlı olan iki peptid yapı meydana gelir. MLL’nin 50 

kDa’luk aminoterminal kısmındaki AT-hook domaini hücre siklusu arrestine neden olur 

(132, 134). Tümör süpresör genler karsinogeneziste D N A  metilasyonu ile 

etkisizleştirilir. MLL’nin karboksi terminal bölgesindeki SET domaini metiltransferaz
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aktivitesine sahiptir. SET geninin aşın ekspresyonu, metile olmuş D N A ’nın 

demetilasyonunu engelleyerek tümör süpresör genlerin tekrar aktivite kazanmasını 

önler. Bu bölgedeki transkripsiyonel aktivasyon domani (TAD) ise CBP aracılığıyla 

HOX gen bölgesi içerisindeki H3 ve H 4’ün asetillenmesinde görev alır. MLL geni, 

embriyogenez sırasında eksprese edilir ve embriyonik gelişimde görevli genler olan 

HOX genlerini regüle eder. Ancak translokasyon sonrası oluşan MLL füzyon geni, 

H OX’un hematopoezi regüle edici fonksiyonunu kaybetmesine neden olur (132).

2 .I.4 .2 .3 . Tümör Süpresör G enler

Tümör süpresör genler ise hücre büyümesini düzenleyerek tümör gelişimini 

engelleyen genlerdir. Tümör süpresör genler tarafından kodlanan proteinlerin fonksiyon 

kaybı; kontrolsüz hücre bölünmesi, anormal hücre büyümesi ve defektif apopitozise 

neden olmaktadır.

Onkogenlerin hücre proliferasyonunu aktive etme, tümör süpresör genlerin ise 

inhibe edebilme yetenekleri, bu genlerin hücre döngüsünün düzenlenmesinde anahtar 

bir role sahip olduklarını göstermektedir. Hücre döngüsünün S (sentez) fazında D N A  

replikasyonu olmakta; M  (mitoz) fazında ise hücre bölünmektedir. Bu evreler arasında 

ise iki G (growth= büyüme) fazı vardır: G1, S fazından önce, G2 ise M  fazından 

öncedir. G l ’de, S fazında gerekli olacak D N A  replikasyonu için nükleotid 

biyosentezinden D N A  polimerazlara kadar pek çok gen ürünü hazırlanır. G 2’de ise, 

hücrenin fiziksel olarak bölünmesi sırasında gerekli olacak tubulin gibi proteinlerin 

sentezi sağlanır. Hücrelerin, hücre siklusu içindeki ilerlemeleri ‘siklin’ denen 

düzenleyici alt üniteler ve ‘siklin bağımlı kinaz’ (cyclin-dependent kinase-CDK) denen 

katalitik alt üniteleri de ilgilendiren bir dizi protein-kinaz kompleksler taralından 

gerçekleştirilir.

Hücre siklusunun farklı fazlarında, siklin ailesinden sadece birinin düzeyi artar. 

Erken G1 döneminde, siklin D; G1/M geçiş döneminde, siklin E; S ’de siklin A; G2/M  

geçiş döneminde ise siklin B artar. Her bir siklin, belli özelliklere sahip CDK ’lar ile 

etkinleşir. Bu sayede her faz belirli bir siklin ve ona bağımlı bir dizi CDK ekspresyonu 

ile ayırt edilebilir. Hücre ‘S’ fazına geçebilmek için, dış çevreden gelen çok sayıda
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sinyali entegre etmek zorundadır. Bu noktada büyüme faktörü reseptörlerinin çok 

önemli bir rolü vardır. Ancak hücre içi şartlar, özellikle genomun bütünlüğü de ‘S’ 

fazına girişte anahtar rol oynar. Radyasyon ya da sitotoksik ajanlara maruz kalmak 

hücre döngüsünde duraklamaya neden olur. Çünkü artık öncelik replikasyonda değil 

D N A  onarımındadır. Bu sayede hücre hasarlı D N A ’yı taşıyarak çoğalma tehlikesinden 

kurtulur. P53 ve pRB’nin, TGF-P gibi peptit büyüme faktörleri aracılığıyla hücre 

siklusunda duraklama yapabilecekleri gösterilmiştir. Mutasyon taşıyan p53 ise 

radyasyondan sonra hücre siklusunda duraklama oluşturulamaz. P 53’ün aktive ettiği 

genlerden bir tanesi p21 denen proteini kodlar. Siklin-CDK kompleksi ile etkileşerek 

CDK aktivitesini inhibe eder böylece hücre siklusunu durdurarak D N A  onarımını 

başlatır. P16 da p21’e benzer şekilde inhibisyon yapabilir. Bazı kanserlerde p16 geninin 

mutasyonlar göstermiş olması, CDK inhibitörlerinin ekpresyonlarındaki kayıpların 

düzensiz hücre çoğalmasına neden olabileceği gösterilmiştir (112).

2.2. PON G en A ilesi

PO N ailesi enzimleri parationun aktif katabolik metaboliti olan paraoksonun 

hidrolizini katalizlediğinden paraoksonaz olarak isimlendirilmiştir (135). Paraoksonaz 

gen ailesi 7. kromozomun uzun kolunda (q21.3-22.1) bulunur ve birbirine komşu 

PO N1, PO N2 ve PON3 olmak üzere üç üyesi vardır (136). İnsanlardaki PO N1, PO N2  

ve PON3 genleri nükleotit dizileri bakımından % 70, amino asit dizileri bakımından % 

65 benzerlik gösterirler. PON1 mRNA karaciğerde eksprese edilip kana salınırken 

PON3 ise hem karaciğerde hem de böbrekte eksprese edilir. Buna karşın PON2; kalp, 

böbrek, karaciğer, akciğer, plasenta, ince bağırsak, dalak, mide ve testiste bulunur. 

PO N2 aynı zamanda makrofajlar, düz kas hücreleri, endotel hücrelerini içeren arter 

duvarındaki hücrelerde de tespit edilmiştir (137).
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2.2.1. PON1

PON1; paraoksonaz, aril esteraz ve laktonaz aktivitesine sahiptir (138). İnsan 

serum P O N l’i sinir gazı ajanları (somon ve sarin) ve organofosfatların (paration, 

diazinon, klorprifos) toksik okson metabolitlerini hidrolize eder (139). Paraoksanın (O, 

O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat) PON1 tarafından hidrolize edilmesiyle paraoksana oranla 

göreceli olarak daha az zararlı p-nitro fenol ve dietil hidroksi fosfat bileşikleri oluşur. 

P O N l’in hidrolitik aktivitesiyle açığa çıkan p-nitrofenol veya fenolün konsantrasyonu 

üzerinden, PON1 aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir (140). 

Ayrıca aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enzimin arilesteraz 

aktivitesinin tayininde sıklıkla kullanılmaktadır. Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) 

varlığında, plazma ve karaciğer dokusundaki PON1 aktivitesi inhibe olduğu için aktivite 

tayini heparinli plazmada ve tercihen serumda yapılmaktadır (141). Homogentisik asit 

lakton, dihidrokumarin, y-butirolakton ve homosistein tiolakton gibi birçok laktonlar ve 

siklik karbonatlar da PON1 tarafından hidrolize edilir (139). Önceleri organofosfat 

bileşiklerini hidrolize etme özelliği nedeniyle toksikoloji alanında üzerinde çalışılan 

PO N1, hidrojen peroksit de dahil olmak üzere diğer radikalleri nötralize etme kapasitesi 

nedeniyle son yıllarda antioksidan etkileriyle de güncellik kazanmıştır (142, 143).

2.2.1.1. PON1 Enziminin Biyokim yasal Yapısı

İnsan serum P O N 1’i, 43 -45  kDa molekül ağırlığında, 354 amino aminoasitten 

oluşan bir glikoprotein yapıya sahiptir (138). Her molekül toplam ağırlığının % l5.8'ini 

oluşturan üç karbonhidrat zinciri içerir. İzoelektrik noktası 5 .1 ’dir. Aminoasit bileşimi 

yüksek lösin içeriğine sahiptir (144). PON1 yapısında; 42, 284 ve 353. pozisyonlarında 

yer alan üç adet sistein (cistein=C) rezidü içermektedir. Bu sistein rezidülerinden 

284 ’teki serbest iken 42 ve 353. pozisyonlarındaki rezidüler arasında disülfid bağları 

bulunur (145). Josse ve ark. (146) C42 veya C353 pozisyonundaki sisteinin alanine 

dönüşümünün P O N l’in inaktivasyonuna veya sekresyonunda azalmaya neden olduğunu
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göstermiştir. Sorenson ve ark. (147) ise C284 pozisyonundaki sisteinin, alanin veya 

serine dönüşümü ile P O N İ’in sekresyonunda azalma olduğunu saptamışlardır.

PON1 her biri dört zincirden oluşan 6 adet beta tabakalı yapıya sahiptir. Enzim 

beta tabakaların merkez kısmında 7.4 A° aralıklı iki tane kalsiyum bağlama bölgesine 

sahiptir. Bu kalsiyumlardan biri bu yapıda en üstte bulunur ve katalitik etkinlikte görev 

alır. Diğer kalsiyum ise merkezde bulunur ve yapıdan uzaklaştırılması dönüşümsüz 

denatürasyona neden olur. Katalitik kalsiyum iyonu 2 .2-2.5 A° uzaklıkta beş adet amino 

asit rezidüsü (Asn224, Asn270, Asn168, Asp168, Asp269 ve Glu53) ile etkileşim 

halindedir. Bu kalsiyum iyonları farklı afiniteye sahiptir. Üstte bulunan kalsiyumun 

bağlanması merkezde bulunan kalsiyuma göre daha fazladır (148). Ca+2’nin şelat yapıcı 

ajanlarla uzaklaştırılması ile PO N1, aktivitesini dönüşümsüz olarak yitirirken Zn, Mn ve 

M g gibi bazı divalent iyonlar ise P O N İ’i stabil hale getirir (145). P O N İ’de H1, H2 ve 

H3 olmak üzere hidrofobik heliks yapılar vardır. Bunlardan H2 ve H3 heliks yapıları 

P O N İ’in aktif bölgesinde bulunmaktadırlar. Bu heliks yapılar aktif bölgenin yapısının 

korunması ve enzimin yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)’ye bağlanmasında rol 

oynamaktadırlar. PON1 glikolize bir proteindir. PO N İ üzerinde dört tane potansiyel N - 

glikozilasyon bölgesi bulunmaktadır. Bunlardan Asn 227 ve Asn 270 beta tabakalı 

yapının merkezinde, Asn 253 ve Asn 324 ise yüzeyde yer alır. Glikozillenme PON  

ailesinin hidrolitik aktivitesi için gerekli değildir. Ancak hücre membranlarına spesifik 

olmayan bağlanmayı önler, kararlılığı ve çözünürlüğü artırmada önemlidir (139, 145, 

148).

2 .2 .I.2 . PON1 G en Polim orfizmleri

Kromozom 7q21.3-22.1’de lokalize olan PO N İ geni dokuz adet ekson içerir. 

PO N İ substratlannın hidrolitik katalitik aktivitesi bireyler arasında farklılıklar 

göstermektedir. Bireyler arasında görülen bu farklılık ve çeşitliliğin genetik temeli, 

PON1 genindeki polimorfızmlerin varlığına bağlı olabilir (149, 150).

Karsinojenik oksidatif stres ürünleri detoksifye etme yeteneğine sahip olan PO Nİ 

geninde 200 ’den fazla polimorfzm tanımlanmıştır. PON1 genindeki polimorfzmlerin, 

P O N İ’in konsantrasyonu, aktivitesini etkileyebileceği ve kanser riskini artırabileceği
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ileri sürülmüş ve serum PON1 aktivitesinin gastrik, pankreatik ve akciğer kanserlerinde 

düşük olduğu gösterilmiştir. Ovulasyon sırasında meydana gelen oksidatif stresin, 

overin epitelyal hücrelerindeki D N A  hasarı ve malign transformasyon potansiyelini 

artırdığı düşüncesinden hareketle PON1 polimorfizmlerinin over kanser riskini 

arttırabileceği ileri sürülmüştür. Epitelyal over kanserli hastalarda hastalığın derecesi ve 

CA-125 düzeyi ile PO N aktivitesi arasında ters korelasyon tespit edilmiştir (151-153).

PON1 geninin promotor bölgesinde pozisyon -108, -126, -162, -832 ve -909’da 

olmak üzere beş adet polimorfızm tanımlanmıştır (Şekil 2.1.) (149).

Şekil 2.1. PON1geninin polimorfizmleri. Promotor bölgede 5 polimorfızm (-108, -126, -162, -832, -909) 
ve kodlama bölgesindeki L55M ve Q192R polimorfizmleri görülmektedir (149).

Pozisyon -1 0 8 ’deki polimorfizmin, arilesteraz aktivitesinde en büyük etkiye sahip 

olduğu ve aril esteraz aktivitesinin % 2 2 ’sinden, pozisyon -192, -55, -1 6 2 ’deki 

polimorfizmlerin ise sırasıyla % 5.7, % 4.1 ve % 1.1’inden sorumlu olduğu 

gösterilmiştir (154). Promotor bölgenin Sp-1 bağlanma bölgesindeki C-108T  

polimorfzminde, C -108 alleline sahip kişilerde, T-108 alleline sahip olanlara göre 

P O N 1’in ekspresyon kapasitesi iki kat daha yüksektir. Genin Promotor bölgesinde 

bulunan A -162G  ve C -909G  polimorfizmlerinin PON1 ekspresyonuna etkisi daha 

düşüktür (150).

PON1 geninin kodlanma bölgesinde: Pozisyon 55’de (L55M) lösin/metiyonin 

(dbSNP:rs854560) ve pozisyon 192’de (Q192R) glutamin/arginin (dbSNP:rs662) yer 

değişimi olmak üzere iki yaygın polimorfizmi vardır. L55M  ve/veya Q192R  

polimorfizmleri; meme kanseri, akciğer kanseri, over kanseri, prostat kanseri, non- 

hodgkin lenfoma ve multipl myelom ile ilişkilendirilmiştir (153, 155-159). PON1 192R 

izoformu; paraokson ve klorpirofos oksonu PON1 192Q izoformuna göre daha hızlı 

hidroliz ederken, PON1 192Q izoformu diazokson, soman ve sarini daha hızlı hidroliz
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eder. Kodon 55’deki polimorfizm, PON1 enziminin katalitik aktivitesini etkilemezken, 

mRNA ve protein seviyelerini etkilemektedir. Bu etkinin PO N155M  alleli ile genin 

promotor bölgesindeki pozisyon -108 polimorfzmi arasında bağlantı eşitsizliğinin 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir (154).

Yüksek aktiviteye sahip R allelinin farklı toplumlardaki frekansı; Finlilerde (160) 

% 26, İtalyanlarda (161) % 27, Beyaz Amerikalılarda (162) % 27 ve İngilizlerde (163) 

% 2 9 ’dur. Diğer yandan Çinlilerde (164) ve Japonlarda (165) ise R  allel frekansı Q 

frekansının iki katıdır (sırasıyla R  alleli: % 64.8 ve % 59). Aynacıoğlu ve ark. (166)’nın 

ülkemize ait örneklerinde: Gaziantep yöresinde yaptıkları çalışmada R allel frekansı % 

31 ’dir. Karakaya ve ark. (167) ise Ankara yöresinde R allel frekansını % 36.8 olarak 

tespit etmişlerdir.

Ağaçhan ve ark. (168) İstanbul yöresinde yaptıkları çalışmada LL ve LM genotip 

frekanslarını birbirine eşit % 46.8, MM  frekansını ise % 6.4 olarak, QQ frekansını %

33.6, QR frekansını % 9.3 ve RR frekansını % 57.1 olarak bulmuşlardır. Fong ve ark. 

(169) Tayvan toplumu için genotip frekanslarını; L: % 93.2, LM: % 6.2 ve MM: % 0.6 

olarak saptamışlardır. Grdic ve ark. (170) Hırvatistan toplumu için kontrol grubundaki 

QQ, QR ve RR frekanslarını sırasıyla; % 60, % 34 ve % 6 ayrıca LL, LM ve MM  

frekanslarının dağılımını da; % 44, % 43 ve % 13 olarak saptamışlardır.

2.2.1.3. PON1 Enziminin R egülasyonu

Serum PON1 aktivitesi; ilaçlar, beslenme, sigara, alkol ve bazı patolojik ve 

fizyolojik koşulları içeren çevresel faktörler ve genetik faktörlere bağlı olarak bireyler 

arasında yaklaşık 40 kat farklılık göstermektedir (170).

Beslenme sırasında alkol, nar suyu ve yağ almının, PON1 aktivitesini arttırarak 

koroner kalp hastalığı riskini azaltabileceği öne sürülmüştür (171). Beslenmede bir 

likopen kaynağı olan domates ve domates ürünleri tüketiminin, yağ dokusundaki 

likopen derişimini arttırarak miyokard enfarktüsü riskini azalttığı (172), düşük serum 

likopen konsantrasyonunun ise akut koroner olaylar ve inme insidansında artmaya 

neden olduğu gösterilmiştir (173). Kleemola ve ark. (174) ise 3 gün beta-karoten verilen
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bireylerde ve fazla miktarda sebze tüketen bireylerde PO N 1 aktivitesinde azalma 

olduğunu saptamışlardır.

PO N 1 aktivitesi gelişimsel süreçle de ilişkilidir. Karaciğerde sentezlenerek 

dolaşıma verilen PON1' in aktivitesi yeni doğanlarda çok düşüktür. Bu durum yaşamın 

ilk altı ayına kadar devam eder. PON1 düzeyleri altıncı ayda artmaya başlar ve 2 yaşına 

kadar devam ederek plato düzeylerine ulaşır. Preterm bebeklerdeki PON1 seviyeleri, 

term bebeklere göre % 24 daha düşüktür. Fötustaki PON1 seviyelerinin daha düşük 

olduğu ileri sürülmüştür. PO N 1 düzeyleri yetişkin sağlıklı bireylerde stabildir ancak 

ileri yaşlarda giderek azalır (175, 176).

Karaciğerde eksprese edilip kana salınan PO N1, hidrofobik N-terminal bölgesi 

aracılığı ile HDL’ye bağlanır (139). HDL yaklaşık 10 nm çapında bir partiküldür (148). 

HDL’nin yapısında; fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri gibi membran 

bileşenleri ve protein bileşenleri yer alır. Apolipoprotein A-1 (apoA-1) HDL’de bulunan 

major yapısal proteindir ve HDL partiküllerinin yapısı ve bileşiminin belirlenmesinde 

önemli rol oynar (177). HDL’nin diğer protein bileşeni apoA2’dir. Ancak P O N l’in 

büyük bir kısmı apoA-1 içeren HDL ile ilişkilidir. PO N1, apoj ve clusterin içeren 

HDL’ye ise daha az miktarlarda bağlanmaktadır (178). PON1-HDL kompleksi; okside 

makrofajlar, aterosklerotik lezyonlar ve okside LDL’lerdeki okside lipidleri hidrolize 

ederek aterosklerotik lezyonların başlaması ve ilerlemesini önler (139). HDL-eksikliği 

durumunda, PON1 daha az sekrete edildiği için serum düzeylerinde düşüş olmaktadır. 

Bu da HDL’nin, P O N 1’in enzim konsantrasyonunun saptanmasında serum vektörü 

olarak önemli volabileceğini düşündürmektedir (178). Van der Gaag ve ark. (179) su 

tüketen ve orta düzeyde alkol tüketen orta yaşlı erkekleri üç hafta sonra 

karşılaştırdıklarında, orta düzeyde alkol tüketenlerde PO N 1 aktivitesindeki artışla 

birlikte, HDL ve apoA-1 konsantrasyonunda da yükselme olduğunu saptamışlardır.

Sigara kullanımı serum PON1 aktivitesini düşürmektedir. Sigara içen ve içmeyen 

bireylerin serum PO N 1 seviyeleri karşılaştırıldığında sigara içen bireylerde serum 

konsantrasyon ve aktivitelerinin etkilenerek PO N 1 düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir. 

Sigarayı bırakanların serum PON1 aktivitelerinde ve konsantrasyonlarında tekrar artış 

olduğu sigara içmenin PON1 aktivitesi üzerinde yarattığı etkinin geri dönüşümlü olduğu 

gözlenmiştir. İlginçtir ki, sigara içen bireylerden alkol kullanan ya da egzersiz 

yapanların serum PON1 düzeylerinin sigara içmeyen bireylere benzediği ve bu
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aktivitelerin sigaranın PO N 1 üzerinde olan olumsuz etkilerini azalttığı gösterilmiştir 

(178).

Multifonksiyonel antioksidan enzim olan PO N1, homosistein laktonaz aktivitesi 

ile ateroskleroza yol açan homosistein tiolakton gibi homosistein metabolitlerini 

detoksifiye eder. Homosistein tiolakton, lizin rezidülerinin homosisteinilasyonuna 

neden olarak protein hasarına yol açar. LDL’nin major apoproteini olan apo B 100’ün 

homosisteinlenmesi ile LDL oksidlenmeye karşı daha duyarlı hale gelir. P O N l’in 

homosistein laktonaz aktivitesi sayesinde kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 

etkisinin olduğu bilinmektedir. Tip II Diyabetli hastalarda bu nedenle kardiyovasküler 

hastalıkların şiddetinde azalma olduğu gösterilmiştir (180-182). PON1 aktivitesinin 

renal hastalık, diabetes mellitus, karaciğer sirozu, hepatit-C, HIV enfeksiyonu, 

anksiyete bozukluğu ve ALS gibi nörolojik hastalıklarda serum düzeylerinin düşük 

olduğu gösterilmiştir (136,183). Diğer yandan simvastatin ve hormon replasman 

tedavisi alanlarda ise serum PON1 aktivitesinin arttığı gözlemlenmiştir (183).

2.2.2. PON2

PO N2 molekül ağırlığı 44 kDa olup yaygın bir şekilde hücre içinde ekspre edilir 

(137). PO N2 N-terminal sinyal dizisine sahiptir ve hücrelerde plazma membranı ile 

bağlantılıdır. Antioksidan özelliğe sahip olan PO N2, hücre içi oksidatif stresi azaltır ve 

LDL oksidasyonunu engeller (184).

PO N2 sentezleyen hücrelerde yapılan çalışmalarda, PO N2 ekspresyonunun 

P O N l’in aksine oksidatif stres sonrası olduğu gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada fare 

periton makrofajları oksidatif stres indükleyici ajanlarla muamele edildikten sonra 

PO N2 mRNA sentezinde artış tespit edilmiştir. Bir başka çalışmada ise fareler yüksek 

miktarlarda yağ, kolesterol ve kolat içeren diyetle 8-15 hafta beslendikten sonra 

karaciğer PO N2 seviyelerinde artış gözlenmiştir. Hiperkolesterolemisi olan bireylerde 

monositten oluşan makrofajlardaki PON2 düzeyleri sağlıklı bireylere göre daha düşüktür 

(137).

PO N2 geninde yer alan bazı polimorfzmler çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilmişlerdir. PON2: Kodon 148’de (A148G) alanin/glisin ve kodon 311’de
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(S311C) serin/sistein yer değişimi olmak üzere iki polimorfizm göstermektedir (137). 

A148G  polimorfizmi total ve LDL kolesterol, açlık kan şekeri ve doğum ağırlığı ile 

ilişkilendirilirken, S311C polimorfizmi; koroner arter hastalığı, tip 2 diyabetli hastalarda 

iskemik inme, geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı ve postmenopozal kadınlarda kemik 

kütlesinde azalma ile ilişkilendirilmiştir (137, 185, 186).

2.2.3. PON3

PON3 en son tanımlanan ve en az bilinen PO N üyesidir. Yaklaşık 4 0 -kDa molekül 

ağırlığındadır. Karaciğerde sentezlenen PO N3, serumdaki HDL ile ilişkilendirilmiştir. 

Ancak P O N l’e göre serum düzeyleri daha düşüktür. (184). P O N 3’ün arilesteraz 

aktivitesi sınırlıyken statin gibi laktonları hızla hidrolize eder (136). Güney İtalyan 

populasyonu ile yapılan bir çalışmada 311. kodonda serin/treonin ve 324. kodonda 

glisin/aspartik asit yer değişimi saptanmış ancak bu değişimlerin protein fonksiyonu 

üzerinde bir etkisi gösterilememiştir. PO N3, PON1 ve PO N2 gibi antioksidan özellik 

göstermektedir. Tavşan serumundan saflaştırılan P O N 3’un in vitro olarak LDL 

oksidasyonunu arttıran bakırı inhibe ettiği ve tavşan P O N 3’ünün P O N l’e göre LDL’yi 

oksidasyona karşı 100 kat daha fazla koruduğu belirlenmiştir (137, 187).

2.3. Katalaz

Canlı organizmadaki oksidasyon (yükseltgenme) ve redüksiyon (indirgenme) 

olayları, oksidoredüktazlar olarak adlandırılan enzimler taraffndan katalizlenir. 

Oksidoredüktazlar; oksidazlar, dehidrojenazlar, hidroperoksidazlar ve oksijenazlar 

olmak üzere dört gruba ayrılırlar. Bunlardan hidroperoksidazlar, substrat olarak hidrojen 

peroksit veya organik peroksit kullanan oksidoredüktazlardır ve zararlı peroksitlere 

karşı vücudu korurlar. Katalaz, hidroperoksidazlar sınıfnda yer alır ve süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesi ile oluşan hidrojen peroksitin su ve oksijene parçalanmasını
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hızlandıran anahtar bir antioksidan enzimdir (188, 189). Ayrıca; etanol, format ve 

nitritin oksidasyonunu da katalizler (190).

Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6) dört alt birimden oluşur. Her bir alt birimin molekül 

ağırlığı yaklaşık 60 kDa ağırlığındadır ve her biri hematin (Fe+3-protoporfrin IX) grubu 

içerir (191 ). Bu enzim peroksizomlarda yoğun bir şekilde bulunurken daha az olarak; 

eritrosit, hepatosit ve böbreklerde bulunur (192). Hidrojen peroksit, CAT tarafından 

parçalanmazsa Fenton reaksiyonuyla vücut için çok tehlikeli bir serbest radikal olan 

O H  oluşumuna neden olur (4). CAT aerobik metabolizma sırasında sürekli üretilir. 

Düşük miktardaki H2O2, CAT tarafından efektif olarak katalize edilir. Ancak yüksek 

miktardaki H2O2, lipid peroksidasyonuna ve D N A  hasarına neden olur (189).

Nörodejeneratif hastalıklar, lipid bozuklukları, diabet, ateroskleroz gibi oksidatif 

stresle ilişkili hastalıklarda CAT aktivitesinde düşme olduğu ve transgenik farelerde 

CAT’ın overeskpresyonu ile aterosklerozda azalma ya da gecikme olduğu 

bilinmektedir. Ayrıca CAT uygulaması ile ooforektomi sonrası kemik kaybının 

önlendiği saptanmış ve CAT aktivitesinin postmenapozal osteoporoz gibi oksidatif 

stresle ilişkili hastalıkların gelişimi ile ilgili olabileceği düşünülmektedir (193).

Nötrofil ve makrofaj gibi fagositik hücreler patojenleri öldürmek, nekrotik 

dokuları temizlemek için oksijen radikallerini kullanırlar. Aktive olmuş makrofajlar ve 

nötrofller fagositoz esnasında bir respiratuvar burst (solunum patlaması) enzimi olan 

NADPH  oksidazı uyarırlar. Plazma membranının dış yüzeyinde bulunan NADPH  

oksidaz, moleküler oksijene bir elektron transferi yaparak süperoksid oksijen 

radikallerini oluşturur. Fagolizozomlarda düşük ph’da süperoksid oksijen radikalinin 

neredeyse tamamı H2O2 e (yaklaşık İ00mM) dönüşür. Serbest radikallerin oluşumuyla 

birlikte mitokondri dışında oksijen tüketimindeki artışla bir solunumsal patlama 

gerçekleşir ve solunumsal patlama ürünlerinin etkisi ile bakteriler öldürülür. Bu 

reaksiyonlar hücrelerin savunma mekanizması için gereklidir ancak serbest radikallerin 

fazla üretimi; işlev bozukluğu, hücre ölümü ya da tümör oluşumu ile sonuçlanmaktadır. 

Reaktif oksijen radikalleri fagositlere de zarar verebilirler. Ancak fagositler reaktif 

oksijen radikallerinin kendilerine zarar vermesini CAT, SOD, glutatyon peroksidaz, alfa 

tokoferol ve askorbik asid gibi antioksidanlar ile engellerler (194).
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2.3.1. CAT G en Polim orfizmleri

Antioksidan enzimleri kodlayan genlerde meydana gelen genetik değişiklikler 

enzimlerin aktivite ve ekspresyonunda değişikliğe neden olurlar (195). Goth ve ark. 

(196)’na göre kanser hastalarındaki düşük CAT seviyeleri, azalmış enzim sentezinden 

çok CAT genindeki mutasyonlarından kaynaklanmaktadır.

CAT geni 11p13’de lokalizedir (Şekil 2.2.), 34 kb uzunluğunda ve 13 ekson ile 12 

introndan oluşmaktadır (197).

I E E3 p i 2

Şekil 2.2. CAT geninin kromozom 11p13’deki lokalizasyonu (198).

Moleküler genetik çalışmalar ile CAT geninde birçok polimorfk bölge 

tanımlanmış ve bunlardan birkaçı akatalazemi/hipokatalazemi, hipertansiyon, vitiligo, 

tip II diabetes mellitus gibi hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (197, 199). İntron 4 ’deki 

G/A yer değişimi anormal splicing’e neden olurken ekson 4 ’deki (358T) timin 

delesyonu akatalazemiye neden olmaktadır (195). Akatalazemi kalıtsal CAT eksikliği 

bakımından homozigotluk gösterirken hipokatalezemi heterozigot forma sahiptir (200). 

Akatalazemik eritrositler normal kan CAT aktivitesinin % 10’undan daha düşük 

aktiviteye sahiptir (196). Akatalazeminin frekansı İsviçre’de 0.04:1000, Japonya’da 

0.08:1000 ve Macaristan’da 0.05:1000’tir. Japonya’da (TipA: İntron 4 G4A ve tip B: 

ekson 4 358T delesyonu), Avusturya’da (ekson 3 C96T), Amerika’da (ekson 9 G113A) 

ve Macaristan’da (tipA: ekson 2 138GA insersiyon, tip B: ekson 2 79G  insersiyon, tip 

C: intron 7 G5A, tip D: ekson 9 G5A) akatalazemi mutasyonları tespit edilmiştir. 

Akatalazemi bakımından homozigot olan bireylerin çoğu asemptomatiktir ve kan CAT 

seviyeleri tarama testleri sırasında veya tesadüfen belirlenmektedir (200).

C-262T, C-844CT ve A-21T polimorfizmleri CAT geninin promotor bölgesinde 

lokalizedir (199). Nükleotid -2 6 2 ’deki (rs1001179) sitozin timidin yer değişimi (C>T); 

transkripsiyon bağlanma faktörü ve gen transkripsiyonunu etkileyerek, bazal CAT 

ekspresyonu ve eritrosit CAT seviyelerini değiştirmektedir (Şekil 2.3.) (199, 201).
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P ıom otor Ekson 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

-I— I-------1— İ l i l — H--------- 1-------1-----------1------ h#

C-262T

Şekil 2.3. CAT geninin promotor bölgesinde bulunan C-262T polimorfizmi (197).

-262T polimorfik allelinin ülkelere göre frekans dağılımı: Yunanistan ve 

Amerika’da % 18, İsveç’te % 29, Çin’de % 14 iken Macaristan’da % 4 1 ’dir. 

İngiltere’de görülen T polimorfik allel oranı % 22 olup (200) bu oran Türkiye’de Suzen 

ve ark. (1)’nın Ankara yöresine ait çalışmasındaki oranla aynıdır. C-262T polimorfizmi; 

Tip I diyabet, diyabetik polinöropati ve hepatoselüler karsinoma ile ilişkilendirilirken, 

tip II diyabet ve alzheimere olan yatkınlığı etkilememektedir (189, 200). -262T alleli 

nörodejenerasyona karşı koruyucu etki göstermekte ve kognitif fonksiyonların 

düzelmesine yardımcı olmaktadır (195).

-21A >T  (rs7943316) polimorfizmi alerjik astım ve alerjik olmayan astımla 

ilişkilendirilirken (199), 844C >T polimorfizmi hipertansiyonla ilişkilendirilmiştir (202).

Ekson 9 kodon 389’daki yer alan C/T polimorfizminde (rs769217) polimorfik TT 

genotipi Kuzey Amerika populasyonunda % 5.08, İngiliz populasyonunda % 3.5, Kore 

populasyonunda % 12 ve Hindistan populasyonunda % 0 .69’dur. Bulut H ve ark. (203) 

49 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubu ile 34 vitiligolu hastadan oluşan hasta 

grubunu karşılaştırmak amacıyla İzmir yöresinde yaptıkları çalışmada; kontrol grubunda 

TT polimorfik genotipe rastlamamış, hasta grubunda ise TT genotip oranını % 5.9 

olarak tespit etmişlerdir. Kodon 389’daki C/T polimorffzmini Türk populasyonunda 

vitiligoya yatkınlık ile ilişkilendirmemişlerdir. Bu polimorfizm, Kuzey Amerika 

populasyonu ve İngiliz populasyonunda vitiligo ile ilişkilendirilirken Kore 

populasyonunda bu ilişki saptanamamıştır (204-206).

Ekson 10 kodon 419 ’da bulunan C/T polimorfizminin (rs11032709) allel genotip 

dağılımları farklı populasyonlarda incelediğinde bu polimorfizmin vitiligoya yatkınlığı 

artırdığı saptanmıştır (204).
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3- GEREÇ ve YÖNTEM

3.1. H asta ve Kontrol Gruplarının Toplanması

CAT C-262T ve PON1 L55M  polimorfizmleriyle lösemi arasındaki ilişkiyi 

belirlemek için hasta grubu, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları 

Hematoloji Bilim Dalı ve Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Hematoloji Bilim Dalında lösemi tanısı konmuş 140 bireyden oluşturuldu. 

Hasta grubunun 54’ü (% 38.6) kadın ve 86’sı (% 61.4) erkek olup yaş dağılımı 3-17 yıl 

olan 45 çocuk ve yaş dağılımı 19-71 yıl olan 95 erişkin bireyden oluşurken kontrol 

grubuna herhangi bir kanser tanısı almamış 140 birey katıldı. Kontrol grubunu oluşturan 

sağlıklı bireylerin 82’si (% 58.6) kadın, 58’i (% 41.4) erkekti. Bu grup yaş dağılımı 6-14  

yıl olan 48 çocuk ve yaş dağılımı 29-79 yıl olan 92 erişkin bireyden oluştu. Etik kurul 

onayı alındıktan sonra bireylerden detaylı anamnez alındı ve bilgi formlarına bilgiler 

kaydedildi. Bireylerden alınan 8 cc periferik kan, 1 ml % 2 ’lik EDTA içeren, 15 ml’lik 

santrifüj tüplerine konuldu. D N A  izolasyonuna kadar -20 oC ’de saklandı. Bu kanlardan 

Miller’in tuz çöktürme yöntemine göre D N A  izolasyonu yapıldı (207).

PON1 L55M  ve CAT C-262T polimorfzmlerine ait bölgeler polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR, Polymerase Chain Reaction) ile amplifiye edilip elektroforezle 

görüntülendi. Elde ettiğimiz D N A  PCR’a dayalı Restriksiyon Parça Uzunluk 

Polimorfzmi (RFLP, Restriction Fragment Lenght Polymorphism)’nde bir kalıp olarak 

kullanıldı ve sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi.

3.1.1. Genotip Belirlenm esinde Kullanılan Araç ve G ereçler

3.1.1.1. Kullanılan Cihazlar

•  Mikropipet Seti (Eppendorf)
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•  Santrifüj (Nüve N F -800)

•  Mikrosantrifüj (Hermle. Z 160M)

•  Otoklav (Nüve OT 40L)

•  Etüv (Nüve EN -500)

•  Buzdolabı (Arçelik)

•  Vorteks (VELP)

•  Termal Cycler (Techne TC-412)

•  Hassas Terazi (AND)

•  Mikrodalga Fırın (Samsung)

•  Manyetik Karıştırıcı (Nüve M K -418)

•  Elektroforez Tankı (Thermo EC-330)

•  Elektroforez Güç Kaynağı (EC-135-90)

•  Jel Görüntüleme (Vilber Lourmat Marne La Vallee, France)

3.1.1.2. Kullanılan Kim yasal M addeler

•  Tris-Hidroklorid (Sigma T-7149)

•  Sodyum Klorür (Riedel-de Haen)

•  N a2EDTA (Sigma E-5134)

•  Sodyum Dodesil Sülfat (Sigma L-5750)

•  Proteinaz K (Fermentas E00491)

•  Etanol M eck (ZD-002)

•  Tris Base (Sigma T-6066)

•  Borik Asit (Applichem A2940)

•  Agaroz (Prona Agarose Plus, HS8045)

•  Etidyum Bromid (Sigma E-1510)

•  Orange G (Applichem A1404)

•  Gliserol (Merck 4091)

•  Taq D N A  Polimeraz 500 U  (Fermentas FE- EP0402)
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•  HinlII 300 U  (Fermentas FE-ER1831)

•  SmaI 2000 U  (Fermentas FE-ER0665)

•  Gene Ruler 100 bç D N A  Ladder plus (Fermentas FE-SM 0321)

•  Gene Ruler 50 bç D N A  Ladder (Fermentas FE-SM 0371)

•  dNTP Mix 2mM (Fermentas EP0242)

•  10*PCR Buffer (Fermantes EP0402)

•  Bidistile Su (Applichem A7398)

3.1.1.3.Kullanilan Tampon Çözeltileri

3.1.1.3.1. D N A  izolasyonu İçin Kullanılan Çözeltiler

•  N üklei Lizis Buffer

■ Tris HCl...................... İ.576 g

■ N aC l..............................23.4 g

■ Na2EDTA.................... 0.7 g

İ litre distile suya tamamlanıp çözüldükten sonra otoklavda steril edildi ve +4 oC ’de 

saklandı.

•  % 10 Sodyum D odesil Sülfat (SD S) Çözeltisi: 10 g SDS, 100 ml distile suda 

çözüldü.

•  6 M  NaC l Çözeltisi: 35.5 g NaCl, 100 ml distile suda çözüldü.

•  TE Buffer:

■ Tris-HCl.................... 0.394 g

■ Na2EDTA................. 0.093 g
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250 ml distile suya tamamlanıp çözüldükten sonra otoklavda steril edildi ve 

+4oC ’de saklandı.

•  Proteinaz K: Liyoflize 100 mg proteinaz-K, 10 ml steril distile su ile çözülerek 

10 mg/ml’lik konsantrasyona getirildi ve -20 oC ’de saklandı.

3.1.1.3.2. Elektroforez İçin Kullanılan Çözeltiler

•  10*TBE (Tris-Borat-EDTA)

■ Tris B ase.................... 10.8 g

■ Borik Asit...................54.8 g

■ Na2EDTA...................5.44 g

Distile su ile 1 litreye tamamlanarak çözüldü.

•  Elektroforez Yürütme Tamponu: 10*TBE Buffer’den distile su ile seyreltilerek 

hazırlanmış olan 1*TBE içerisine 0.5 p,g/ml konsantrasyonunda etidyum bromid 

konulduktan sonra karıştırıldı.

•  Agaroz Jel Çözeltisi (% 3 ’lük): 140 ml 1*TBE Buffer içerisine 4.2 g agaroz 

bırakılıp mikrodalga fırında 4 dakika süren eritme işlemi gerçekleştirildikten sonra 

konsantrasyonu 0.5 p,g/ml olacak şekilde etidyum bromid eklendi.

•  Orange G  Çözeltisi:

■ N a2E D T A ...................... 2.232 g

■ Orange G .........................200 mg

60 ml gliserol ve 40 ml distile sudan oluşan solüsyon içerisinde çözüldü.
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3.2. Kandan Genom ik D N A  izolasyonu

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alınan 8 ml venöz kan 1 ml EDTA içeren 

tüplere konularak -20 oC ’de saklandı. İlk gün tüplerdeki kanların üzerine pipetle distile 

su ilave edilerek 14 ml’ye tamamlandı ve 5 dakika iyice çalkalandı. 10 dakika 2000  

rpm’de santrifüj edildikten sonra santrifüjlenen tüplerin süpernatant kısımları transfer 

pipetiyle alınarak atıldı. Tüplere tekrar distile su ilave edilerek 14 ml’ye tamamlandı ve 

santrifüj edildi. Supernatant kısım berrak bir görüntü alana kadar bu işlemleri 

tekrarlandı. Son santrifüjlemeden sonra supernatant atıldı ve pelet üzerine 3 ml nüklei 

lizis buffer, 200 pl % 10’luk SDS ve 25 pl proteinaz-K (10 mg/ml) eklenenerek 37 

oC ’de bir gece inkübe edildi. Ertesi gün bir saat 55 oC ’de bekletildikten sonra işlemin 

ikinci aşamasına geçildi. İnkübasyon sonrası tüplere 2 ml 6 M ’lık NaCl çözeltisi ilave 

edildikten sonra yavaşça karıştırıldı ve oda ısısında 10 dk bekletildi. Daha sonra tüpler 

15 dk 3500 rpm’de santrifüj edildi. Santrifüjlemeden sonra tüplerdeki supernant kısım 

transfer pipetiyle temiz bir falkona aktarılarak üzerine absolu etanol eklendi ve böylece 

D N A ’nın presipitasyonu sağlandı. Görünür hale gelen D N A  steril bir mikropipet ucuyla 

daha önce 500 pl TE buffer konulan ependorf tüplere aktarıldı. 37 oC etüvde bir gece 

bekletilen D N A  örnekleri +4 °C’de muhafaza edildi.

3.3. M  oleküler Analiz

PCR yöntemi; bir organizma veya mutant gene ilişkin normal ya da parçalanmış 

D N A  ya da R N A ’nın in vitro çoğalmasına olanak veren bir yöntemdir. D N A  izolasyonu 

ile elde ettiğimiz D N A  örneklerinden CAT C-262T ve PON1 L55M  polimorfzmlerini 

belirlemek amacıyla, polimorfzmlerin olduğu gen bölgeleri bu yöntem ile çoğaltıldı. 

Bu PCR ürünleri restriksiyon enzimi ile kesildi ve oluşan elektroforetik paterne 

bakılarak oluşan RFLP fragmentleri değerlendirildi.
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3.3.1. PON1 L55M  ve CAT C-262T Polin ıoıfiznıleıiııiıı Belirlenm esi

PON1 geninin kodlama bölgesindeki L55M  polimorfizmini belirlemek için Rea ve 

ark. (208)’nın çalışmalarında kullandıkları primerler seçildi. İ70 b ç ’lik PCR ürünü, 

kullanılan spesifik primerlerle çoğaltıldı. Ampliffkasyon için kullanılan primer dizileri 

aşağıda gösterilmiştir:

•  PON1 L55M-F: 5 ’- GAAGAGTGATGTATAGCCCCAG-3’

•  PON1 L55M-R: 5 ’- TTTAATCCAGAGCTAATGAAAGCC -3 ’

Çalışmamızda CAT geninin promotor bölgesinde bulunan C-262T polimorfizmini 

belirlemek için Bastaki ve ark. (5)’nın çalışmalarında kullandıkları primerler seçildi. 

185 bç’lik PCR ürünü, kullanılan spesifik primerlerle çoğaltıldı. Amplifikasyon için 

kullanılan primer dizileri aşağıda gösterilmiştir:

•  CAT C-262T-F: 5 ’-TAAGAGCTGAGAAAGCATAGCT-3’

•  CAT C-262T-R: 5 ’-AGAGCCTCGCCCCGCCGGACCG-3’

Çizelge 3.1. Bir örnek için PCR ortamında kullanılan malzeme ve miktarları

R eaksiyon  Karışımı Kullanılan M iktar (^l)
Bidistile Su 16 ^
10xPCR Buffer (NH2(SO4)) 2.5 ^l
2 Mm dNTP mix 2.5 p,l
Primer (Forward) 0.5 p,l
Primer (Reverse) 0.5 ^l
MgCl,, 1.5 ^l
Taq DNA polimeraz (5U/ p,l) 0.2 ^l
Total Hacim 23.7 ^l
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Çalışılacak örnek sayısına göre miktarlar hesaplandıktan sonra steril ependorf 

tüpe yukarıdaki sırayla malzemeler bırakıldı. Karışım vortekslendikten sonra her bireye 

ait protokol numarasını içeren, 0.5 ml’lik steril ependorf tüplere eşit miktarlarda 

dağıtıldı (Çizelge 3.1.). Her tüpe ait olduğu bireyin D N A ’sından 1’er pl eklendi. 

Ependorf tüpleri thermal cycler cihazına yerleştirildi. Thermal cycler’da aşağıdaki 

tablolarda gösterilen PCR sıcaklık profilleri kullanılarak amplifkasyon gerçekleştirildi. 

Çizelge 3 .2 .’de PON1 L55M  polimorfzmi için optimal reaksiyonun gerçekleştiği PCR  

reaksiyonları verilmiştir.

Çizelge 3.2. PON1 L55M polimorfizmi için uygulanan PCR reaksiyon ısı döngüleri

Reaksiyon Aşaması Sıcaklık oC Süre Döngü Sayısı

ilk Denatürasyon 94 oC 4 dakika 1 döngü

Denatürasyon 94 oC 40 saniye

35 döngüAnnealing (Primer Bağlanması) 56 oC 45 saniye

Sentez (Extension) 72 oC 40 saniye

Son Uzama (Final Extension) 72 oC 7 dakika 1 döngü

Çizelge 3 .3 .’de CAT C-262T polimorfizmi için optimal reaksiyonun gerçekleştiği 

PCR reaksiyonları verilmiştir.
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Çizelge 3.3. CAT C-262T polimorfizmi için uygulanan PCR reaksiyon ısı döngüleri

Reaksiyon Aşaması Sıcaklık oC Süre Döngü Sayısı

ilk Denatüras yon 95 oC 15 dakika 1 döngü

Denatürasyon 94 oC 30 saniye

35 döngüAnnealing (Primer Bağlanması) 60 oC 45 saniye

Sentez (Extension) 72 oC 30 saniye

Son Uzama (Final Extension) 72 oC 10 dakika 1 döngü

PON1 L55M  polimorfizmini RFLP yöntemi ile belirleyebilmek için HinlII 

restriksiyon enzimi kullanıldı. Bu enzim T nükleotidinin A  nükleotidine transisyonu ile 

...NCATGjN... baz sırasına sahip D N A  bölgesini tanır ve 5 ’ ucundan CATG  

bazlarından sonra kesim yapar.

PON1 L55M  polimorfizmi için 170 bç’lik PCR ürününün HinlII restriksiyon 

enzimi ile kesimini gerçekleştirmek için reaksiyon karışımı hazırlandı. Bir örnek için 

karışım şunları içerdi:

Bidistile S u ......................................................... 9.5 pl

10X Buffer G ......................................................2.5 pl

Enzim (HinlII)...................................(5 U/pl) 0.2 pl

Çalışılacak örnek sayısına göre hazırlanan karışım vortekslendikten sonra eşit 

miktarda PCR ürünlerinin üzerine bırakıldı. Mikrosantrifüjde kısa süre çevrilen örnekler 

37oC ’lik etüvde 16 saatlik inkübasyona bırakıldı.

CAT C-262T polimorfizmini RFLP yöntemi ile belirleyebilmek için SmaI 

restriksiyon enzimi kullanıldı. Bu enzim T nükleotidinin C nükleotidine transisyonu ile 

5’....C C C |G G G . . 3 ’ baz sırasına sahip 6 baz çiftlik D N A  bölgesini tanır ve 5 ’ ucundan 

CCC bazlarından sonra kesim yapar.
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CAT C-262T polimorfzmi için 185 b ç’lik PCR ürününün Smal restriksiyon 

enzimi ile kesimini gerçekleştirmek için reaksiyon karışımı hazırlandı. Bir örnek için 

karışım şunları içerdi:

Bidistile Su 9.5 pl

10X Buffer Tango 2.5 pl

Enzim (Smal ) (10 U /|l) 0.3 pl

Çalışılacak örnek sayısına göre hazırlanan karışım vortekslendikten sonra eşit 

miktarda PCR ürünlerinin üzerine bırakıldı. Mikrosantrifüjde kısa süre çevrilen örnekler 

30 oC ’lik etüvde 4 saatlik inkübasyona bırakıldı.

3.3.2. % 3 ’lük Agaroz Jelin Hazırlanması

% 3 ’lük agaroz jel için 4.2 g tartılan agaroz beher içine konuldu. Bunun üzerine 

140 ml 1*TBE solüsyonu eklendikten sonra mikrodalga frında homojen ve şeffaf bir 

görünüm elde edilinceye kadar ısıtıldı. Bu karışım manyetik karıştırıcıda 200 devir/dk, 

yaklaşık 5 dk soğuyana kadar (50-55 oC) karıştırıldı. Karıştırma işlemi devam ederken 

jel içerisine 0.5 pg/ml’lik etidyum bromid eklendi. Jel uygun ısıya düşünce jel kalıbına 

döküldükten sonra taraklar takıldı. Oda ısısında jelin polimerize olması beklendi. Sonra 

taraklar çıkarıldı ve bir süre buzdolabında bekletilerek kullanıma hazır hale getirildi.

40



3.3.3. Elektroforez İşlem i

PCR ile amplifiye edilen gen bölgelerinin uzunluğunu belirlemek ve amplifiye 

edilen ürünlerin restriksiyon endonükleazlarla kesilip kesilmediğini kontrol etmek 

için agaroz jel elektroforez tekniği kullanıldı. % 3 ’lük agaroz jel elektroforez tankına 

yerleştirildi. Ependorf tüplerindeki PCR ile amplifye edilen ve restriksiyon enzimi ile 

kesilen örnekler üzerine 10 pl Orange-G katıldıktan sonra birkaç saniye 

mikrosantrifüjde 3500 rpm’de çevrildi. Bu işlemi takiben tankın içindeki jelin 

kuyucuklarına örnekler sırayla bırakıldı. Ürün büyüklüğünü ölçebilmek için 

kuyucuklardan birine 3.5 pl 100 b ç’lik D N A  marker (DNA işaretçisi) kondu. 

Elektroforez tankının kapağı kapatılarak güç kaynağına bağlandı. Güç kaynağı 120 

volt 40 mA olarak ayarlandı ve örnekler 30-33 dk süreyle elektroforeze tabi tutuldu. 

Örnekler Vilber Lourmat Marne LA Vallee, France görüntüleme sisteminde 260 nm 

dalga boyunda U V  ışığı altında görüntülendi ve değerlendirildi.

Bant uzunluklarına göre yapılan değerlendirmede PON1 L55M  polimorfizmi için:

•  T T ^  170 bç

•  C T ^  170+126+44 bç

•  C C ^  126+44 bç

CAT C-262T polimorfizmi için:

•  T T ^  185 bç

•  C T ^  185+155+30 bç

•  C C ^  155+30 bç 

olarak tanımlandı.
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3.4. Plazm a PO N 1 ve CA T Enzim  A ktiv itelerin in  Ö lçüm ü

Plazma Paraoksonaz1 (PON1) ve CAT enzimlerinin aktivite ölçümü: Ağustos 

2009 - Aralık 20İ0  tarihleri arasında Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç 

Hastalıkları Hematoloji Bilim Dalında yeni tanı alan akut ve kronik lösemili 55 erişkin 

hasta ile aynı yaş ve cinsiyetteki 57 sağlıklı bireyde yapıldı.

Kontrol grubu ve yeni tanı alan lösemili hastaların venöz kan örneklerinden elde 

edilen plazma PO N İ ve CAT düzeyleri karşılaştırıldı. Lösemili hastaların plazma PON1 

ve CAT düzeylerinin tedavi ile değişkenliğinin araştırılması amaçlandı. Bunun için de 

ilk ölçümden İ ay sonra hastaların plazma düzeyleri tekrar ölçülerek ile bazal değerleri 

ile karşılaştırıldı. Hastaların büyük kısmında infeksiyon görüleceği için de infeksiyon 

tablosu ile hastaların plazma PO N İ ve CAT düzeyleri arasındaki değişkenliğin 

vurgulanması amaçlandı. Bu nedenle C reaktif protein (CRP) değerleri İ00 mg/L’yi 

aşıp, enfeksiyon bulgularını taşıyan hastalardan elde edilen plazma düzeyleri ile bazal 

değerler karşılaştırıldı.

3.4.1. Enzim Ölçümleri İçin Kullanılan Cihazlar

• Soğutmalı Mikrosantrifuj (Sigma,2-16K)

• Derin Dondurucu (Regal RDD 1145)

• Etüv (Binder)

• Spektrofotometre (Analytikjena-SPECORD 50)

• Hassas Terazi (Mettler Toledo)

• Buzdolabı (Regal, RBD 4602 NCF)

• Vorteks (REAX)
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• Mini santrifüj (Eppendorf)

• Su Banyosu (GFL-Wasserbad Water Bath)

• Distile Su Cihazı (Millipore)

• Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P20-P100-P1000)

• pH Metre (Mettler Toledo)

• Homojenizatör (Arzum motor, el yapımı uç)

3.4.2. Enzim Ölçümleri İçin Kullanılan K im yasal M addeler

3 .4 .2 .I. PON1 A ktivitesi İçin Kullanılan K im yasallar

Paraokson 36186 (Fluka)

Tris-HCl 234 (Amresco)

Tris-Base 826 (Amresco)

Kalsiyum Klorür 1.02378.0500 (Merck)

Sodyum Hidroksit 1.06462.1000 (Merck)

Hidroklorik Asit 1.00314.2500 (Merck)

Aseton 1.00013.2500 (Merck)

3.4.2.2. CAT A ktivitesi İçin Kullanılan Kim yasallar

Potasyum Dihidrojen Fosfat 1.04873.1000 (Merck)
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Disodyum Hidrojen Fosfat 

Hidrojen Peroksit

1.06586.0500 (Merck) 

1.08600.1000 (Merck)

3.4.3. Kan Plazmasının Ayrılması

Heparinli tüpe alınan kanlar 3500 rpm’de İ0 dakika santrifüj edilerek plazmaları 

ayrıldı. Ayrılan plazma aktivite ölçümüne kadar -20 oC ’de bekletildi.

3.4.4. Enzim Aktivite Tayini

3.4.4.1. PON1 Enzim A ktivitesi Tayini

PON1 aktivitesinin tayini Eckerson ve ark. (209)’nın yöntemine göre yapıldı. 

PO N enziminin Paraoksonaz enzim aktivitesi ölçümünde substrat olarak paraokson 

kullanıldı. PO N enzimi, paraoksonun p-nitrofenol ve dietilfosfata hidrolizini katalizler. 

Paraoksonazın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan p-nitrofenolün 4 İ2  nm’deki oluşumu 

spektrofotometrik olarak ölçülerek, paraoksonaz enziminin aktivitesine bakıldı.

3.4.4.1.1. PON1 Enzim A ktivitesi Tayini İçin Kullanılan R eaktifler

Tris-HCl Tamponu (pH:8, 20 mM)

CaCl2 (1 mM)

Paraokson (1 mM) 

p-nitrofenol (0.1 mM)

44



3.4.4.1.2. Paraokson Standart Grafiği

0,1 mM p-nitrofenolden 0.5-50 pM final konsantrasyonu verecek şekilde 

hazırlanan standart çözeltilerin optik dansiteleri okunarak grafik elde edildi ve grafiğin 

eğimi paraoksonaz aktivitelerinin hesaplanmasında kullanıldı.

Toplam 1 ml reaksiyon karışımında 20 mM tris-HCl (pH:8), 1 mM CaCl2 ve 1 

mM paraokson varlığında 10 pl supernatant örneğinin aktivitesi ölçüldü. İlk ölçüm 10. 

dk’da, ikinci ölçüm 25. dk’da yapıldı. İlk ölçüm hesaplamalarda kör olarak 

kullanılmıştır. Sonuçlar bir dakikada oluşan ürün miktarı olarak hesaplandı.

3 .4 .4 .I.3 . Enzim Aktivitesinin H esaplanm ası

Enzim Aktivitesi=(OD2-OD1)/0.0103x 100 / 15 nmol ürün.dk-1.ml-1 plazma 

(mlU/mL)

OD2 : 25. dakika sonunda optik dansite 

OD1 : 10. dakika sonunda optik dansite 

0.0103 : Standart eğrinin eğimi ( OD / Konsantrasyon )

100 : Seyreltme faktörü 1ml plazma için 

15 : 1 dakikalık aktiviteyi elde etme
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3.4.4.2. C A T Enzim  A ktiv itesi Tayini

CAT aktivitesi tayini Aebi ve ark. (210)’nın tarif ettiği şekilde spektrofotometre 

ile yapıldı. Bu yöntemde deney ortamına eklenen H2O2, CAT tarafndan su ve oksijene 

dönüşür. Bu dönüşüm esnasında H2O2’in 240 nm’deki absorbans azalması ölçülerek 

enzim aktivitesi tayin edildi.

3.4.4.2.1. CAT Enzim A ktivitesi Tayini İçin Kullanılan R eaktifler

• Potasyum Dihidrojen Fosfat Çözeltisi (A): 0.681 g KH2PO 4 bidistile suda 

çözülerek 100 mL’ye tamamlandı.

• Disodyum Hidrojen Fosfat Çözeltisi (B): 2 .77 g N a2HPO4.12H2O bidistile suda 

çözülerek 155 mL’ye tamamlandı.

• Fosfat Tamponu (50 mM pH 7.0): A/B oranı 1/1.55 olacak şekilde karıştırılarak 

hazırlandı ve pH 7 ’ye ayarlandı.

• Hidrojen Peroksid Çözeltisi (30 mM): 34 pl % 30 ’luk H2O2 10 mL’ye fosfat 

tamponu ile tamamlandı.

3.4.4.2.2. D eneyin  Yapılışı

Kuvarz spektrofotometre küvetlerine 10 pl 10.000 g süpernatant fraksiyonu ve 

üzerlerine 1990 pl fosfat tamponu ilave edildi. Örnek küvetine 1 mL 30 mM H2O2 ilave 

edildi ve hemen karıştırılarak örneğin absorbansındaki azalma köre karşı 1 dakika 

boyunca 240 nm’de izlendi. Plazmadaki CAT aktivitesi U/mL olarak hesaplandı.
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3 .5 . İs ta tis tik se l D eğerlend irm e

Bu çalışmanın istatiksel analizleri SPSS 11.5 for windows paket programı 

kullanılarak yapıldı. İstatiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak alındı. CAT ve PON1 

değerleri bakımından gruplar arasındaki istatistiksel farklılıklar Kruskal Wallis testi, alt 

grup karşılaştırmalarında Dunn testi ve eş karşılaştırmalarında Willcoxen rank testi 

kullanılarak değerlendirildi. Tüm sonuçlar ortalama±standart sapma olarak belirtildi. 

Genotip ve allelerin görülme sıklığının ve gruplar arası farklılıklarının 

değerlendirilmesinde lojistik regresyon analizi kullanıldı. Genotiplerin, CAT ve PON1 

enzimlerinin aktivitesi üzerindeki etkilerinin belirlenmesi için Mann Whitney U  testi 

kullanıldı. Allel ve genotip dağılımının Hardy-Weinberg dengesinde olup olmadığı ki- 

kare testiyle belirlendi. Cinsiyetler arası karşılaştırma ki-kare analizi, yaş 

karşılaştırılmaları student t testi kullanılarak yapıldı.
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4. BULGULAR

Çalışmamızdaki kontrol grubu ve lösemilileri yaş gruplarına göre 

değerlendirdiğimizde; toplam 140 hastanın 4 5 ’i (% 32.1) çocuk ve 95 ’i (% 67.9) erişkin 

iken kontrol grubumuzun 4 8 ’i (% 34.3) çocuk ve 92 ’si (% 65.7) erişkindir. Çocukluk 

döneminde yaş ortalamaları; kontrol grubunda 9.07±2.18 iken hasta grubunda 

8.89±3.82’dir. Erişkin döneminde ise kontrol grubunda 49.34±12.78 iken hasta 

grubunda 51.27±15.18’dir (Çizelge 4.1.).

Çizelge 4.1. Kontrol ve lösemi hastalarının yaşa göre dağılımı

N KONTROL N HASTA

Yaş (ortalama±sd) 140 36.32±21.64 140 37.65±23.56

Çocuk 48 9.07±2.18 45 8.89±3.82

Erişkin 92 49.34±12.78 95 51.27±15.18

Lösemililer ve sağlıklı bireyleri cinsiyet gruplarına göre değerlendirdiğimizde; 

kontrol grubunda toplam 140 kişinin 82’si kadın, 58’i erkek iken hasta grubundaki 

toplam 140 hastanın 54’ü kadın, 86’sı erkektir.

4.1. PON1 L55M  ve CAT C-262T Poliıııoıfiznıleıinin G enotiplem esi

Çalışmamızda PON1 L55M  polimorfizminm genotiplemesi, 140 sağlıklı ve 140 

lösemili olmak üzere toplam 280 bireyden oluşan örnek hacmi kullanıldı. Ancak hasta
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grubundaki iki lösemili bireyin genotip sonuçları elde edilemediği için 138 kişi 

çalışmaya dahil edildi. PCR-RFLP sonrası elde edilen ürünler % 3 ’lük agaroz jele 

yüklendi. U V  altında gözlenen bantların uzunlukları marker ile karşılaştırıldığında; LL 

genotipi için 170 b ç’de tek bant, LM genotipi için 170, 126 ve 44 b ç’de üç bant, MM  

genotipi için ise 126 ve 44 b ç’de iki bant görüldü. PON1 L55M  polimorfizmine ait 

genotip tayini için yapılan elektroforez görüntüsü Şekil 4 .1 .’de verilmiştir.

M 1 2
• ^

3 4 5 6

.300 bç_

200 bç 170 bç

100 bç ^ ^  126 bç

Şekil 4.1. PON1 55 genotiplerinin % 3’lük agaroz jel elektroforezinde görüntülenmesi.
M: 100 bç’lik markeri, 1, 5: MM genotipi 2,6: LM genotipi ve 3,4: LL genotipi göstermektedir.

CAT C-262T polimorfizminin genotiplemesi yapılırken PON1 L55M  

polimorfizminin genotip tayininde kullanılan 280 bireyden oluşan aynı örnek hacmi 

kullanıldı. TT genotipi için 185 b ç’de tek bant, CT genotipi için 185, 155 ve 30 b ç ’de üç 

bant, CC genotipi için ise 155 ve 30 b ç’de iki bant görüldü. CAT C-262T  

polimorfizmine ait genotip tayini için yapılan elektroforez görüntüsü Şekil 4 .2 .’de 

verilmiştir.
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400 bç.

2 3 4 5

300 bç

200 bç 185 bç 
________ 'IX tThr

100 bç

Şekil 4.2. CAT genotiplerinin % 3’lük agaroz jel elektroforezinde görüntülenmesi.
M: 100 bç’lik markeri, 1, 2, 4: CC genotipi, 3: TT genotipi ve 5: CT genotipi göstermektedir.

4.1.1. Kontrol Grubu ve Lösem ililerde PON1 L55M  ve CAT C-262T  
Polimorfizmlerine Ait Allel ve Genotip Frekanslarının Değerlendirilm esi

4.1.1.1. PON1 L55M  Polimorfîzmine Ait Allel ve Genotip Frekansları

Kontrol ve hasta grubundaki PON1 L55M  polimorfizmine ait allel frekansları 

incelendiğinde; yabanıl L allel frekansı kontrol grubunda % 72.5 iken hasta grubunda %

68.1, polimorfik M  allel frekansı kontrol grubunda % 27.5 iken hasta grubunda % 

31 .9’dur (P=0.18). Kontrol ve hasta grubundaki PON1 L55M  polimorfizmine ait 

genotip frekansları ise; kontrol grubunda LL genotip frekansı % 50.7, LM genotip 

frekansı % 43.6 ve MM  genotip frekansı % 5.7 olarak bulundu. Hasta grubumuzu 

oluşturan lösemililerde ise LL genotip frekansı % 43.5, LM genotip frekansı % 49.3 ve 

M M  genotip frekansı % 7 .2 ’dir (P=0.34) (Çizelge 4.2.). Populasyonumuz PON1 geni 

polimorfizmi bakımından Hardy-Weinberg dengesi göstermektedir.
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Çizelge 4.2. PON1 L55M polimorfizmine ait allel ve genotip frekansları

PON1 L55M KONTROL

N (% )

HASTA

N (% )

P

Allel

L 203(72.5) 188(68.1)

M 77(27.5) 88(31.9) 0.18

Genotip

LL 71(50.7) 60(43.5) -

LM 61(43.6) 68(49.3) 0.20

MM 8(5.7) 10(7.2) 0.34

4.1.1.2. CAT C-262T Polimorfîzmine Ait Allel ve Genotip Frekansları

Kontrol ve hasta grubundaki CAT C-262T polimorfizmine ait allel frekansları 

incelendiğinde; yabanıl C allel frekansı kontrol grubunda % 73.9 iken hasta grubunda 

% 71.8, polimorfik T allel frekansı kontrol grubunda % 26.1 iken hasta grubunda % 

28 .2 ’dir (P=0.49). Kontrol ve hasta grubundaki CAT C-262T polimorfizmine ait 

genotip frekansları incelendiğinde ise; kontrol grubunda CC genotip frekansı % 53.6, 

CT frekansı % 40.7, TT genotip frekansı % 5 .7 ’dir. Hasta grubumuzu oluşturan 

lösemililerde ise CC homozigot yabanıl genotip frekansı % 56.4 iken, heterozigot CT 

frekansı % 30.7 ve polimorfik TT genotip frekansı ise % 12.9 olarak bulundu (P=0.05) 

(Çizelge 4.3.). Populasyonumuz CAT geni polimorfizmi bakımından Hardy-Weinberg 

dengesi göstermektedir.
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Çizelge 4.3. CAT C-262T polimorfizmine ait allel ve genotip frekansları

CAT C-262T KONTROL

N (% )

HASTA 

N (% )

P

Allel

C 207(73.9) 201(71.8)

T 73(26.1) 79(28.2) 0.49

Genotip

CC 75(53.6) 79(56.4)

CT 57(40.7) 43(30.7) 0.18

TT 8(5.7) 18(12.9) 0.05

4.2. Lösem ili ve Sağlıklı Bireylerde Plazma PON1 ve CAT Düzeylerinin

Karşılaştırılm ası

4.2.1. Plazma PON1 Düzeylerinin Karşılaştırılm ası

Çalışmamızda ilk olarak sağlıklı 57 erişkin bireyden oluşan kontrol grubu ile yeni 

lösemi tanısı alan 55 erişkinden oluşan hasta grubunun plazma PON1 enzim düzeylerini 

karşılaştırdığımızda: Plazma PON1 düzeyleri kontrol grubunda 184.04±130.75 U/mL 

iken hasta grubunda 93.80±62.58 U/mL’dir (P=0.001) (Çizelge 4.4.).

Çizelge 4.4. Kontrol grubu ve lösemi hastalarında plazma PON1 düzeylerinin dağılımı

PLAZMA PON1 DÜZEYLERİ

K O N TRO L (N=57) H ASTA (N=55)

184.04±130.75 U/mL 93.80±62.58 U/mL
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Hastalar lösemi tiplerine göre incelendiğinde; 30 ’u (% 54.5) AML, 13’ü (% 23.6) 

ALL, 9 ’u (% 16.4) KML ve 3 ’ü (% 5.5) KLL’dir. KML ve KLL olgularımızın sayısı 

istatistiksel değerlendirme için yeterli olmadığından değerlendirme dışı bırakıldı. 

Kontrol grubu ile yeni tanı alan AML ve ALL’li hastaların plazma PON1 düzeylerini 

karşılaştırdığımızda, kontrol grubunda 184.04±130.75 U/mL iken yeni tanı almış 

AML’lilerde 102.22±65.95 U/mL (P=0.005), yeni tanı almış ALL’lilerde ise 

90.99±68.27 U/mL (P= 0.018) idi (Çizelge 4.5.).

Çizelge 4.5. Plazma PON1 düzeylerinin kontrol grubu ile yeni tanı almış AML ve ALL’li 
hastalardaki dağılımı

PLAZMA PON1 DÜZEYLERİ

K O N TR O L (n=57) YENİ TANI ALM IŞ  
A M L ’Lİ HASTA (n=30)

YENİ TANI A LM IŞ  
A LL’Lİ HASTA (n=13)

184.04±130.75 U/mL 102.22±65.95 U/mL 90.99±68.27 U/mL

Lösemililerin büyük bir kısmında enfeksiyon tablosunun eşlik ettiği bilgisinden 

hareketle CRP (>100 mg/L) olan hastaların plazma PON1 düzeyleri ilk tanı anındaki 

plazma PON1 değerleri ile karşılaştırıldığında; yeni tanı alan AM L’lilerde 99.63±71.77  

U/mL iken, aynı bireylerin CRP >100 mg/L olduğunda 95.71±75.79 U/mL’dir 

(p=0.506), yeni tanı alan ALL’lilerde 126.22±84.15 U/mL iken CRP >100 mg/L 

olduğunda 74.06±69.46 U/mL’dir (p=0.345) (Çizelge 4.6.).
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Çizelge 4.6. ALL, AML ve KML’li hastaların tanı anı ve CRP>100 iken plazma PON1 değerleri

Plazm a P O N  1 

L ö sem i Tiplen'""-...^^
Y E N İ T A N I C R P  > 100  m g/L P

A M L 99.63i71.77 U/mL 
N=22

95.71i75.79 U/mL 
N=22

0.506

A L L 126.22i84.15 U/mL 
N= 5

74.06i69.46 U/mL 
N=5

0.345

K M L 159.41 U/mL 
N=1

96.10 U/mL 
N=1

-

AML ve ALL’li hastaların, yeni tanı anı ve 1 ay sonra yapılan kontroldeki plazma 

PON1 düzeyleri karşılaştırıldığında; yeni tanı alan AML hastalarında 93.02±79.16  

U/mL iken 1 ay sonraki kontrolde 70.69±42.68 U/mL (p=0.311), yeni tanı alan ALL 

hastalarında 75.06±52.43 U/mL iken 1 ay sonraki kontrolde 90.82±34.41 U/mL 

(p=0.463) olduğu saptandı (Çizelge 4.7.).

Çizelge 4.7. AML, ALL ve KML’li hastaların tanı anı ve 1 ay sonrasındaki plazma PON1 değerleri

Plazm a P O N 1 

L ö sem i T ip le r h ' - ^

Y E N İ T A N I 1. A Y  K O N T R O L P

A M L 93.02i79.16 U/mL 
N=13

70.69i42.68 U/mL 
N=13

0.311

A L L 75.06i52.43 U/mL 
N=6

90.82i34.41 U/mL 
N=6

0.463

K M L 72.08 U/mL 
N=1

63,30 U/mL 
N=1

4.2 .2 . Plazm a C A T  D üzeylerin in  K arşılaştırılm ası

Çalışmamızda ikinci olarak 57 erişkin bireyden oluşan kontrol grubu ile yeni 

lösemi tanısı alan 55 erişkinden oluşan hasta grubunun plazma CAT düzeylerini
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karşılaştırdığımızda: Plazma CAT düzeyleri kontrol grubunda 185.85± 175.40 U/mL 

iken, hasta grubunda 186.30±158.45 U/mL’dir (P=0.885j (Çizelge 4.8.).

Çizelge 4.8. Kontrol grubu ve lösemi hastalarında plazma CAT düzeylerinin dağılımı

PLAZMA CAT DÜZEYLERİ

K O N T R O L  (N = 57) H A ST A  (N = 55)

185.85±175.40 U/mL 186.30±158.45 U/mL

Kontrol grubu ile yeni tanı alan AML ve ALL’li hastaların plazma CAT 

düzeylerini karşılaştırdığımızda; kontrol grubunda 185.85± 175.40 U/mL iken yeni tanı 

almış AM L’lilerde 170.89±123.57 U/mL (P=0.855), yeni tanı almış ALL’lilerde ise 

180.46±180.25 U/mL olduğu saptandı (P=0.602) (Çizelge 4.9.).

Çizelge 4.9. Plazma CAT düzeylerinin kontrol grubu ile yeni tanı almış AML ve ALL’li hastalardaki 
dağılımı

PLAZMA CAT DÜZEYLERİ

K O N T R O L  (n=57) Y E N İ T A N I A L M IŞ  
A M L ’L İ H A ST A  (n=30)

Y E N İ T A N I A L M IŞ  
A L L ’L İ H A ST A  (n=13)

185.85±175.40 U/mL 170.89±123.57 U/mL 180.46±180.25 U/mL

C reaktif protein (CRP) (>100 mg/L) olan hastaların plazma CAT düzeyleri ilk 

tanı anındaki plazma CAT değerleri ile karşılaştırıldığında; yeni tanı alan AML’lilerde 

156.30± 110.31 U/mL iken, aynı bireylerin CRP >100 mg/L olduğunda 141.76±136.48
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U/mL’dir (p=0.758), yeni tanı alan ALL’lilerde 162.58±209.77 U/mL iken CRP >100  

mg/L olduğunda 320.90±275.08 U/mL’ye yükselmekle beraber düşük N  sayısı 

nedeniyle sonuca yansımamıştır (p=0.465) (Çizelge 4.10.)

Çizelge 4.10. ALL, AML ve KML’li hastaların tanı anı ve CRP>100 iken plazma CAT değerleri

Plazm a C A T  

L ö sem i T ip le r ı ' ' \^ ^
Y E N İ T A N I C R P  > 100  m g/L P

A M L 156.30± 110.31 U/mL 
N=22

141.76±136.48 U/mL 
N=22

0.758

A L L 162.58±209.77 U/mL 
N=5

320.90±275.08 U/mL 
N=5

0.465

K M L 22.97 U/mL 
N=1

26.91 U/mL 
N=1

-

AML ve ALL’li hastaların, yeni tanı anı ve 1 ay sonra yapılan kontroldeki plazma 

CAT düzeyleri karşılaştırıldığında; yeni tanı alan AML hastalarında 149.96±103.89  

U/mL iken 1 ay sonraki kontrolde 150.14±170.46 U/mL (p=0.917), yeni tanı alan ALL 

hastalarında 79.26±103.67 U/mL iken 1 ay sonraki kontrolde 329.94±403.05 U/mL’e 

yükseldiği görülmekle beraber düşük N  sayısı nedeniyle sonuca yansımamıştır 

(p=0.345) (Çizelge 4.11.).

Çizelge 4.11. AML, ALL ve KML’li hastaların tanı anı ve 1 ay sonrasındaki plazma CAT değerleri

Plazm a C A T  

L ö sem i T ip le r t" - .^
Y E N İ T A N I 1. A Y  K O N T R O L P

A M L 149.96±103.89 U/mL 
N=13

150.14±170.46 U/mL 
N=13

0.917

A L L 79.26±103.67 U/mL 
N=6

329.94±403.05 U/mL 
N=6

0.345

K M L 154.74 U/mL 
N=1

7.42 U/mL 
N=1
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4.3 .1 . Plazm a PO N 1 A k tiv itesin in  PO N 1 L 5 5 M  G enotip lerine G öre D ağılım ı

Plazma PON1 aktivitesi kontrol grubunda 184.04±130.75 U/mL iken lösemililerde 

93.81±62.59 U/mL olarak bulundu (P=0.001). Plazma PON1 aktivitesinin PON1 L55M  

genotiplerine göre dağılımı incelendiğinde; kontrol grubunda LL genotipi taşıyanlarda 

196.11±117.16 U/mL iken lösemililerde 103.37±64.89 U/mL’dir (P=0.005). Kontrol 

grubunda LM genotipi taşıyanlarda 179.60±147.01 U/mL iken lösemililerde 

90.87±60.73 U/mL (P=0.018), MM  genotipi taşıyanlarda 66.92±26.15 U/mL iken 

lösemililerde 61.40±77.19 U/mL olarak saptandı (P=0.564). Kontrol grubundaki M  

allelini taşıyanlarda (LM+MM) ise 171.55±144.60 U/mL iken lösemililerde 

88.34±61.51 U/mL’ye düşmüştür (P=0.019) (Çizelge 4.12.).

4.3. Plazm a PO N 1 ve C A T A ktiv itesin in  G enotip lerine G öre D ağılım ı

Çizelge 4.12. Plazma PON1 aktivitesinin genotiplerine göre dağılım

P O N 1 L 55M N K O N T R O L N H A ST A P

PO N 1
a k tiv ites i

57 184.04±130.75 55 93.81±62.59 0.001

L L 29 196.11±117.16 20 103.37±64.89 0.005

L M 26 179.60±147.01 32 90.87±60.73 0.018

M M 2 66.92±26.15 3 61.40±77.19 0.564

L M + M M 28 171.55±144.60 35 88.34±61.51 0.019

4.3 .2 . Plazm a C A T  A k tiv itesin in  C A T C -262T  G enotip lerine G öre D ağılım ı

Plazma CAT aktivitesi kontrol grubunda 185.85± 175.40 U/mL iken lösemililerde 

186.30±158.45 U/mL olduğu saptandı (P=0.885). Plazma CAT aktivitesinin CAT C- 

262T genotiplerine göre dağılımı incelendiğinde; kontrol grubunda CC genotipi
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taşıyanlarda 188 .47 i190 .22  U/mL iken lösemililerde 230 .95 i192 .39  U/mL dir. 

(P=0.412). Kontrol grubunda CT genotipi taşıyanlarda 197.77i170.95  U/mL iken 

lösemililerde 166 .58i99 .33  U/mL olduğu (P=0.949), TT genotipi taşıyanlarda ise 

132.63i111.33  U/mL iken lösemililerde 101 .34i81 .93  U/mL olduğu saptandı 

(P=0.482). Kontrol grubundaki T allelini taşıyanlarda (CT+TT) ise 182 .73i159.60  

U/mL iken lösemililerde 139 .99i96 .65  U/mL olarak bulundu (P=0.444) (Çizelge 4.13.).

Çizelge 4.13. Plazma CAT aktivitesinin genotiplerine göre dağılımı

C A T  C -262T N K O N T R O L N H A ST A P

C A T  ak tiv itesi 57 185.85i175.40 55 186.30i158.45 0.885

CC 31 188.47i190.22 28 230.95i192.39 0.412

C T 20 197.77i170.95 16 166.58i99.33 0.949

TT 6 132.63i111.33 11 101.34i81.93 0.482

C T +T T 26 182.73i159.60 27 139.99i96.65 0.444
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5. TARTIŞMA

PON1 L55M  polimorfzminin çeşitli hastalıklara olası etkileri daha önce; koroner 

arter hastalığı (211-214), myokard infarktüsü (215), meme kanseri (159, 216, 217), 

romatoid artrit (218) ve multipl sklerozda (219) çalışılmıştır. Ülkemizde ise farklı 

araştırıcılar tarafından diabetes mellitus (220-225), koroner arter hastalığı (226, 227), 

migren (228), myokard infarktüsü (229) ve eklampsi (230) ile olası ilişkileri 

araştırılmıştır.

Arca ve ark. (211), P O N 1-55 genotip dağılımının koroner arter stenozu % 50’nin 

üzerinde olan koroner arter hastaları ile koroner arter stenozu % 10’dan az olanlar ve 

kontrol grubu arasında benzer olduğunu saptamışlardır. Ayrıca L55M  polimorfzmini; 

sigara içme, diyabet, hipertansiyon, düşük dansiteli lipoprotein ve yüksek dansiteli 

lipoprotein ile de ilişkilendirmemişlerdir. Aynı araştırıcılar Q 192R polimorfzmini de 

genotip dağılımı bakımından değerlendirmişler ve QQ/MM taşıyanlarda miyokard 

infarktüsü riskinin daha düşük olduğunu saptamışlardır (0R:0.51;% 95CI:0.26-0.99). 

Sanghera ve ark. (212), Singapurda yaşayan Çinlilerde L allel frekansının Hint Asya 

kökenlilere göre daha yüksek olduğunu belirlemişlerdir (P=0.0001). Ancak ırklar 

arasındaki frekans farkına karşın kodon 55 polimorfzmi ile koroner kalp hastalığı ve 

plazma lipoprotein lipid düzeyleri arasında ilişki saptamamışlardır. Chen ve ark. (214) 

koroner arter stenozu olan beyaz ve zenci kadınları stenozun derecesine göre 

sınıflandırdıkları çalışmada L55M  polimorfzmini her iki ırkta stenozun derecesi ile 

ilişkilendirmemişlerdir. Lakshmy ve ark. (215) PON1 55M M  genotip prevelansının 

koroner arter hastaları ile kontrol grubunda birbirine yakın olduğunu bulmuş ve bu 

polimorfzmi koroner arter hastalığı ile ilişkilendirmemiştir (P=0.054). Antognelli ve 

ark. (216) PON1 55M M  genotipini taşıyan premenapozal (OR:3.83;% 95CI:2.15-5.87) 

ve postmenapozal kadınlarda (0R:2.06;% 95CI:1.30-2.97) meme kanseri riskinin daha 

yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Benzer şekilde Naudi ve ark. (159) M M  genotipine 

sahip olan kadınların meme kanserine yakalanma riskinin 2.23 kat, Hussein ve ark. 

(217) ise 2.07 kat daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Hashemi ve ark. (218) PON1 

55M M  genotip prevelansını romatoid artritlilerde kontrol grubuna göre daha yüksek
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olarak tespit etmişler (OR:3.75;% 95CI:1.87-11.84) ve bu genotipin romatoid artrit için 

bir risk faktörü olduğunu saptamışlardır. Sidoti ve ark. (219) multipl skleroz riskinin 

PON1 55M M  genotipine sahip olanlarda 2.83 kat, PON1 55LM genotipine sahip 

olanlarda 26.12 kat arttığını saptamışlardır.

Ünür ve ark. (220), Agaçhan ve ark. (221), Altuner ve ark. (222), Ergun ve ark. 

(223), Demirez (224), ile Önderci (225) PON1 55M M  genotip frekansının diabetes 

mellitus hastalarında ve kontrol grubunda birbirine benzer oranda olduğunu 

saptamışlardır. Sesal ve ark. (226) PON1 55 gen polimorfzmini sigara içmeyenlerde 

Sendrom X  ve koroner kalp hastalığına yatkınlıkla ilişkilendirmemiştir. Taşkıran (227) 

PO N 55 M allel frekansının kontrollerde 0.20 iken hastalarda 0.30 olduğunu ve bu 

polimorfzmin koroner arter hastalığı riskini artırdığını tespit etmiştir. Yıldırım ve ark. 

(228) PON1 L55M  polimorfzmi allel ve genotip dağılımının migrene yakalanma riskini 

etkilemediğini tespit etmişlerdir. Erden (229) PON1 55M M  genotip frekansının ST 

elevasyonlu myokard infarktüslü hastalarla kontrol grubunda benzer olduğunu ve 

myokard infarktüsü geçirme riskini artırmadığını saptamıştır. İşbilen ve ark. (230) 

preeklampsi tanısı alan hamileler ile sağlıklı hamilelerin PON1 55 LL, LM ve MM  

frekansları arasında fark olmadığını saptamışlardır.

Farklı populasyonlardaki sağlıklı kontrollerin PON1 L55M  Polimorfzmi için allel 

ve genotip dağılımları Çizelge 5 .1 .’de gösterilmiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz 

PON1 L55M  allel frekanslarını (L 0.73/ M  0.27) diğer populasyonlarla 

karşılaştırdığımızda; Malezya populasyonunda L 0.72/ M  0.28 (159), Hindistan 

populasyonunda L 0.78/ M  0.22 (215), İran populasyonunda L 0.75/ M  0.25 (218), 

Kanada popülasyonunda L 0.76/ M  0 .24’dür (231) ve bu oranlar bizim değerimizle 

büyük ölçüde benzerlik göstermektedir. Hırvatistan populasyonunda L 0.66/ M  0.34 

(170), İtalya ve Kuzey İrlanda populasyonunda L 0.63/ M  0.37 (208), İtalyan 

populasyonunda L 0.65/ M  0.35 (211), Hint Asyalı populasyonunda L 0.80/ M  0.20 

(212), Amerikalı beyaz erkeklerde L 0.62/ M  0.38 ve Amerikalı beyaz kadınlarda L 

0.66/ M  0.34 (213), Amerikalı beyaz kadınlarda L 0.62/ M  0.38 (214), Washington’da 

yaşayan Amerikalılarda L 0.64/ M  0.36 (232) olup bizim allel frekansımıza yakın 

değerlerden oluşmaktadır. PON1 L55M  allel frekansları: Singapur’da yaşayan 

Çinlilerde L 0.96/ M  0.04 (212), İtalyan populasyonu (216) ve Mısır kadın
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populasyonunda (217) L 0.46/ M  0.54 olup bu bizim allel frekansımızdan oldukça 

farklılık göstermektedir.

Çizelge 5.1. Farklı Populasyonlarda PON1 L55M Polimorfizminin Allel ve Genotip Frekanslarının 
Dağılım

R eferan s /  P opulasyon N

Allel Frekansı 

L M

Genotip Frekansı 

LL (% ) LM (% ) MM (% )

Naidu ve ark. (159) / Malezya 252 0.72 0.28 % 50 % 43.3 % 6.7

Grdic ve ark. (170) / Hırvatistan 166 0.66 0.34 % 44 % 43 % 13

Rea ve ark. (208) / İtalyan 579 0.63 0.37 % 40.2 % 45.3 % 14.5

Rea ve ark. (208) / Kuzey İrlanda 296 0.63 0.37 % 37.5 % 51.4 % 11.1

Arca ve ark. (211) / İtalyan 178 0.65 0.35 % 42.6 % 45.5 % 12

Sanghera ve ark. (212) / Singapur’da 
yaşayan Çinlilerde

181 0.96 0.4 % 92.8 % 7.2 % 0.

Sanghera ve ark. (212) / Singapur’da 
yaşayan Hint Asyalılarda

183 0.80 0.20 % 65.0 % 29.5 % 5.5

Thyagarajan ve ark. (213) / Amerikalı 
Zenci Erkekler

362 0.80 0.20 % 64.1 % 30.9 % 5

Thyagarajan ve ark. (213) / Amerikalı 
Zenci Kadınlar

510 0.80 0.20 % 65.5 % 29.4 % 5.1

Thyagarajan ve ark. (213) / Amerikalı 
Beyaz Erkekler

599 0.62 0.38 % 38.6 % 46.1 % 15.4

Thyagarajan ve ark. (213) / Amerikalı 
Beyaz Kadınlar

665 0.66 0.34 % 45.1 % 41.5 % 13.4

Chen ve ark. (214) / Amerikalı Beyaz 
Kadınlar

589 0.62 0.38 % 38.5 % 47.9 % 13.6

Chen ve ark. (214) / Amerikalı Zenci 
Kadınlar

122 0.81 0.19 % 65.6 % 30.3 % 4.1

Lakshmy ve ark. (215) / Hindistan 221 0.78 0.22 % 57.1 % 40.9 %1.9
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Çizelge 5.1. Devamı

Referans / Populasyon N

Allel Frekansı 

L M

Genotip Frekansı 

LL (% ) LM (% ) MM (% )

Antognelli ve ark. (216) / İtalyan 544 0.46 0.54 % 34.6 % 23 % 42.4

Antognelli ve ark. (216) / Italyan 
(Premenapozal Kadınlar)

230 0.49 0.51 % 33.9 % 30.4 % 35.7

Antognelli ve ark. (216) / İtalyan 
(Postmenapozal Kadınlar)

314 0.44 0.56 % 35.0 % 17.5 %47.5

Hussein ve ark. (217) / Mısır (Kadın) 100 0.46 0.54 % 35 % 23 % 42

Hashemi ve ark. (218) / İran 78 0.75 0.25 % 55.8 % 39.0 % 5.2

Sidoti ve ark. (219) / İtalyan 213 0.88 0.12 % 86 % 4 % 10

Cherki ve ark. (231) / Kanada 40 0.76 0.24 % 62.5 % 27.5 % 10

Brophy ve ark. (232) / Washington’da 
yaşayan Amerikalı

376 0.64 0.36 % 39.1 % 49.2 % 11.7

Türk populasyonuna ait PON1 L55M  polimorfizminin allel ve genotip 

frekanslarının dağılımı Çizelge 5 .2’de gösterilmiştir. Türk populasyonunda yapılan 

çalışmalarda elde edilen PON1 L55M  allel frekanslarını değerlendirdiğimizde; Ünür ve 

ark. (220) İstanbul örneklemi L 0.72/ M  0.28, Ağaçhan ve ark. (221) İstanbul örneklemi 

L 0.70/ M  0.30, Demirez (224) İstanbul örneklemi L 0.74/ M  0.26, Erden (229) İstanbul 

örneklemi L 0.74/ M  0.26, İşbilen ve ark. (230) İstanbul örneklemi L 0 .71/ M  0.29 ve 

Aynacıoğlu ve ark. (233) Gaziantep örneklemi L 0.72/ M  0.28 şeklindedir ve bu oranlar 

bizim değerlerimizle benzerlik göstermektedir. Altuner ve ark. (222) Ankara örneklemi 

L 0.67/ M  0.33, Önderci (225) Elazığ örneklemi L 0.64/ M  0.36, Sesal ve ark. (226) 

İstanbul örneklemi L 0.62/ M  0.38, Taşkıran (227) Manisa örneklemi L 0.80/ M  0.20 ve 

Yıldırım ve ark. (228) Erzurum örneklemi L 0.62/ M  0.38 olup bizim allel frekansımıza 

yakın değerlerden oluşmaktadır. Ancak Ergun ve ark. (223)’nın Balıkesir örnekleminde 

yaptıkları çalışmada L allel frekansı 0.39 olup bizim bulgumuzdan daha düşük iken M  

allel frekansı 0.61 olup bizim allel frekansımızdan daha yüksektir.
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Çizelge 5.2. Türk Populasyonuna ait PON1 L55M Polimorfizminin Allel ve Genotip Frekanslarının 
Dağılımı

R eferanslar N

A llel F rekansı 

L M

G enotip F rekansı

LL (% ) LM (% ) MM (% )

Ünür ve ark. (220) I İstanbul 53 0.72 0.28 % 52.8 % 37.7 % 9.4

Ağaçhan ve ark. (221) I İstanbul 109 0.70 0.30 % 46.8 % 46.8 % 6.4

Altuner ve ark. (222) / Ankara 50 0.67 0.33 % 42 % 50 % 8

Ergun ve ark. (223) I Balıkesir 80 0.39 0.61 % 20 % 37.5 % 42.5

Demirez (224) I İstanbul 53 0.74 0.26 % 52.8 % 37.7 % 9.4

Önderci (225) I Elazığ 102 0.64 0.36 % 42.2 % 44.1 % 14

Sesal ve ark. (226) I İstanbul 26 0.62 0.38 - - -

Taşkıran (227) I Manisa 102 0.80 0.20 % 65.7 % 29.4 % 4.9

Yıldırım ve ark. (228) I Erzurum 86 0.62 0.38 % 36 % 51.2 %12.8

Erden (229) I İstanbul 86 0.74 0.26 % 39.5 % 55.5 % 4.6

İşbilen ve ark. (230) I İstanbul 39 0.71 0.29 % 51.3 % 38.5 % 10.3

Aynacıoğlu ve ark. (233) I Gaziantep 381 0.72 0.28 % 52.5 % 38.6 % 8.9

CAT C-262T polimorfizminin çeşitli hastalıklara olası etkileri daha önce; tip 1 

diyabet (189), depresif bozukluk (195), astım (199, 202), vitiligo (205), romatoid artrit 

(234), Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) (235), Alzheimer hastalığı (236, 237), 

asbestozis (238), nonhodgkin lenfoma (239), kronik obstrüktif akciğer hastalığı (240), 

post-transplant diabetes mellitus (241), tip 1 diyabete bağlı gelişen diyabetik nöropati 

(242), tip 1 diyabete bağlı gelişen diyabetik retinopati ve nefropati (243) ve 

postmenopozal kadınlarda meme kanseri (244) ile olası ilişkileri araştırılmıştır.

Polonikov ve ark. (199) C-262T polimorfizminin astım gelişme riskini artmadığını 

saptarken, Mak ve ark. (202) sigara içmeyen bireylerde CT+TT’ye sahip olmanın astım 

gelişimine karşı koruyucu olduğunu saptamışlardır (OR = 0.35, % 95 CI: 0 .15-0 .85 , P = 

0.017). El-Sohemy ve ark. (234) romatoid artritli hasta grubu ile sağlıklı bireyler
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arasında CC ve CT/ TT genotip dağılımının fark göstermediğini saptamışlardır. Eny ve 

ark. (235) bu polimorfizmin SLE hastalığına yakalanma riskini artırmadığı gibi 

hastalığın şiddetini de etkilemediğini belirlemişlerdir. Goulas ve ark. (236) genotip ve 

allel frekansı bakımından Alzheimer hastalarında ve kontrol grubunda bir fark 

olmadığını gözlemlemiş ve C-262T polimorfizminin Alzheimer hastalığına karşı 

koruyucu olmadığını ileri sürmüştür. Capurso ve ark. (237) hem genç yaşta ve hem de 

ileri yaşta başlayan Alzheimer hastalığı ile bu polimorfzm arasında ilişki tespit 

etmemişlerdir. Franko ve ark. (238) CAT -262 TT genotipi taşıyanlarda asbestozis 

gelişme riskinin 1.36 kat yüksek olduğunu ve bu riskin; cinsiyet, yaş ve sigara içimi ile 

ilişkili olmadığını ancak asbeste maruziyet sonrası 1.91 kat arttığını belirlemişlerdir. 

Chistiakov ve ark. (189) CC genotipine sahip olmanın tip 1 diyabet gelişme riskini 

artırdığını, Dutkiewicz ve ark. (241) ise transplantasyon sonrası gelişen DM  ile bu 

ilişkiyi saptamamışlardır. Chistiakov ve ark. (242) başka bir çalışmada tip 1 diyabet 

hastalarından diyabetik nöropati gelişenler ile gelişmeyenleri bu polimorfzm açısından 

karşılaştırmışlar ve C alleline sahip olmanın riski 1.98 kat artırdığını tespit etmişlerdir. 

Quick ve ark. (244) 5 yıldan daha uzun süre hormon replasman tedavisi alan 

postmenopozal kadınlardan T alleline sahip olanların meme kanserine yakalanma 

riskinde 2.32 kat artış olduğunu saptamışlardır. Lightfoot ve ark. (239) bu 

polimorfizmin; nonhodgkin lenfoma, Büyük B-hücreli lenfoma veya folliküler lenfoma, 

Galecki ve ark. (195) depresif bozukluk, Gavalas ve ark. (205) vitiligo, Mak ve ark. 

(240) obstrüktif akciğer hastalığı, Hovnik ve ark. (243) tip 1 diyabet hastalarında 

diyabetik retinopati ve nefropatiye yakalanma riskini etkilemediğini belirlemişlerdir.

Farklı populasyonların kontrol gruplarındaki CAT C-262T polimorfzmi için allel 

ve genotip dağılımları çizelge 5 .3 .’de gösterilmiştir. Çalışmamızda C 0.74/ T 0.26 

olarak belirlenen CAT C-262T allel frekanslarını diğer populasyonlarla 

karşılaştırdığımızda; Rus populasyonunda C 0.76/ T 0.24 (199), Minnesota’da yaşayan 

Beyaz Amerikalılarda C 0.76/ T 0.24 (236), Slovenya populasyonunda C 0.73/ T 0.27 

(238), Polonya popülasyonunda C 0.75/ T 0.25 (241), N ew  York’ta yaşayan Beyaz 

Amerikalı Postmenapozal Kadınlarda 0.78/ T 0 .22’ydi (244) ve bu oranlar bizim 

değerimizle büyük ölçüde benzerlik göstermektedir. San Francisco’da yaşayan Asya 

kökenli Amerikalılarda 0.91/ T 0.09 ve Hispanik kökenli Amerikalılarda 0.90/ T 0.10 

(5), Çin populasyonunda 0.95/ T 0.05 (202), İngiliz populasyonunda C 0.88/ T 0.12

64



(205), Kore populasyonunda C 0.97/ T 0.03 (234), N ew  York’ta yaşayan Beyaz 

olmayan Amerikalı Postmenapozal Kadınlarda 0.94/ T 0.06 (244), Long İsland’da 

yaşayan Afrika kökenli Amerikalılarda C 0.95/ T 0.05 ve Amerikalı erkeklerde 0.89/ T 

0.11 (245) ve olup yabanıl C allel frekansı bizim allel frekansımızdan yüksek iken 

polimorfk T allel frekansı daha düşüktür. Rus populasyonunda ise C 0.44/ T 0.56 (189) 

olup bu allel dağılımı da bizim çalışmamızla uyum göstermemektedir. Süzen ve ark. 

(1)’nın Ankara örneklemine ait Türk populasyonunda yaptığı çalışmada allel frekansı C 

0.78/ T 0.22 olup bizim allel frekansımıza benzerlik göstermektedir.

Çizelge 5.3. Farklı Populasyonlarda CAT C-262T Polimorfizminin Allel ve Genotip Frekanslarının 
Dağılımı

Referans / Populasyon N

A llel Frekansı 

C T

G enotip F rekansı

CC (% ) CT (% ) TT (% )

Süzen ve ark. (1) / Türk 250 0.78 0.22 % 63.2 % 30.4 % 6.4

Bastaki ve ark. (5) / San Francisco’da 
yaşayan Bey az Amerikalı

68 0.80 0.20 % 64.7 % 30.9 % 6.8

Bastaki ve ark. (5) / San Francisco’da 
yaşayan Asya kökenli Amerikalı

118 0.91 0.09 % 83.9 %14.4 % 1.7

Bastaki ve ark. (5) / San Francisco’da 
yaşayan Hispanik kökenli Amerikalı

21 0.90 0.10 % 85.7 % 9.5 % 4.8

Chistiakov ve ark. (189) / Rus 258 0.44 0.56 % 19.4 % 49.6 % 31

Galecki ve ark. (195) / Polonya 149 0.70 0.30 % 49.7 % 41.6 % 8.7

Polonikov ve ark. (199) / Rus 214 0.76 0.24 % 56.5 % 38.8 % 4.7

Mak ve ark. (202) / Çin 183 0.95 0.05 % 90.6 % 9.4 % 0

Gavalas ve ark. (205) / İngiliz 169 0.88 0.12 % 75.1 % 24.9 % 0.0

El-Sohemy ve ark. (234) / Kore 400 0.97 0.03 % 93.5 % 6.3 % 0.2
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Çizelge 5.3. Devamı

Referans / Populasyon N

A llel F rekansı 

C T

G enotip F rekansı

CC (% ) CT (% ) TT (% )

Goulas ve ark. (236) / Minnesota’da 
y aş ay an Bey az Amerikalı

130 0.76 0.24 % 56.9 % 37.7 % 5.4

Capurso ve ark. (237) / Italyan 421 0.81 0.19 % 66 % 29 % 4

Franko ve ark. (238) / Slovenya 262 0.73 0.27 % 53.4 % 40.1 % 6.5

Dutkiewicz ve ark. (241) / Polonya 150 0.75 0.25 % 56.7 % 37.3 % 6

Quick ve ark. (244) / New York’ta 
yaşayan Beyaz Amerikalı 
Postmenapozal Kadınlar

569 0.78 0.22 % 61.4 % 34.2 % 4.4

Quick ve ark. (244) / New York’ta 
yaşayan Beyaz olmayan Amerikalı 
Postmenapozal Kadınlar

108 0.94 0.06 % 89.8 % 9.3 % 0.9

Ahn ve ark. (245) / Long Island’da 
yaşayan Afrika kökenli Amerikalı

109 0.95 0.05 % 90.8 % 8.2 % 1

Ahn ve ark. (245) / Long Island’da 
y aş ay an Bey az Amerikalı

266 0.82 0.18 % 69.5 % 25.9 % 4.6

Ahn ve ark. (245) / Long Island’da 
yaşayan Amerikalı Erkekler

210 0.89 0.11 % 78.6 % 20 % 1.4

Ahn ve ark. (245) / Long Island’da 
yaşayan Amerikalı Kadınlar

210 0.85 0.15 % 75.2 % 19.5 % 5.3

Çalışmamızda kontrol grubunda 184.04±130.75 U/mL olan plazma PON1 

aktivitesini diğer populasyonlara ait değerlerle karşılaştırdığımızda; Mısır 

populasyonunda 39.66±12.38 U/mL (246), Arjantin populasyonunda 537.12±130.57  

U/mL (247), Çin populasyonunda 146.43±8.79 kU/L (248), Polonya populasyonunda 

312.04±129.77 U/L (249), Kore populasyonunda 241.8±105.9 U/L (250), İngiliz 

populasyonunda 221.5 (99.3-303.2) nmol.min-1.mL-1 (251), Meksika populasyonunda 

172.20 (116 .27-262.40) nmol.min-1.mL-1 (253) iken Singapurda yaşayan Çinlilerde 

266.5±119.4 U/L, Malaylarda 266.3±131.2 U/L ve Hintlilerde 165.6±79.1 U/L (252) 

olarak tespit edilmiştir.
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Türk populasyonuna ait çalışmalarda elde edilen PON1 düzeyleri incelendiğinde; 

Elazığ örnekleminde yapılan bir çalışmada 452±112 U/mL (254) iken diğer çalışmada 

163.46±53.0 U/L (255), Diyarbakır örnekleminde 342.4 ± 55.3 IU/L (256), Erzurum 

örnekleminde yapılan bir çalışmada 236.6± 98.0 U/L (257) iken diğer çalışmada 132.27 

U/mL (258), Şanlıurfa örnekleminde yapılan bir çalışmada 264.36±39.28 U/L (259) 

iken diğer çalışmada 185.04±55.64 U/L (260), Antalya örnekleminde 309.70±25.40 U/L 

(261), İstanbul örnekleminde 77.0±36.8 U/mL (262) ve İzmir örnekleminde 50.7±24.1  

U/L (263) olarak tespit etmişlerdir. Çalışmamızdaki kontrol grubundaki plazma PON1 

düzeyleri Erzurum örnekleminde yapılan çalışmadaki değerle uyumludur (258). Ancak 

bazı çalışmalarda elde edilen düzeylerden daha düşük (247, 254) bazılarından ise daha 

yüksektir (246, 262 ). Çalışmalarda elde edilen farklı enzim düzeyleri; populasyonlar 

arasında değişiklik göstermesinden kaynaklanabilir. Ayrıca enzim aktivitesinin tayini 

için kullanılan yöntemler, kullanılan birimler ve bireylerin seçiminde kullanılan 

kriterlerin etkisi de vardır.

Abdin ve ark. (246) PON1 düzeylerinin kontrol grubunda 39.66±12.38 U/mL iken 

Tip 2 diyabet hastalarından diyabetik nefropati gelişenlerde 14.25±6.13 U/mL ve 

gelişmeyenlerde 23.33±11.93 U/mL’ye düştüğünü saptamışlardır (P<0.001). Diyabetik 

nefropati gelişen ve gelişmeyen Tip 2 diyabetlilerdeki PON1 aktivitesinin, glukoz ve 

LDL ile negatif- HDL ile pozitif korelasyon gösterdiğini ayrıca 12 hafta atorvastatin 

verdikleri bu hastaların serum PON1 düzeylerinin 22.50±11.27 U/mL’den 35.17± 10.37 

U/mL’ye yükseldiğini (P<0.001) tespit etmişlerdir. Coria ve ark. (247) serum PON1 

düzeylerini; subklinik hipotiroidili kadınlarda 506.05±126.46 U/mL ve aşikar 

hipotiroidili kadınlarda 513.24±95.53 U/mL iken ötiroid kadınlarda 537.12±130.57  

U/mL olarak bulmuşlardır. Chen ve ark. (248) PON1 aktivitesinin, kontrol grubunda 

146.43±8.79 kU/L iken esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 112.21±8.64 kU/L 

olduğunu ayrıca alt gruplar arasında yaptıkları değerlendirmede hipertansiyonlu 

kadınlarda da kontrol grubuna göre daha düşük olduğunu (P=0.004) erkeklerde ise iki 

grup arasında fark olmadığını saptamışlardır (P=0.612). Nowak ve ark. (249) serum 

PON1 düzeylerinin kontrol grubunda 312.04±129.77 U/L iken tip 1 diabet hastalarında 

266.83±164.94 U/L, alt gruplar arasında yaptıkları değerlendirmede ise retinopatisi olan 

diabet hastalarında PON1 düzeylerinin 227.66±123.57 U/L’e düştüğünü (P<0.05) 

saptamışlardır. Eom ve ark. (250) Kore populasyonunda serum PON1 düzeylerinin
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sağlıklı erkeklerde 240.8±91.6 UIL olduğunu ve kadınlardaki 241.9±108.9 UIL 

miktarıyla hemen hemen aynı olduğunu tespit etmişlerdir. Ayub ve ark. (251) myokard 

infarktüsü geçiren hastaların 1. gününde serum PON1 aktivitesi ve konsantrasyonunu 

ölçmüş ve sağlıklı bireylerden daha düşük değerlere sahip olduklarını saptamışlardır ve 

myokard infarktüsü için P O N 1’in daha sonra yapılacak çalışmalar ile desteklenmesi 

halinde bir prediktif risk faktörü olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Chia ve ark. (252) 

Singapurda yaşayan Çinli, Malay ve Hintli erkeklerde; serum PO N 1 düzeylerinin 

kontrol grubunda 178.2±58.1 UIL iken pestisite maruziyet sonrası 299.4±135.0 UIL’ye 

yükseldiğini bulmuşlardır (P<0.0001). López-Flores ve ark. (253) İspanya’da 

çiçekçilikte çalışan ve orgonofosfat pestisitlerine maruz kalan bireylerde P O N 1’in erkek 

ve kadınlardaki değerlerinin birbirine benzer olduğunu tespit etmişlerdir (P=0.09). Lu 

ve ark. (264) PON1 aktivitesinin açlık glukozu normal olanlarda 248.13±96.82  

mmol/min/ml iken koroner kalp hastalarında 218.56±91.04 mmoHminIml seviyesine 

düştüğünü (P<0.05), hiperglisemisi olan koroner kalp hastalarında ise daha da düşerek 

183.59± 70.33 mmol/min/ml olduğunu (P<0.01) bulmuşlardır. Samy ve ark. (265) 

serum PON1 düzeylerinin obez, bozulmuş glukoz toleransı ve lipit profili bozukluğu 

olan obez hastalarda 28.33±15.93 U/mL seviyelerinde olup kontrol grubundaki 

39.66±12.38 U/mL’den daha düşük olduğunu ve bu hastaların atorvastatin tedavisi 

sonrasında serum düzeylerinin 36.84±10.13 U/mL’ye yükseldiğini tespit etmişlerdir 

(P=0.028). Ali ve ark. (266) Mısır populasyonunda yaptığı çalışmada PON1 

aktivitesinin kontrol grubunda 742±172 nmolImUmin düzeylerinde olduğu, kronik 

hepatit C ’li hastalarda 434±118 nmoUmlImin ve sirotik hastalarda 155±49 

nmolImVmin’e düştüğünü saptamışlardır. Harangi ve ark. (267) daha önce hiperlipidemi 

tedavisi almamış tipIIIa ve tipIIIb hiperlipidemi hastalarına üç ay boyunca atorvastatin 

tedavisi uygulamışlar ve serum PON1 düzeylerinin tedavi sonrası %5 oranında arttığını 

bulmuşlardır. Maffei ve ark. (268) serum PON1 düzeylerinin kontrol grubunda 

105.31±34.70 nmolImUmin iken kolon poliplilerde 98.91±23.71 nmolImUmin’e ve 

kolorektal kanserlilerde 72.40±23.49 nmoHmUmin’e (p<0.05) düştüğünü saptamışlardır.

Yukarıdaki literatür bilgilerinden de görüleceği gibi PON1 düzeyleri her ne kadar 

farklı hastalıklarda çalışılmış olsa da çalışmamızdakine benzer şekilde, hasta grubunda 

kontrol grubuna göre daha düşük olduğu görülmektedir. PO N 1 düzeyi Türk 

populasyonunda da aynı şekilde; kronik hepatitlilerde (254), depresif hastalarda (255),
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hepatosteatozislilerde (256), yaşa bağlı makuler dejenerasyon gelişen hastalarda (257), 

epilepsi hastalarında (258), beta talassemi minörlü hastalarda (259), erektil 

disfonksiyonlu hastalarda (260), koroner arter hastalılarında (261), aktif 

sarkoidozlularda (262), tip II diyabetlilerde (263), travmalı hastalarda (269), pankreas 

kanserli hastalarda ve gastrik kanserli hastalarda (270) bizim sonuçlarımızla uyumlu 

olarak kontrol grubundan daha düşüktür.

Çalışmamızda kontrol grubunun plazma CAT aktivitesi 185 .85 i175 .40  U/mL iken 

lösemi hastalarının plazma CAT aktivitesi 186 .30i158.45  U/mL’dir (p>0.05). Kontrol 

grubuna ait literatür bulgularını incelediğimizde; serum CAT aktivitesi Tunus 

populasyonunda 8 3 .3 8 i9 1 .7  U/mL (271) iken Tayvan populasyonunda 11 .1 i0 .32  

U/mL’dir (272). Hindistan populasyonunda plazma CAT aktivitesi 7 .4 5 i3 .4 0  U/mg 

olarak bulunmuştur (273). Kan CAT enzim düzeyleri Macaristan populasyonunda 

1 0 5 i1 7  MUIL (2GG), Mısır populasyonunda 18 .87 i1 .68  mgmL (274) ve İran 

populasyonunda 134 i4 .3  KUIg Hb (275)’dir.

Türk populasyonuna dair çalışmalarda elde edilen eritrosit CAT düzeyleri 

incelendiğinde; Elazığ ömekleminde 99.10±12.40 k/gHb (276), Erzurum ömekleminde 

2 3 .6 i7 .4  k/g Hb (277), Malatya ömekleminde yapılan bir çalışmada 6 2 .6 i1 5 .9  K/gHb 

(278) iken diğer çalışmada 175.4+38.8 k/gHb (279) ve Van ömekleminde 61.4±81.9  

EU/gHb (28G) olarak tespit edilmiştir. Serum CAT düzeylerine ait değerler ise; 

Diyarbakır örnekleminde 6 9 i2 0  UIL (281), Şanlıurfa örnekleminde 2 ,29L 53±0.53 UIL 

(282), Van ömekleminde 7586.65+631.1 kUL (283), Mersin ömekleminde 

2 8 0 .18 i98 .06  U/mL (284) ve Zonguldak örnekleminde 81 .9 5 i2 .8 0  U/mL (285) olarak 

bulunmuştur. Kontrol grubumuzdaki plazma CAT düzeyleri birçok çalışmadaki 

değerlerden daha yüksekken (271, 272, 285), Berköz ve arkadaşlarının bulgusundan 

daha düşüktür (284). Ancak söz konusu çalışmadaki birey sayısı sadece 22 (11E711K) 

olup erkeklerin yaş ortalaması 3 5 i1 5  iken kadınların yaş ortalaması 3 6 i1 5 ’dir. Bizim 

kontrol grubundaki yaş ortalamamız ise 4 9 .3 4 i1 2 .7 8 ’dir. CAT düzeyimizin farklı 

olması; söz konusu çalışmadaki örneklem hacminin küçük olması yanında o bireylerin 

daha genç olması, metabolizma hızı ve beden kitle indeksi gibi demografik faktörlerden 

kaynaklanabilir.
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Lösemi hastalarında plazma CAT aktivite değerimiz 185.85±175.40 U/mL’dir. 

Literatür bulgularını incelediğimizde CAT aktivitesi, lösemilerden ziyade diğer 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. K osa ve ark. (200) kan CAT düzeyinin kontrol 

grubunda 105±17 MU/L ve vitiligolularda da benzer seviyelerde 103±18 MU/L (P>0.4) 

olduğunu bulmuşlardır. Mak ve ark. (202) eritrosit CAT seviyesinin sigara içmeyen 

sağlıklı bireylerde 0.036±0.028 U/g Hb iken sigara içmeyen astım hastalarında 

0.073±0.028 U/g Hb’e yükseldiğini (P<0.01) ve CAT aktivitesinin astım hastalarından; 

sigara içmeyen, içen ve sigarayı bırakmış olan hastalarda benzer düzeylerde olduğunu 

tespit etmişlerdir. Chistiakov ve ark. (242) tip I diabet hastalarından diabetik nöropati 

olan ve olmayanları karşılaştırmış ve eritrosit CAT aktivitesinin diyabetik nöropati 

olmayanlarda 13.2±2.7 IUX104/g Hb seviyelerinde iken diabetik nöropati olanlarda 

15.3±2.8 IUX104/g Hb’e yükseldiğini saptamışlardır. Mansour ve ark. (271) CAT 

düzeylerinin kontrol grubunda 83.38±91.7 U/mL iken SLE’lilerde 125.54±120.11  

U/mL’ye (P>0.05) ve romatoid artritlilerde 134.58±107.426 U/mL’ye yükseldiğini 

bulmuşlardır (P<0.05). Shah ve ark. (273) CAT aktivitesinin kontrol grubunda 

7.45±3.40 U/mg protein iken romatoid artritlilerde 4.64±2.21 U/mg proteine düştüğünü 

(P<0.05) ve SLE’lilerde daha düşük olup 3.33±1.56 U/mg protein düzeylerinde 

olduğunu saptamışlardır (P<0.05).

Ülkemizde yapılan literatür bulgularını değerlendirdiğimizde; Turgut ve ark. (276) 

kontrol grubunda 99.10±12.4 k/gHb olan eritrosit CAT düzeylerinin preterm yenidoğan 

idyopatik hiperbilirubinemili hastalarda 63.00±12.80 k/gHb’e düştüğünü saptamışlardır 

(P=<0.001). Ece ve ark. (281) serum CAT düzeyinin kontrol grubunda 69±20 U/L 

olduğunu ve bu değeri Henoch-Schönlein purpurası olan hastalar ile karşılaştırdığında: 

Aktif Henoch-Schönlein purpuralılarda 50±27 U/L (P=0.002) ve remisyondaki Henoch- 

Schönlein purpuralılarda 51±26 U/L (P=0.004) olarak bulmuşlar ve artmış oksidatif 

stres ve lipid peroksidasyonunun Henoch-Schönlein purpura vaskülitinin patogenezinde 

önemli bir rol oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir. Altindag ve ark. (282) da benzer 

şekilde serum CAT düzeylerinin kontrol grubunda 2,291.53±0.53 U/L iken 

osteoartritlilerde 1,196.75±0.56 U/L’ye düştüğünü saptamışlardır (P=<0.001). Cemek 

ve ark. (283) eritrosit CAT düzeyinin kontrol grubunda 7586.65±631.1 kU/L, akut otitis 

medialılarda 9870.79±1838.28 kU/L (P<0.01) ve akut tonsillitlerde 9481.32±466.37  

kU/L (P<0.01) olduğunu saptamışlardır. Ulker ve ark. (285) bronkoalveoler lavaj
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sıvısındaki CAT seviyelerinin kontrol grubunda 81.95±2.80 U/mL iken basit 

pnömokonyozlu kömür madeni işçilerinde 123.53±4.99 U/mL’ye (P<0.01) ve progresif 

massif fibrozisli işçilerde 140.53±20.99 U/mL’ye yükseldiğini bulmuşlardır (P<0.01). 

Serum CAT seviyelerinin; aktif çalışan kömür maden işçilerinde 46.13±17.16 U/mL, 

emekli olanlarda 50.77±20.05 U/mL, pnömokonyozlu işçilerde 59.73±8.71 U/mL ve 

progresif massif fibrozisli işçilerde 72.27±18.3 U/mL (P>0.05) olduğunu saptamışlardır. 

Karlıdağ ve ark. (286) kronik otitis medialı hastalardan timpanosklerozlu olanlarla 

olmayanları karşılaştırdığında, timpanosklerozlularda 55.97±9.51 U/gHb olan eritrosit 

CAT düzeylerinin timpanosklerozlu olmayanlarda 106.68±18.30 U/gHb’e yükseldiğini 

belirlemişlerdir (P=0.001).

CAT aktivitesinin kanserlerle ilişkisine dair çalışma örneklerini 

değerlendiğimizde; Lin ve ark. (272) serum CAT düzeyininin kontrol grubunda 

11.1±0.32 U/mL iken evre I-II hepatosellüler karsinomalı hastalarda 8.26±0.25  

U/mL’ye düştüğünü (P<0.05) ayrıca evre III-IV hepatosellüler karsinomalıları, evre I- 

Il’deki hastalarla ve kontrol grubuyla karşılaştırdıklarında 5.07±0.37 U/mL’ye 

düştüğünü (P<0.05) saptamışlardır. Negahdar ve ark. (275) tam kan CAT aktivitesinin 

kontrol grubunda 134±4.3 KU/g Hb’den meme kanserlilerde 85±5.8 KU/g Hb’e 

düştüğünü tespit etmişlerdir (P<0.001). Kaynar ve ark. (277) eritrosit CAT aktivitesini; 

kontrol grubunda 23.6±7.4 k/gHb, küçük hücreli akciğer kanserlilerde 44.9±4.3 k/gHb 

(P<0.05) ve küçük hücreli olmayan akciğer kanserli hastalarda 38.5±14.9 k/gHb olarak 

tespit etmişlerdir (P<0.05). Ayrıca küçük hücreli olmayan akciğer kanserli hastaları 

evrelerine göre gruplandırdıklarında enzim düzeyleri; evre I-II'deki hastalarda 35.3±5.6  

k/gHb (P<0.001) ve evre III-IV’deki hastalarda 40±17.9 k/gHb olarak tespit etmişlerdir 

(P<0.05). Esme ve ark. (287) tam kan CAT seviyelerinin kontrol grubunda 1769±465 

kU/L iken küçük hücreli olmayan akciğer kanserli hastalarda 2583±61 kU/L olduğunu 

(P=0.001) bulmuşlardır. Evre I-II’deki hastaların CAT seviyeleri 2215±359 kU/L iken 

evre III-IV’deki hastalarda 2690±64 kU/L’e yükselmiştir. Ayrıca hastaları akciğer 

kanserinin histolojik tiplerine göre gruplandırdıklarında; adenokarsinomalılarda 

2619±71 kU/L (P<0.05) ve skuamöz hücreli karsinomalılarda 2556±56 kU/L (P<0.05) 

ve büyük hücreli karsinomalılarda 2511±29 kU/L olduğunu tespit etmişlerdir.
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CAT aktivitesinin lösemilerle ilişkisine dair çalışma örneklerini 

değerlendiğimizde; Al-Gayyar ve ark. (274) KML (N=11) ve KLL (N=9) hastalarında 

tedavi öncesi ve sonrası kan CAT aktivitesini karşılaştırdığı çalışmada; kontrol 

grubunda 18.87± 1.68 mg/mL iken tedavi öncesi KM L’lilerde 58.47±5.61 mg/mL ve 

KLL’lilerde ise 62.56±5.87 mg/mL’dir (P<0.05). Aynı hastaların tedavi sonrası 

değerleri KM L’lilerde 81.57±4.81 mg/mL’ye, KLL’lilerde ise 88.12±6.83 mg/mL’ye 

yükselmiştir (P<0.05). Bu çalışmada lösemililerde CAT düzeyi kontrol grubundan daha 

yüksekken çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında fark saptanmadı. Al-Gayyar 

ve ark. (274) tedavi sonrası CAT aktivitesinin arttığını saptamışlardır. Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde tedavi sonrası plazma CAT düzeyi ALL hastalarında 

79.26±103.67 U/mL’den 329.94±403.05 U/mL’ye yükselmiştir. Berköz ve ark. (284) 

akut lösemili hastaların (N=21) serum CAT düzeyini 170±45.05 U / mL olarak 

ölçmüşlerdir. Bu değer bizim 186.30±158.45 U/mL olan değerimize benzerlik 

göstermektedir. Ayrıca akut lösemili hastaların serum CAT düzeylerini alt gruplara göre 

değerlendirdiklerinde ise ALL’lilerde (N=8) 154.48±35.97 U/mL olarak bulmuşlardır 

ve bu değer bizim 180.46±180.25 U/mL olan plazma düzeyimizden daha düşüktür. 

AML’lilerdeki (N=10) 188.22±54.21 U/mL olan düzeyleri ise bizim 170.89±123.57  

U/mL olan değerimize yakındır. Demir ve ark. (280) AML (N =25) ve ALL (N=6) 

hastaları ile yaptıkları çalışmada eritrosit CAT aktivitesinin kontrol grubunda 61.4±81.9  

EU/gHb iken akut lösemililerde 3.4±1.5 EU/gHb olduğunu saptamışlardır. Battisti ve 

ark. (288) 3-23 yaşlarında olan ALL hastalarını tedavi dönemlerine göre 

sınıflandırmışlar ve CAT aktivitesinin tedavi alan lösemililerde kontrol grubuna göre 

daha düşük seviyelerde olduğunu (p<0.001) ve tedavi almayan hastalarda ise bu farkın 

olmadığını tespit etmişlerdir. Bizim bulgumuz bu iki çalışma (280, 288) ile 

örtüşmemektedir.

Sağlıklı bireylerde serum CRP düzeyleri 1 mg/dL veya daha altındadır (289). CRP 

inflamasyonda iyi bilinen bir markerdir ve inflamasyonla artış gösterir (290). Aslan ve 

ark. (291) kemoterapinin indüklediği nötropenili akut lösemi hastalarında nonfebril 

periyotta serum CRP konsantrasyonlarının 0.89 mg/dL olduğunu ve bu hastalarda febril 

dönemde ise CRP’nin 9.57 mg/dL’ye kadar çıktığını göstermişlerdir (P=0.0001). 

Santolaya ve ark. (292)’nın afebril nötropenik maligniteli hastalarda serum CRP 

düzeyleri için belirledikleri değer ise 9±3.5 mg/L’dir. Oksidatif stresin büyüklüğünün
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infamasyonun şiddeti ile ilişkili olduğu düşüncesinden hareketle CRP düzeyi 100 

mg/L’nin üzerindeki bireylerin plazma PON1 düzeylerini ölçerek yeni tanı anındaki 

plazma değerlerimizle karşılaştırdığımızda; ALL’li 5 hastanın PON1 düzeyleri tedavi 

öncesi 126.22±84.15 U/mL iken CRP düzeyi >100 mg/L olduğunda 74.06±69.46 U/mL, 

AML’lilerde ise PON1 düzeyleri tedavi öncesi 99.63±71.77 U/mL iken CRP düzeyi 

>100 mg/L olduğunda 95.71±75.79 U/mL’dir.

Oksidatif stresin arttığı lösemi hastalarında P O N 1 enzimi ile CRP ilişkisini 

değerlendirdiğimizde; lösemililerde söz konusu markerla PO N 1 enzimi arasındaki 

ilişkiyi değerlendiren bir çalışma mevcut değildir. Bu nedenle diğer hastalıklara ilişkin 

çalışma örnekleriyle indirekt kıyaslama yolunu seçtik. Rasic-Milutinovic ve ark. (293) 

serum PON1 düzeyinin kontrol grubunda 51.22±12.06 U/L iken tip II diyabetlilerde 

22.07±9.78 U/L’ye düştüğünü (P=0.01) diğer yandan yüksek sensiviteli CRP’nin ise 

0.13 g/L’den 0.92 g/L’ye yükseldiğini (P=0.01) ve aralarında ters korelasyon olduğunu 

bulmuşlardır. Benzer şekilde Nowak ve ark. (249) serum PON1 düzeyinin kontrol 

grubunda 312.04±129.77 U/L iken retinopatisi olmayan diyabetlilerde 289.87±157.07  

U/L ve retinopatisi olan diabetlilerde 227.66±123.57 U/L’ye düştüğünü (P<0.05), 

hsCRP’nin ise kontrol grubunda 0.57±0.46 mg/L’den retinopatisi olmayanlarda 

1.75± 1.02 mg/L ve olanlarda 3.71±2.47 mg/L’ye yükseldiğini tespit etmişlerdir. Her iki 

çalışmada da CRP düzeyi artarken PO N 1 düzeyinin düştüğünü saptamışlardır.

CRP düzeyi 100 mg/L’nin üzerindeki bireylerin plazma CAT düzeylerini ölçerek 

yeni tanı anındaki plazma değerleriyle karşılaştırdığımızda; ALL’li 5 hastanın CAT 

düzeyleri tedavi öncesi 162.58±209.77 U/mL iken CRP düzeyi >100 mg/L olduğunda 

320.90±275.08 U/mL’e yükselirken, AML’li hastalarda ise CAT düzeyleri tedavi öncesi 

156.30± 110.31 U/mL iken CRP düzeyi >100 mg/L olduğunda 141.76±136.48  

U/mL’dir. Literatürde lösemili hastaların CAT enzimi ile CRP ilişkisini değerlendiren 

bir çalışma mevcut değildir. Bu nedenle diğer hastalıklara ilişkin çalışma örnekleriyle 

indirekt kıyasladık. Ece ve ark. (294) Henoch-Schönlein purpurası aktif evrede olan 

hastalarda CAT ve CRP arasında pozitif korelasyon saptamışlardır (P=0.019). Taysi ve 

ark. (295) eritrosit CAT düzeyinin kontrol grubunda 4.6±0.7 k/mg Hb iken Behçet 

hastalarında 2.4±0.6 k/mg Hb’e düştüğünü, CRP’nin ters korelasyon göstererek 3.9± 1.8 

mg/L’den 13.6±5.4 mg/L’ye yükseldiğini tespit etmişlerdir.

73



Kodon 55, 102 ve 192’deki polimorfizmler serum paroksonaz aktivitesinin % 

62 ’sinden sorumludur (296). Çalışmamızda lösemi hastalarındaki PON1 aktivitesinin 

genetik profille olan ilişkisi araştırıldı. Plazma PON1 aktivitesinin PON1 L55M  

genotiplerine göre dağılımı kontrol grubu ve hasta grubumuzda sırasıyla; LL 

196.11±117.16 - 103.37±64.89 U/mL, LM 179.60±147.01 - 90.87±60.73 U/mL, MM  

66.92±26.15 - 61.40±77.19 U/mL’dir. Plazma PON1 düzeyleri LM ve MM genotipine 

sahip olanlarda LL genotipine sahip olanlara göre daha düşüktür. Kontrol grubu ve 

lösemililerdeki MM  genotipli bireylerin plazma PO N 1 düzeyleri arasında fark 

bulunamıştır.

Lösemililerdeki PO N 1 aktivite düzeyinin bireylerin genotipleri ile ilişkisini 

araştıran bir çalışma örneği olmadığı için farklı hastalıklarda yapılan literatür 

bulgularını incelediğimizde; Van Himbergen ve ark. (297) familyal hiperkolesterolemili 

hastalardaki PON1 düzeylerlerinin LL genotiplilerde 87.3±22.4 pgmL, LM 

genotiplilerde 72.1±18.6 pg/mL ve MM  genotiplilerde 61.9± 16.8 pgmL olduğunu ve L 

allelinin PON1 düzeyinde artışa neden olduğunu saptamışlardır (P<0.001). 

Hasselwander ve ark. (298) renal transplantasyonlu hastalarda serum PON1 

düzeylerinin MM  genotiplilerde LL genotiplilere göre daha düşük olduğunu tespit 

etmişlerdir (P<0.001). Jarvik ve ark. (299) kontrol grubu ve karotid arter hastalarında 

PON1 aktivitesinin LL>LM>MM sırasıyla olduğunu MM  genotipli karotid arter 

hastalarında PON1 aktivitesinin düşük olduğunu saptamışlardır. Abdel-Azeez ve ark. 

(300) kontrol grubu ve SLE’li hastalarda PON1 aktivitesinin LL>LM>MM sırasıyla 

olduğunu bulmuşlardır (Hasta grubu P<0.05; Kontrol grubu P<0.05). Çalışmamızda 

kontrol grubu ve lösemililerde plazma PON1 düzeyleri LL>LM>MM sırasıyladır ve 

yukarıdaki literatür bulgularıyla paralellik göstermektedir (297-300). Ancak kontrol 

grubu ve lösemililerdeki MM  genotipli bireylerin PON1 düzeyleri arasında fark 

olmadığı şeklindeki bulgumuz Jarvik ve ark. (298)’nın çalışmasıyla uyumlu değildir.

Türkiye’de PON1 enzim aktivitesi ve ilgili genotiplerle ilişkisini araştıran 

çalışmaları incelediğimizde; Demirez (224) İstanbul örnekleminde PON1 aktivitesinin 

PO N 55 genotiplerinde MM<LL<LM sırasıyla arttığını ve kontrol grubunda tip II 

diabetli ağız içi lezyonu olan hasta grubuna göre yüksek olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Önderci (225) Elazığ örnekleminde, kontrol grubunda ve tip II diabetli hastalarda PON1
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aktivitesinin LL>LM>MM sırasıyla olduğunu ve MM  genotipli bireylerin serum PON1 

aktivitesinin kontrol grubunda 242 .57 i81 .13  UIL iken tip II diabetli hastalarda 

276 .84 i224 .58  UIL (P>0.05) olduğunu ve bu polimorfizmin tip II diabet gelişme riski 

üzerinde doğrudan bir etkisinin olmadığını tespit etmiştir. Aksoy (301) kontrol 

grubunda LL genotipine sahip bireylerde PO N aktivitesinin, LM (P=0.096) ve MM  

(P=0.017) genotiplilere göre yüksek olduğunu akciğer kanserlilerde ise PON  

aktivitesinin genotipler arasındaki dağılımının farklı olmadığını bulmuşlardır. 

Bulgularımız Demirez’in (224) PO N 55 genotiplerinde MM<LL<LM sırasıyla arttığı 

şeklindeki bulgusu ile uyum göstermemektedir. Aksoy’un (301) LL genotipine sahip 

olan sağlıklı bireylerde PON1 düzeyinin yüksek olduğu bulgusuyla benzerlik 

gösterirken, Önderci’nin (225) kontrol grubunda ve hastalarda PON1 aktivitesinin 

LL>LM>MM sırasıyla olduğu ve MM  genotipli bireylerin serum PON1 aktivitesinin 

kontrol grubunda ve hasta grubunda benzer değerlerde olduğu bulgularıyla birebir 

örtüşmektedir.

Plazma CAT aktivitesinin CAT C-262T genotiplerine göre dağılımı kontrol grubu 

ve hasta grubumuzda sırasıyla; CC 188 .47 i190 .22  - 230 .95 i192 .39  U/mL, CT 

197.77i170.95  - 166 .58i99 .33  U/mL ve TT 132.63i111.33  - 101 .34i81 .93  U/mL’dir. 

Literatür bulgularını incelediğimizde (Lösemililerde yapılan çalışma örneği 

olmadığından farklı hastalıklarda CAT aktivitesine dair genotip bulguları alınmıştır); 

Bastaki ve ark. (5) CC genotipine sahip olan sağlıklı bireylerin CAT aktivitesinin 89.47 

kIg Hb olup CT ve TT genotiplilerden daha yüksek olduğunu ayrıca cinsiyet ve ırkın 

CAT aktivitesini etkilemediğini tespit etmişlerdir. K osa ve ark. (2GG) kan CAT 

aktivitesinin genotiplere göre dağılımını kontrol grubunda; CC 1 09 i18  MUIL, CT 

10 2 i1 6  MUIL ve TT 1 0 3 i1 7  MUIL iken vitiligolularda; CC 1 0 2 i2 0  MUIL, CT 9 8 i2 4  

MUIL ve TT 1 0 7 i1 9  MUIL oduğunu saptamışlardır (P>0.18). Mak ve ark. (24G) TT 

genotipinin Çin populasyonunda yaygın olmadığını ve CC genotipine sahip olan sağlıklı 

bireylerin CAT aktivitesinin 0.03 i  0.02 U g  Hb iken kronik obstrüktif akciğer 

hastalarında 0.05 i  0.03 U g  Hb olduğunu tespit etmişlerdir (P=0.001). Chistiakov ve 

ark. (242) tip I diabet hastalarından diabetik nöropati gelişen TT genotipli hastalarda 

eritrosit CAT aktivitesinin 17.8 IU g  Hb iken gelişmeyenlerde 13.8 IU g  Hb (P< 0.002) 

olduğunu saptamışlardır. Nadif ve ark. (302) maden işçilerindeki eritrosit CAT 

düzeylerinin; CC genotiplilerde 1 0 4 i2 9  kIg Hb, CT genotiplilerde 8 7 i3 0  kIg Hb ve TT
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genotiplilerde 72±11 k/g Hb (P<0.0001) olduğunu ve CAT -2 6 2  T alleline sahip 

olanlarda yüksek miktarda toza maruz kalma ile CAT aktivitesinin azaldığını 

bulmuşlardır. Ahsan ve ark. (303) CT/TT genotipi taşıyan ve yüksek düzeylerde 

arseniğe maruz kalanların CC genotiplilere göre 4.6 kat daha fazla hiperkeratoz gelişme 

riskine sahip olduğunu gösterirken, Forsberg ve ark. (201) T alleline sahip olmayı 

artmış hipertansiyon riski ile ilişkilendirmiştir (P<0.03). Ho ve ark. (304) CC genotipine 

sahip olanlarda eritrosit CAT aktivitesinin, kontrol grubunda 0.034±0.026 U/g Hb iken 

akciğer kanserlilerde 0.025±0.035 U/g Hb olduğunu (P<0.05) tespit etmişlerdir. TT 

genotipli bireylerin plazma CAT aktivitesinin kontrol grubunda ve hasta grubunda 

benzer değerlerde olduğu şeklindeki bulgumuz, K osa ve ark. (200)’nın vitiligo 

hastalarıyla yaptıkları çalışmanın bulgularıyla uyumludur. Forberg ve ark. (201)’nın 

hipertansiyon riskinde artış olduğu, Mak ve ark. (240)’nın kronik obstrüktif akciğer 

hastalarındaki serum CAT aktivitesinin daha yüksek olduğu, Nadif ve ark. (302)’nın 

yüksek miktarda toza maruz kalma ile CAT aktivitesinin azaldığı, Chistiakov ve ark. 

(242)’nın TT genotipli diabetik nöropatili hastalarda CAT aktivitesinin arttığı, Ahsan ve 

ark. (303)’nın CT/TT genotipi taşıyan ve yüksek düzeylerde arseniğe maruz kalanların 

hiperkeratoz gelişme riskinin arttığı ve Ho ve ark. (304)’nın yabanıl genotip için serum 

CAT aktivitesinin akciğer kanserlilerde daha düşük olduğu şeklindeki bulgularıyla 

benzerlik göstermez.
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER

•  Türk Populasyonu Mersin Örneklemi için PON1 L55M  polimorfizmine ait 

yabanıl L ve polimorfik M  allel frekansları kontrol grubunda % 72.5 ve % 27.5 

iken lösemililerde: % 68.1 ve % 31.9’dur. PON1 L55M  polimorfizmine ait LL, 

LM ve MM  genotip oranları kontrol grubunda; % 50.7, % 43.6 ve % 5.7 iken 

lösemililerde; % 43.5, % 49.3 ve % 7 .2 ’dir. PON1 L55M  polimorfzmi allel ve 

genotipleri lösemiye yakalanma riskini etkilememektedir.

•  Plazma PON1 aktivitesi kontrol grubunda 184.04±130.75 U/mL iken 

lösemililerde 93.80±62.58 U/mL’ye düşmüştür. Lösemilileri alt gruplarına göre 

sınıflandırarak yaptığımız değerlendirmede plazma P O N 1 düzeyleri yeni tanı 

almış AML’lilerde 102.22±65.95 U/mL, yeni tanı almış ALL’lilerde ise 

90.99±68.27 U/mL’ye düşmüştür. Plazma PON1 düzeyleri, CRP>100 mg/L 

olduğunda ve ilk ölçümünden bir ay sonra yapılan tedavi almış olan bu hastaların 

değerlendirmesinde değişiklik göstermemiştir.

•  CAT C-262T polimorfizmine ait yabanıl C ve polimorfik T allel frekansları 

kontrol grubunda: % 73.9 ve % 26.1 iken lösemililerde: % 71.8 ve % 28 .2 ’dir. 

CAT C-262T polimorfizmi CC ve CT genotip oranları kontrol grubunda; % 53.6 

ve % 40.7 iken lösemililerde % 56.4, % 30 .7 ’dir. TT genotip oranı kontrol 

grubunda % 5.7 iken lösemililerde % 12.9’a yükselmiştir. CAT C-262T  

polimorfizmine ait TT genotipine sahip olma lösemiye yakalanma riskini 

artırmaktadır.

•  Lösemililerde plazma CAT aktivitesi etkilenmemiştir. Plazma CAT düzeyleri 

CRP>100 mg/L olduğunda ve ilk ölçümünden bir ay sonra yapılan tedavi almış 

olan bu hastaların antioksidan enzim değerleri de aynı şekilde etkilenmemiştir.
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•  PON1 L55M  polimorfizmine ait LL, LM ve MM genotiplerini taşıyanları plazma 

PON1 aktiviteleriyle korele ettiğimizde, LL ve LM genotipli lösemililerin plazma 

PON1 düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşüktür. CAT C-262T  

polimorfizmine ait CC, CT ve TT genotiplerini taşıyanları plazma CAT 

aktiviteleriyle korele ettiğimizde, plazma CAT düzeyleri kontrol grubunda ve 

lösemililerde benzerdir.

• CAT C-262T ve PON1 L55M  polimorfizmleri ve plazma enzim düzeylerinin 

lösemiye yakalanma riskine olası etkilerini inceleyen ilk çalışma olma özelliği 

taşımaktadır.

•  Bu çalışmada elde edilen önemli bir yan sonuç; Türk Populasyonu Mersin 

Örneklemi için PON1 L55M  polimorfizmine ait allel ve genotip oranları ve 

plazma PON1 aktivitesi - CAT C-262T polimorfizmine ait allel ve genotip 

oranları ve plazma CAT aktivitesine ait değerler saptanmıştır. Örneklemimiz 

ileride yapılacak olan söz konusu polimorfizmler ve enzim aktiviteleri ile ilgili 

başka hastalıklar arasındaki ilişkiye yönelik çalışmalar için hazır veri olacaktır.
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