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PARAOKSONAZ1 (PON1) GENİ POLİMORFİZMLERİNİN MESANE 

KANSERİNİN GELİŞİMİ ÜZERİNE ETKİLERİ  

 

Hatice Bige KOÇ 

 

 

ÖZ 

 

Lipid peroksidasyonunun önlenmesinden sorumlu PON1 serum paraoksonaz1 enziminde 

görülen polimorfizmlerinin bazı kanserlerde ve sistemik hastalıklarda genetik risk faktörü 

olduğu bilinmektedir. ÇalıĢmamızda mesane kanserli bireylerde PON1’in üç polimorfizmi 

SNP genotipleme yöntemi ile belirlenerek kanserle iliĢkili genotipler belirlenmeye 

çalıĢılmıĢtır. PON1 L55M polimorfizminin mesane kanserinin geliĢimi ile iliĢkili olduğu 

görülmüĢtür (p=0,0010). Heterozigot LM (OR=0,333, %95 CI, 0,151 – 0,734) ve homozigot 

MM (OR= 3,643, %95 CI, 1,288 – 10,306) genotiplerinin mesane kanseri geliĢiminde etkili 

olduğu belirlenmiĢtir (p=0,03). Yalnızca L alleli taĢıyor olmak hasta ve sağlıklı bireyler 

arasında farklılık göstermemiĢtir (p=0,447), ancak allellerden birisinin ya da her iki allelin M 

olmasının bireylerde hastalıkla iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir. PON1 Q192R polimorfizminin 

QQ genotipinin hastalığa yatkınlık göstermediği belirlenmiĢ, mesane kanseri geliĢiminde Q 

alleli ya da R alleli bulundurmanın etkisiz olduğu sonucuna varılmıĢtır (p=0,853). Ancak 

homozigot R/R genotipinin bireylerde hastalıkla iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. Mesane 

kanserli ve sağlıklı bireylerin tamamı PON1 I102V polimorfizmi açısından homozigot I/I 

genotipi olarak bulunmuĢtur. Taranan 107 Türk bireyin tamamının homozigot bulunması, 

Türk populasyonunun çoğunluğunun yaygın olarak bu polimorfizm için izolösin taĢıdığını 

göstermektedir. PON1’in L55M ve Q192R polimorfizmlerinin bağlantılı genotip sonuçları 

incelendiğinde tek bir polimorfizm için (LL-RR veya MM-QQ) homozigot varyant allel 

bulundurması bireyde mesane kanseri riskinin artması için yeterli görülmektedir. Taranan 

populasyonun tamamında PON1 MM-RR genotipine sahip bireye rastlanmamıĢtır. 
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THE EFFECT OF PARAOXONASE1 (PON1) POLYMORPHISMS ON THE 

DEVELOPMENT OF BLADDER CANCER 

 

Hatice Bige KOÇ 

 

 

ABSTRACT 

 

Paraoxonase 1, which is coded by PON1 gene, play an crucial role in the prevention of 

LDL lipid peroxidation. PON1 gene polymorphisms were shown to be associated with some 

cancer types and systemic diseases. In this study, effect of three independent polymorphisms 

of PON 1 on bladder cancer development were searched by using SNP genotyping method in 

bladder cancer patients. It is determined that PON1 L55M polymorhism is associated with 

bladder cancer (p=0,0010). It is determined that heterozygote LM (OR=0,333, CI 95%, 

0,151–0,734)  and homozygote MM genotype (OR= 3,643, CI 95%, 1,288–10,306) are 

influential on bladder cancer expansion (p=0,03). Individuals having LL genotype didn’t 

show any diversity in terms of bladder cancer risk in comparison to healthy ones  (p=0,555). 

However, it is indicated that carrying one or two M allel is related with bladder cancer 

progress. QQ genotype of PON1 Q192R polymorphism were shown unrelated to bladder 

cancer, incontrast, R/R homozygote genotype can be related with bladder cancer.  It is also 

concluded that carrying one of the allels Q or R had no effect on bladder cancer (p=0.853). In 

terms of PON1 I102V polymorphism, all of the 107 individuals including both healthy ones 

and cancer patients were shown to be homozygote I/I genotype. We can assume that most of 

the individuals of Turkish community are isoleucine carriers for PON1 I102 which were 

shown to have decreased paraoxonase activity. Linking with PON1 L55M ve Q192R 

genotype analysis, individuals carrying one of the homozygote variant allel (LL-RR or MM-

QQ) were shown to have an increased risk for bladder cancer. MM-RR genotype were not 

found among the searched population. 
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RFLP, Real-Time PCR. 
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SİMGE ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 

PON: Paraoksonaz 

PCR: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu) 

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism (Restriksiyon Enzim Parça Uzunluk 

Polimorfizmi) 

SNP: Single Nucleotide Polymorphisms (Tek Nükleotid Polimorfizmi)  

mg/L: Miligram/litre 

µl: Mikrolitre 

ml: Mililitre 

UV: Ultraviyole 

ºC: Santigrat Derece 

bç: Baz Çifti 

dH2O: Distile Su 

kDa: Kilo Dalton 

Leu55Met (L55M): 55. Pozisyonda lösin metiyonin dönüĢümü  

Gln192Arg (Q192R): 192. Pozisyonda glutamin arjinin dönüĢümü 

Ile102Val (I102V): 102. Pozisyonda izolösin valin dönüĢümü 

MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit 

DEHK: DeğiĢici Epitel Hücre Karsinom 

TNM: Tümör Nodül Metastaz 

NAT2: N-asetil Transferaz 2 

GSTM1: Glutatyon S-transferaz M 1 

VEGF: Vasküler Endotelial Growth Faktör 

GSTT1: Glutatyon S-transferaz teta 1 

XPC: Xeroderma pigmentosum grup C 

XPG: Xeroderma pigmentosum grup G 

NBS1: Nijmegen Breakage Syndrome 1 

LCAT: Lesitin-kolesterol asiltransferaz 

PAF-AH: Platellet aktive edici faktör 

 

 

 

 

 



1. GİRİŞ 

 

Son yıllarda insanoğlunun en çok çare bulmaya çalıĢtığı kanser, hemen her cinsiyet ve 

yaĢtan bireyin sağlığını ciddi Ģekilde tehdit eden bir hastalıktır. Bu nedenle günümüzde kanser 

ile ilgili yapılan çalıĢmaların sayısı oldukça fazladır. Mesane kanseri de görülme sıklığına 

bağlı olarak çok yönlü araĢtırılan kanser tiplerinden birisidir.  

         

 Dünyada ve ülkemizde mesane kanserleri erkeklerde akciğer, prostat, kolorektal 

tümörlerden sonra sıklık açısından 4. sırada yer almaktadır ve erkeklerdeki bütün tümörlerin 

%7’sini mesane tümörleri oluĢturmaktadır (Baykara, 2007, Dizdar, 2007). Mesane 

tümörlerinin %75’i erkeklerde %25’i kadınlarda görülmektedir (Tural, 2006, Borkowska, 

2007). Kadınlarda görülen tüm tümörler içinde mesane tümörleri %3 sıklıkta ortaya çıkmakta 

ve 8. sırada yer almaktadır (Garcia-Closas, 2007).  

 

 Mesane tümörlerinin oluĢumunda, genetik yatkınlık, endüstriyel karsinojenler, tütün, 

kronik irritasyon ve enfeksiyon, onkojenik virüsler, ağrı kesici  kullanımı, idrar durgunluğu, 

kahve, sitostatikler gibi faktörlerin rol oynadığı düĢünülmektedir (Baykara, 2007).  

 

 Serbest radikallerin kanser baĢta olmak üzere çeĢitli hastalıkların ortaya çıkmasında 

etkin olduğu bir çok araĢtırma ile gösterilmiĢtir. Ġnsan vücudu serbest radikalleri 

uzaklaĢtırmada çeĢitli enzimatik mekanizmalara sahiptir ve oksidatif stres ve serbest 

radikallerin çeĢitli hastalıklara ve kansere neden olduğu bilinmektedir (Ames, 1983, 

Goldstein, 1990; La Du 1992). Paraoksonaz olarak anılan aril dialkil fosfataz (EC.3.1.8.1) 

enzimi de bunlardan birisidir. Serumda azo boyaları hidroliz yeteneğiyle 50-60’lı yıllarda 

esteraz olarak tanımlanan enzim, paraoksonun enzimatik olarak hidrolizini katalizlediği 

gösterildikten sonra esteraz A olarak sınıflandırılmıĢtır (Aldridge, 1953, Tashian ve Show, 

1962, Krish, 1968). B esterazlardan farklı olarak A esterazların birçok organofosfatlı 

insektisiti, sinir gazını hidrolize ederek, bu tür toksik bileĢiklerin detoksifikasyonunu 

sağladıkları anlaĢılmıĢtır (Mackness ve ark., 1987).  

 

  Paraoksonaz aktivitesinin tespiti ile birlikte bu enzim için genetik polimorfik 

farklılıkların varlığı da araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Geldmacher von Mallinckrodt (1973) insan 

serum paraoksonazı için ilk genetik polimorfizmi tanımlamıĢtır. Daha sonra Playfer ve 

arkadaĢları (1976) paraoksonaz aktivitesi bakımından, aynı otozomal lokustaki iki allel 



tarafından kontrol edilen iki farklı fenotip belirlemiĢtir. 1983’de üç farklı seviyede aktiviteye 

sahip paraksonaz (Esteraz A) tespit edilerek, Avrupalı bireylerde %72 oranında düĢük 

aktiviteli allel sıklığı bulunmuĢtur (Mueller, 1983). Hasset ve arkadaĢlarının (1991), 

paraoksonaz genlerini klonlamaları sonucunda polimorfizmler DNA seviyesinde PCR ile 

araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Paraoksonaz enzimini kodlayan gen bölgesi 7. kromozomun uzun 

kolu üzerinde yerleĢmiĢtir. PON1 geninin fonksiyonel olduğu düĢünülen üç polimorfizmi 

sırasıyla 3. ve 4. ekzon bölgelerinde 55., 102. ve 192. pozisyonlarda yer almaktadır. (Hasset, 

1991, Humbert, 1993, Pasdar, 2006). 

 

 Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda serum paraoksonaz enziminin, plazmada yüksek 

dansiteli lipoproteinlerin (HDL) yapısında yer aldığı, düĢük dansiteli lipoproteinlerdeki (LDL) 

kolesterol-linoleat-hidroperoksitleri hidroliz ettiği, LDL kolesterolü oksidasyon 

reaksiyonundan koruduğu ve bu yolla aterosikleroz geliĢimini önlemede rol oynadığı
 

gösterilmiĢtir  (Mackness ve ark.,1998, Aviram 1999) 

   

  Paraoksonaz polimorfizmlerinin farklı substratlar varlığında (oksonlar, sarin 

fenilasetat, endotoksinler gibi) değiĢkenlik gösterdiğinin belirlenmesiyle allozim 

çalıĢmalarının tek baĢına yeterli olamayacağı ve PON1 polimorfizmlerinin populasyonda  

SNP genotipleme ile araĢtırılmasına neden olmuĢtur. PON1'in hem lipid metabolizmasındaki 

hemde organofosfatlar, sinir gazı gibi yabancı maddelerin detoksifikasyonundaki rolü enzimin 

ve genetik polimorfizimlerinin önemini arttırmıĢtır. Organofosfatların kullanımının ve 

yayılımının 40 yıl önce baĢladığını göz önüne alırsak bu bileĢiklerin metabolizması gittikçe 

önem kazanmaktadır. 

   

  

 Koroner Arter Hastalığı (KAH) ve diyabet hastalıklarında PON polimorfizmlerinin 

(Bauters, 2000, Ombres, 1998) etkisi olduğu bulunduktan sonra kanserde de PON 

polimorfizmlerinin bir risk faktörü oluĢturabileceği düĢünülerek çeĢitli araĢtırmalar 

yapılmıĢtır.  

 

 PON1’in L55M polimorfizminin postmenopozal dönemde görülen göğüs kanseriyle 

iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (Stevens, 2006). Benzer Ģekilde PON1’de yeni bir 

polimorfizm I102V’nin I/V genotipinin prostat kanseri riskini arttıran bir faktör olabileceği 

söylenmiĢtir (Marchenasi, 2003). Ġtalyan prostat kanserli bireyler ile yapılan çalıĢmada, PON1 



Q192R ve PON1 L55M polimorfizmlerinin Q/R ve M/M genotiplerine sahip olmanın prostat 

kanseri riskini önemli ölçüde arttırdığı bulunmuĢtur.  

  

 Son yıllarda mesane kanseri oluĢumunda etkili olabilecek genetik faktörler ve belirteç 

genler belirlemek üzere tek nükleotit polimorfizmi (SNP) taramaları yapılmaktadır. Kanser ve 

tümör oluĢumu ile iliĢkili pek çok belirleyici gen bulunmaktadır. Farklı kanser tipleri için 

farklı belirleyici genler olabildiği gibi ortak belirleyici genler de bulunmaktadır. Olası  kanser 

belirteç genleri saptamak için yapılan geniĢ çaplı tek nükleotit polimorfizmi taraması 

sonucunda NAT2 ve GSTM1’in mesane kanseri ile iliĢkili olabileceği bulunmuĢtur ve genetik 

varyasyonların mesane kanserleri üzerindeki risk arttırıcı etkisi gösterilmiĢtir (Garcia-Closas 

2007). 

  

Bu çalıĢmada mesane kanserli hastaların PON1 enzimini kodlayan PON1 geninin 55., 

102. ve 192. pozisyonlardaki polimorfizmlerinin PCR-RFLP ve SNP genotipleme yöntemleri 

ile belirlenerek mesane kanseri geliĢimine etkilerini araĢtırılması amaçlanmıĢtır. ÇalıĢma 

PON1’in genetik varyasyonlarının mesane kanseri ve tümör oluĢumunda etkisini anlama 

bakımından önemlidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI  

 

2.1. PARAOKSONAZ1 (PON1) ENZĠMĠ VE POLĠMORFĠZMLERĠ 

 

2.1.1. Paraoksonaz1 Enzimi (PON1) 

 

Oksidatif stres ve serbest radikallerin çeĢitli hastalıklar ve kansere neden olduğu 

bilinmektedir (Ames, 1983, Goldstein, 1990). Ġnsan vücudu serbest radikalleri uzaklaĢtırmada 

çeĢitli enzimatik mekanizmalara sahiptir. Sistematik adı aril dialkil fosfataz olan paraoksonaz 

(EC.3.1.8.1) da bunlardan birisidir. Serumda azo boyaların hidroliz yeteneğiyle 50-60’lı 

yıllarda esteraz olarak tanımlanan enzim,  dietil-4-nitrofenilfosfatın (paraokson) enzimatik 

olarak hidrolizini katalizlediği gösterildikten sonra esteraz A olarak sınıflandırılmıĢtır 

(Aldridge, 1953, Tashian ve Show, 1962, Krish, 1968). A esterazların, B esterazların tersine 

birçok organofosfatlı insektisiti, sinir gazını hidrolize ederek, bu tür toksik bileĢiklerin 

detoksifikasyonunu sağladıkları anlaĢılmıĢtır (Mackness, 1987).  

 

Parathion gibi organafosfatlı insektisitlerin karaciğer ve diğer dokulardaki mikrosomal 

sitokrom p450 sistemi tarafından oksidatif desülfirizasyonla aktif komponentleri olan 

paraoksona dönüĢerek (La Du, 1992) estraz B olan asetilkolin esteraz inhibisyonuna neden 

olması, parakson toksisitesini ortadan kaldıracak enzim varlığının önemini ortaya 

koymaktadır. Paraoksonaz (PON1) paraoksonun hidrolizini sağlayan, kalsiyum bağımlı 

çalıĢan ve birçok organofosfatlı bileĢiği de hidroliz edebilemektedir (Poore, 1972, Zech, 1974, 

Furlong, 1988). Bir baĢka organofosfatlı insektisit grubunun metaboliti olan klorpirifos 

oksonun da paraoksonaz tarafından hidroliz edildiği ve bu grup insektisitlerin 

detoksifikasyonunda önemli ölçüde rol oynadığı belirlenmiĢtir (Mackness, 1987, Furlong, 

1988, Primo-Parmo, 1996).  Organofosfatların kullanımının ve yayılımının 40 yıl önce 

baĢladığını göz önüne alırsak bu bileĢiklerin metabolizması gittikçe önem kazanmaktadır. 

 

Memelilerde hepatik detoksifikasyon mekanizmasından herhangi bir nedenle kaçan 

oksonun serum paraoksonaz tarafından çok hızlı metabolize edilerek beyine ulaĢmasının 

engellendiği gösterilmiĢtir. Paraoksonaz memelilerde bulunmasına karĢın böceklerde ve 

kuĢlarda bulunmayıĢı bu grup canlıların organofosfat zehirlenmelerine daha hassas olmalarını 

da açıklamaktadır (Brealey, 1980).  

 



Ġnsan serumundan saflaĢtırılan paraoksonaz (PON1) enziminin minimum 43-45 kDa 

moleküler kütleye sahip ve 354 aminoasitlik bir glikoprotein olduğu, katalitik aktivitesi için 

kalsiyum iyonuna ihtiyaç duyduğu, sülfidrilli ajanlarla inhibe edilebildiği, yapısında 

sisteinlerin yer aldığı gösterilmiĢtir. Yenidoğan insanda eriĢkinin yarısı seviyede PON1 

aktivitesi olduğu ve bir yılda yetiĢkin enzim seviyesine eriĢtiği ve ömür boyu aktivitenin sabit 

kaldığı gösterilmiĢtir. Ayrıca enzim aktivitesinin cinsiyete bağlı bir değiĢim göstermediği 

bulunmuĢtur (Mackness, 1998). 

 

Ġnsan PON1’in karaciğerden sentezlenmesi ve salgılanmasıyla ilgili çalıĢmalar 

bulunmakla beraber akciğer, beyin, pankreas ve plasenta gibi dokularda da %70 oranında 

paraoksonazla benzerlik gösteren mRNA’lar tespit edilmiĢtir. Ancak Nothern Blot analizleri 

insan ve tavĢan dokularına ait mRNA’larının sadece karaciğerde olduğunu göstermektedir 

(Hasset, 1991).   

 

PON1’in HDL ile iliĢkisi Uriel tarafından 1961’de yapılan immünopresipitasyon 

çalıĢmalarıyla tespit edilmiĢ, ancak HDL ile iliĢkili olarak lipid peroksidasyonunu önlemedeki 

rolü 1990’lardan sonra anlaĢılmıĢtır (La Du, 1992, Mackness, 1998). 90’lı yıllarda yapılan 

çeĢitli araĢtırmalarla PON1’in Apolipoprotein A1 (ApoA1) ile birlikte HDL partiküllerine 

bağlı olduğu gösterilmiĢtir. PON1’in N-terminalinde bulunan hidrofobik sinyal dizisi ile HDL 

içerisine entegre olduğu düĢünülmektedir (ġekil 2.1) (Aviram, 1999, MemiĢ oğulları ve ark., 

2010). Ġmmünoafinite kromatografisi yöntemiyle insan PON1’in ApoA1 ve clusterin içeren 

HDL alt grubu içerisinde bulunması sonucu enzimin membran ve lipoprotein tamir ve 

yapılandırma mekanizmasında rol oynadığını düĢündürmektedir (Mackness, 1998). PON1’in 

diğer fizyolojik iĢlevleri konusunda yapılan çeĢitli hayvan deneyleri sonucunda damar 

içerisine bakteriyel endotoksin enjeksiyonundan sonra HDL-PON1 aktivitesinde artıĢ olduğu 

belirlenerek PON1’in bakteriyel lipopolisakkariti hidroliz edebileceği düĢünülmektedir. Bir 

baĢka çalıĢmada izole edilen tripanolitik faktör (TLF)-HDL partikülünün ApoA1 ve PON1 

içerdiği bulunmuĢ ve PON1’in immün cevap sonucu oluĢan aĢırı peroksidaz aktivitesini 

engelleyerek sitotoksik metabolit miktarını kontrol altına alabileceği bildirilmiĢtir (Smith, 

1995).  

 

PON1’in diğer bir fizyolojik rolünün de LDL’de okside lipid birikimini önlemek 

olduğu düĢünülmektedir. Bunu destekleyen araĢtırmalarda LDL oksidasyonuyla sonuçlanan 

fosfolipid hidroperoksitlerin hidrolizinin PON1, LCAT, PAF-AF gibi enzimler tarafından 



katalizlendikleri gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar okside LDL’de bulunan 2-araĢidonil 

fosfatidilkolin fosfolipidlerinin PON1’e substrat olmasıyla da desteklenmektedir (Watson, 

1995, Mackness, 1998).  

 

Paraoksonazın, okside LDL’deki kolesteril-linoleat-hidroperoksitleri ve özgün okside 

fosfolipidleri hidroliz ederek HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikimini %95'e kadar azalttığı
 

gösterilmiĢtir (Aviram, 1999). Paraoksonaz enzimi tepkimesiyle lipid peroksitlerinin 

aterojenik etkilerini nötralize ettiği ve hücre membranlarını koruduğu düĢünülmektedir. 

Ayrıca paraksonazın lökotrien metabolizmasında da önemli rol oynadığı Watson ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmayla gösterilmiĢtir (Navab, 1995, Watson, 1995). 

 

 HDL’nin aterosklerozu önlemedeki rolünün iki farklı yolla olduğu, bunlardan 

birisinin kolesterolün geri taĢınması, diğerinin LDL oksidasyonunu önlemesiyle 

gerçekleĢtirdiği düĢünülmektedir. LDL oksidasyonunun geri döndürülmesinden sorumlu 

enzimlerden bir tanesinin de PON1 olduğu anlaĢılmaktadır.  

  

 

 

 

ġekil 2.1. Paraoksonazın yapısı (Aviram, 1999’dan alınmıĢtır). 

 

 

 



2.1.2. PON1 Geni Polimorfizmleri 

 

 Paraoksonaz aktivitesinin tespiti ile birlikte bu enzim için genetik polimorfik 

farklılıkların varlığı da araĢtırılmaya baĢlanmıĢ ve insan serum paraoksonazı için ilk genetik 

polimorfizm 70’li yıllarda tanımlamıĢtır (Geldmacher von Mallinckrodt, 1973). Yapılan 

çalıĢmalarla paraoksonaz aktivitesinin iki farklı fenotipini kontrol eden aynı otozomal lokusta 

yer alan iki allel olduğu belirlenmiĢtir (Playfer 1976). 1983 yılında paraksonazın üç farklı 

aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiĢ, Avrupalı bireylerde %72 oranında düĢük aktiviteli 

enzim sentezlenmesine neden olan alleller daha sık görülmüĢtür (Mueller, 1983).  

 

 DNA’da nükleotit seviyesinde çalıĢmaların baĢlaması sonucu kistik fibröz (CF) geni 

ile beraber rastlantısal olarak aynı lokusta yer alan paraksonazı kodlayan PON geninin dizisi 

ortaya çıkartılmıĢtır (Eiberg, 1985, Nielsen, 1986, Schmiegelow, 1986). Bu çalıĢmalardan 

sonra Hassett ve arkadaĢları (1991) insan serum ve tavĢan paraoksonaz cDNA klonlarını 

tanımlamıĢlardır. Daha sonra Humbert ve arkadaĢları (1993) insan serum paraoksonaz 

polimorfizmlerinin moleküler dayanağını enzim aktivitesiyle birlikte tespit etmiĢlerdir. Ġzole 

edilen üç bağımsız cDNA klonlarında 55. ve 192. aminoasit kodonlarında farklılıklar 

bulmuĢlardır. PON1 geninin  sık görülen bu iki polimorfizminden birisi 3. ekzonda 55. 

pozisyonda amino asit dizisini lösinden metiyonine (L55M) farklılaĢtıran C/G nükleotit 

değiĢimi ve diğeri 6. ekzonda 192. pozisyonda amino asit dizisini glutaminden arjinine 

(Q192R) farklılaĢtıran A/T nükleotit değiĢimi olduğu belirlenmiĢtir (Pasdar, 2006).  

 

 Gen bölgesi içerisinde yer alan PON1'e özgü üçüncü bir polimorfizm ise 4. ekzonun 

102. pozisyondaki A/G transisyonunun, amino asit dizisini izolösinden valine farklılaĢtırdığı 

gösterilmiĢtir (Marchenasi, 2003).  

 

 Enzim seviyesine etki eden diğer önemli polimorfik pozisyonlar da PON1 geni 

promotor bölgesinde PON -162, PON -108 bölgesinde yer almaktadır (Huen, 2010). 

 

 



 

ġekil 2.2. PON1 geninin yapısı. Mavi ve mor renkli kutucuklar dokuz ekzonu (E1-9) 

simgelemektedir. 5’ promotor bölgede 5, kodlanan bölgede 3, 3’ translasyona uğramayan 

bölgede 4 polimorfizm gösterilmiĢtir (Furlong, 2002). 

 

 

 PON1’in Q192R polimorfizminin enzim aktivitesi üzerinde etkili olduğu 

görülmüĢtür. 192. pozisyonda Gln (Q) içeren bireylerin serum paraoksonaz enzim aktiviteleri 

Arg (R) içeren bireylerinkine göre daha düĢük bulunmuĢtur. Arg içerenler yüksek aktiviteli 

paraoksonaza sahipken Gln polimorfizmi taĢıyanlar düĢük aktiviteli paraoksonaz 

bulundurmaktadır. Bu polimorfizm, substrat olarak paraokson kullanıldığında 192. pozisyon 

için A (Q alleli düĢük aktiviteli) ve B (R alleli yüksek aktiviteli) alloenzimleri olarak 

tanımlanmıĢlardır (Humbert, 1993). Ancak genotiplemenin sadece enzim aktivitesi tayiniyle 

doğru sonuç vermeyeceği, allozim belirleme çalıĢmalarında kullanılan substrat 

değiĢtirildiğinde enzim aktivitesinde farklılıklar görülmesi, polimorfizmlerin tespitinde SNP 

genotipleme yöntemlerinin kullanılmasını zorunlu kılmıĢtır. Sinir gazı, sarin, diaoksozon gibi 

substratlar kullanıldığında A alloziminin B allozimine göre bunları daha hızlı hidrolize ettiği 

gösterilmiĢtir. Fenilasetat substrat olarak kullanıldığında ise iki allozim arasında aktivite 

farklılığı gözlenmemiĢtir (Davies ve ark, 1996). 

 

 PON1’in 55. pozisyonda Leu-Met değiĢiminin paraoksonaz aktivitesi açısından bir 

farklılık göstermediği ve bu pozisyon için alloenzim tipi olmadığını düĢündüren çalıĢmaların 

yanı sıra  (Humbert ve ark., 1993), insüline bağlı olmayan diyabetli hastalarda bu 

polimorfizmin PON aktivitesini yönlendirdiği gösterilmiĢtir (Blatter-Garin ve ark., 1997, 

Odawara ve ark., 2007).  

 

 Diğer memelilerde de insana benzer PON genlerinin (PON1, PON2, PON3) aynı 

kromozom üzerinde birbirine yakın yer aldığı gösterilmiĢtir. PON proteinlerinin aminoasit 

dizileri arasında %60 benzerlik olduğu bilinmekle beraber dokulardaki ifadeleri ve dağılımları 

farklılık göstermektedir (Hasset, 1991, Humbert, 1993, Xie ve ark., 2010). 

 



 Ġnsanda paraoksonazı kodlayan PON1 geninden baĢka PON2 ve PON3 genleri de 7. 

kromozomun q21.3-22 üzerinde, birbirine 120kb’lık uzaklıkta yer aldığı ve diğerlerinin PON1 

ile %65 aminoasit homolojisi ve arilesteraz aktivitesi gösterdiği bulunmuĢtur (Mochizuki, 

1998, Aviram ve Rosenblot, 2004, Horke ve ark, 2007, Huen, 2010). 

 

 ġekil 2.3. PON1geninin kromozom 7 üzerinde yerleĢimi. 

  

2.1.2.1.    PON1 Polimorfizmleri ile Hastalıklar Arasındaki ĠliĢki 

 

Lipid ve lipoprotein metabolizması ile ilişkisi ve antioksidan özellikleri yoğun bir 

şekilde araştırılan PON1 geni polimorfizmlerinin kardiyovasküler hastalıklar (KAH), felç, 

serebral enfarktüs, iskemik felç, tip II diabetes mellitus, Alzhemier gibi hastalıklarla ilişkisi 

araştırılmıştır.  

 

 Amerikan populasyonunda yapılan bir çalıĢma sonucunda PON1 Q192R polimorfizmi 

için düĢük enzim aktiviteli Q alleli bulundurmanın KAH için risk faktörü olabileceği 

gösterilmiĢtir (Sanghera, 1997). Benzer sonuç Fransız populasyonu ile yapılan bir çalıĢmada 

da gözlenmiĢtir (Ruiz, 1995). 

 

Japon populasyonunda PON1 Q192R polimorfizminin populasyonda R/R genotipinin 

hakim olması beyaz ırkdaki Hardy-Weinberg’e uygun olan allel dağılımının bulunmayıĢı 

nedeniyle KAH ile Q192R polimorfizmi arasında istatistiksel bir iliĢki kurulamamıĢtır (Zama, 

1997). 



 

Singapur kökenli Çinliler ve Hint Asyalılarda KAH ile PON polimorfizmlerinin 

iliĢkileri araĢtırılmıĢ, Çin populasyonunda R allelinin sıklığı hasta bireylerde sağlıklı bireylere 

oranla daha yüksek çıkmıĢtır. Hintlilerde R alleli ile KAH arasında ırka özgü bir iliĢki olduğu 

belirlenirken Çinlilerde böyle bir iliĢki gözlenmemiĢtir. Hintli KAH hastalarında R alleli 

sıklığı sağlıklı bireylere göre oldukça yüksek bulunmuĢ ve Q192R polimorfizminin 

populasyonda KAH için bağımsız bir risk faktörü olabileceği belirlenmiĢtir (Sanghera, 1997).  

 

Pati ve arkadaĢları (1998) Hint populasyonunda yaptığı çalıĢmada QR genotipi ve 

arjinin allel sıklığının KAH hastalarda sağlıklı bireylere oranla daha yüksek olduğu 

görülmüĢtür. Hintli bireylerde KAH için bilindik risk faktörlerinin ve aile geçmiĢinin genotip 

sıklığını etkilediği, paraoksonaz polimorfizminin ise lipid oksidasyonunun dıĢında KAH 

yatkınlığı üzerine etkili olabileceği bulunmuĢtur. 

 

Bir baĢka araĢtırmada, Çin populasyonunda PON1 Q192R polimorfizminde düĢük 

enzim aktiviteli allelin (Q alleli) kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü olabileceği 

söylenmiĢtir (Wang, 2004). 

 

KAH’lı Türk hastalarda PON1 Q192R polimorfizminin hastalık ile iliĢkisi araĢtırılmıĢ 

ve PCR/RFLP yöntemi kullanılarak genotipleme yapılmıĢtır. PON1 Q192R polimorfizmi için 

R allel sıklığının hasta bireylerde daha yüksek olduğu, ancak genotip ve allel dağılımları 

açısından sağlıklı ve hasta bireyler arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmadığı 

görülmüĢtür (Aynacıoğlu, 2000).    

 

Ülkemizde yapılan bir baĢka çalıĢmada KAH ile PON1 Q192R ve L55M 

polimorfizmleri arasındaki iliĢki incelenmiĢ, KAH’lı bireylerde M allel frekansı yüksek iken 

R alleli için farklılık görülmemiĢtir. Türk populasyonu için PON1 L55M polimorfizminin 

KAH geliĢiminde risk faktörü olarak değerlendirilebileceği belirtilmiĢtir (TaĢkıran, 2009). 

   

Oksidatif stresin migren patogenezindeki önemi göz önünde bulundurularak PON1’in 

L55M ve Q192R polimorfizmleri TaqMan SNP analizi kullanılarak PON1’in genotipleri ve 

allelik varyantları belirlenmiĢtir. Erken migren tablosu gösteren hastalarda PON1 QQ genotipi 

ve 192Q allelik varyantının sıklığı önemli ölçüde yüksek bulunmuĢtur (Garcia-Martin, 2010). 

 



Hiperlipidemia ve nefrotik sendromlarda artan lipid oksidasyonu glomerular 

hastalıkların geliĢiminde ve glomeruloskleroziste PON1 polimorfizmlerinin etkili olabileceği 

düĢünülerek fokal segmental glomerulosklerozis (FSGS) hastası çocuklarda PON1 Q192R ve 

L55M polimorfizmlerinin genotip dağılımlarına bakılmıĢtır. Hasta ve sağlıklı bireylerin 

PON1 L55M genotiplerinin dağılımı istatistiksel olarak farklı bulunmuĢ ve sonuç olarak Q 

alleli ve/veya L alleli varlığının çocuklarda FSGS geliĢimi için risk faktörü olabileceği 

belirlenmiĢtir  (Bıyıklı, 2006). 

 

PON1 Q192R polimorfizminin serum PON1 aktivitesi ve membranoproliferatif 

glomerulonefritli (MPGN) çocuklarda hastalık prognozu ve risk faktörü olarak etkileri 

araĢtırılmıĢ, PON1 192 için QQ genotip sıklığı sağlıklı bireylerle karĢılaĢtırıldığında hasta 

bireylerde oldukça yüksek bulunmuĢtur. QQ genotipi ve düĢük enzim aktivitesi ile MPGN 

geliĢimi arasında önemli bir iliĢki olduğu belirlenmiĢtir (Bilge, 2007). 

 

Avrupa ve Asya populasyonlarında PON1 Q192R ve L55M polimorfizmlerini 

Parkinson hastalığı ile iliĢkilendiren meta-analizi yapılmıĢtır. Parkinson hastalığı geliĢimi ve 

PON1 55M alleli arasında bir iliĢki söz konusu iken, PON1 192 Q/R allelleri ile Parkinson 

geliĢimi arasında önemli bir iliĢki bulunmamıĢtır (Zintzaras, 2004). 

 

Bugüne kadar yapılan polimorfizm çalıĢmalarının sonucunda PON1 geni için 250 SNP 

tespit edilmiĢtir. Ancak bunlardan sayısal olarak küçük bir kısmı PON1 enzim seviyesine etki 

etmektedir. En çok bilinen PON1 55, PON1 192 dıĢında promotor bölgesinde yer alan PON -

162, PON -108 polimorfizmleri bulunmaktadır. Meksika-Amerika’lı 700 çocuk ve anneyle 

yapılan PON1 SNP analizi sonucu promotor bölgesi -108, -162, kodlanan bölgedeki Q192R, 

L55M polimorfizmlerinin yanı sıra 6 SNP, 1 insersiyon, iki delesyon olmak üzere çeĢitli yeni 

varyantlar içeren küçük allel sıklıklarıyla 94 polimorfizm saptanmıĢtır. Aynı populasyonda 

PON2 ile PON3’ün 3 ayrı SNP’sinin genotiplemesi yapılmıĢ, 12 ayrı PON1 ve 2 ayrı PON2 

polimorfizminin enzim aktivitesini etkilemede önemli iliĢki olduğu bulunmuĢtur. Ancak 

enzimin miktarı ve aktivitesi üzerine etkisi olduğu bilinen 9 polimorfizmin ne PON1-108 ne 

de PON1 192 ile bağlantı eĢitsizliği olmadığı gözlenmiĢtir. Meksikalılar ve beyaz ırk arasında 

benzerlikler belirlenmiĢtir (Huen, 2010). 

 

PON1 geninin -107 T/C, Q192R ve L55M polimorfizmlerinin ve 3 farklı PON1 enzim 

aktivitesinin (diazoksonaz, paraoksonaz, arilesteraz) iskemik felç ile iliĢkisi araĢtırılmıĢ, 



iskemik felç için risk faktörü olarak diazoksonaz aktivitesi ilk kez çalıĢılmıĢ ve sağlıklı ve 

hasta bireylerde her üç enzim aktivitesi hemen hemen aynı bulunmuĢtur. -107 T/T genotipinin 

yetiĢkinlerde (>59) 1,97 kat felç riskini arttırdığı görülmüĢ, -107 T/C genotipli bireylerde ise 

PON1 enzim aktivitesinin düĢük olduğu belirlenmiĢtir. Yapılan çalıĢma sonucunda QR-LM-

TC haplotipinin tüm bireylerde iskemik felce karĢı 6,94-10,4 kat koruyucu olduğu, 55 L/L 

genotipi taĢımanın ise iskemik felç riskini 1,78 kat arttırdığı görülmüĢ ve PON1 genotiplerinin 

felç riski ile iliĢkili olduğu ancak aktivitenin felç ile iliĢkisi olmadığı belirlenmiĢtir 

(Demirdöğen, 2009).  

 

Diyabetik komplikasyonlarda PON1 Q192R, L55M polimorfizmleri ve enzim 

aktivitesini belirlemek üzere yapılan çalıĢma sonucunda Tip2 diyabette MM ve QQ 

genotipleri çok sık görülmüĢ ve enzim aktivitesinin ise hasta bireylerde daha düĢük olduğu 

belirlenmiĢtir (Araki ve ark., 2000, Ağaçhan ve ark.,2005, Ergun ve ark., 2011 ). 

 

Diyabetli hastalarla yapılan diğer bir çalıĢmada ise her iki polimorfizmle hastalık 

arasında bir iliĢki bulunmasına rağmen 192 QR genotipinin komplikasyon ortaya çıkmasında 

3 kat daha etkili olduğu belirlenmiĢ ve Q192R polimorfizminin diyabetik komplikasyon riski 

ile iliĢkisinin daha güçlü olduğu bulunmuĢtur (Altuner, 2010). 

 

Oksidatif LDL’nin retinada bulunan kılcal damar epitelyum hücreleri ve perisitler için 

toksik etki yarattığı bilinmektedir. Bu nedenle PON1 Q192R ve L55M polimorfizmlerinin 

IDDM diyabetik retinopati patogenezinde önemli olduğu düĢünülmüĢ ve genotip dağılımları 

ile allel sıklıkları araĢtırılmıĢtır. Q192R polimorfizminin hastalık geliĢiminde etkili olmadığı 

ancak LL genotipinin hastalıkla iliĢkili olduğu ve L allel sıklığının hasta bireylerde yüksek 

bulunduğu bildirilmiĢtir (Kao-Yan-Lin, 1998). 

 

PON1 geni L55M, Q192R polimorfizmlerinin diyabetik anjiyopati ve enzim aktivitesi 

ile iliĢkileri araĢtırılmıĢ,  Makroanjiyopatili hastalarda daha düĢük PON1 enzim aktivitesi ve 

daha zayıf diyabet kontrolü belirlenmiĢ, MM ve QQ genotip sıklığının fazla olduğu 

bulunmuĢtur (Flekac, 2008). 

 

 



2.1.2.2.    PON1 Polimorfizmlerinin Kanser ile ĠliĢkisi 

 

PON1’in L55M polimorfizminin göğüs kanseriyle ilişkisi postmenopozal kadınlarda 

araştırılmış, L55M polimorfizminin göğüs kanseri oluşumunda önemli bir risk faktörü 

olabileceği gösterilmiştir. Heterozigot LM ve homozigot MM genotiplerinin her ikisinin de 

göğüs kanseri gelişiminde etkili olabileceği, kanser derecesinin (grade) ileri olduğu bireylerde 

ise MM genotipinin daha sık görüldüğü yani homozigot M allelinin kanser gelişiminde daha 

etkili olduğu bulunmuştur. Ancak Q192R polimorfizminin göğüs kanseri gelişimi ile ilişkisi 

olmadığı bulunmuştur (Stevens, 2006).  

 

PON1’in 4. ekzonun 102. kodonunda izolösin-valin değiĢimine sebep olan 

polimorfizmin Fin’li prostat kanserli bireylerde araĢtırılmıĢ,  prostat kanseri riskini arttıran bir 

faktör olabileceği gösterilmiĢtir. Serum paraoksonaz enzim aktivitesinin heterozigot 

bireylerde homozigot bireylere göre yaklaĢık %40 daha az olduğu belirlenmiĢtir. Istatistiksel 

analiz ile 102V alleli taĢımanın prostat kanseri için risk faktörü olabileceği sonucuna 

varılmıĢtır (Marchenasi, 2003).  

 

Ġtalyan populasyonunda prostat kanseri hastalarıyla yapılan çalıĢmada, PON1 Q192R 

polimorfizminin Q/R genotipine sahip bireylerde prostat kanseri riskinin önemli ölçüde arttığı 

bulunmuĢtur (Antognelli, 2005). PON1 L55M polimorfizminin heterozigot L/M genotipli 

bireylerde prostat kanseri için önemli bir risk faktörü olduğu,  belirlenmiĢtir (Antognelli, 

2005).  

 

Türk populasyonunda osteosarkomlu hastalar ile yapılan çalıĢmada, PON1 Q192R 

polimorfizminin homozigot Q/Q ve PON1 L55M polimorfizminin homozigot L/L genotipinin 

osteosarkom geliĢiminde risk faktörü olabileceği bulunmuĢtur (Ergen, 2010). 

 

2.2.MESANE TÜMÖRLERĠ 

 

Son 20 yıl içerisinde toplumlarda mesane kanseri görülme sıklığı artmıĢtır. Amerika’da 

her yıl 54.500, Ġngiltere’de ise 10.000 yeni mesane kanseri vakası belirlenmektedir. Amerika 

BirleĢik Devletleri’nde mesane kanseri erkeklerde görülen kanserler arasında dördüncü sırada 

ve ölüm nedeni olarak ise sekizinci sırada yer almaktadır. Ġngiltere’de ise yılda 5000 kiĢi 

mesane kanserinden hayatını kaybetmektedir (Parker, 1997).  



 

Mesane kanserinin görülme sıklığı cinsiyete, yaĢa ve ırklara göre farklılıklar 

göstermektedir. Bununla birlikte hormonal, genetik ve anatomik faktörlerin de etkili olduğu 

düĢünülmektedir. Erkeklerde kadınlara oranla 3 kat daha fazla gözlenen mesane tümörleri 30 

yaĢın altındaki kiĢilerde iyi-ayırımlı (iyi diferansiye) tümörler olarak karĢımıza çıkmaktadır 

(Parker, 1997).  Yıllar içinde kadınlarda mesane kanseri vakalarında artıĢ gözlenmiĢtir. Bunun 

1960’lardan bu yana çalıĢan kadın oranındaki artıĢ ile bağlantılı olduğu düĢünülmüĢtür. 

YaĢam ortamları değiĢen kadınlar, daha önce etkilenmedikleri endüstriyel ve çevresel 

karsinojenlere maruz kalmaya baĢlamıĢtır. Ayrıca kadınlarda sigara tüketimi aynı dönemde 

belirgin biçimde artıĢ göstermiĢtir. Kadınlarda mesane kanserindeki artıĢ bu nedenlere 

bağlanabilir (Greenlee, 2000).  

 

Mesane kanserinin beyaz ırkta görülme sıklığı siyah ırka göre daha fazladır Amerikalı 

beyaz erkeklerde mesane kanseri görülme sıklığının siyah erkeklere oranla yaklaĢık 2, beyaz 

kadınlarda ise siyah kadınlara oranla yaklaĢık 1,5 kat fazla olduğu bildirilmiĢtir (Stattics, 

Epidemiology and End Results Program [SEER], 1973-1997). Hispanik Amerikalılarda 

mesane kanseri sıklığının ise hem kadınlar hem de erkekler için beyaz ırkın yaklaĢık yarısı 

kadar olduğu belirlenmiĢtir (Canto, 2000). 

 

Mesane kanseri çocukluk dönemi de dahil olmak üzere her yaĢta görülmektedir. Ancak 

genellikle orta ve ileri yaĢ dönemi hastalığı olarak ortaya çıkmaktadır. Transisyonel hücreli 

kanserin ortalama teĢhis yaĢı erkekler için 69, kadınlar için ise 71 olarak belirlenmiĢtir 

(Lynch,1995). Ayrıca yüz binde görülme sıklığının da yaĢla birlikte arttığı gözlenmiĢtir. 

YaĢlılarda yüz binde ölüm oranının orta yaĢa göre daha fazla olduğu bildirilmiĢtir. 

Amerika’da hastalığa bağlı ölüm oranının 65-69 yaĢları arasındaki erkeklerde %14, 

kadınlarda %18 olduğu görülmüĢtür. Ancak 80-85 yaĢları arasındaki erkeklerde %30, 

kadınlarda %37 olarak belirlenmiĢtir. Genç bireylerde mesane kanserinin seyrinin daha iyi 

olduğu, daha çok yüzeyel ve düĢük dereceli tümörler olarak ortaya çıktığı gözlenmiĢtir 

([SEER], 1973-1997). 

 

Mesane kanserleri gösterdikleri histolojik özelliklere göre farklı Ģekilde 

isimlendirilmektedir. 

DeğiĢici Epitel Hücreli Karsinom (DEHK) : Mesanenin değiĢici epitelinden köken alan 

bu tip karsinomlar tüm mesane kanserlerinin yaklaĢık %90’ını oluĢturur. Bu nedenle mesane 



kanseri ile yapılan çalıĢmaların çoğu bu tip karsinom üzerindedir. DEHK’ların %70’ini 

papiller, %20’sini katı (solid) ve %10 gibi bir kısmını ise çok sayıda mitotik yapı gösteren 

intraepiteliyel anaplastik karsinomlar oluĢturmaktadır. Bu tipteki mesane tümörlerinin %75’i 

yüzeyel, %25’i ise invaziv özelliktedir (Sandberg, 1994). Yassı Hücreli Karsinomlar ise tüm 

mesane kanserlerinin yaklaĢık %5-10’unu oluĢturur (Sandberg, 1994). Nadir görülen mesane 

tümörleri arasında bulunan Adenokarsinomlar %2 sıklıkta olmakla birlikte tanı geç 

konulabildiğinden tedavi beklentisi düĢüktür (Bailey, 2001). Kötü-ayırımlı (indiferansiye) 

karsinomlar da nadir görülen ancak tanı ve tedavisi zor olan mesane tümörlerindendir (Bailey, 

2001). 

 

Mesane kanserlerinin evrelendirilmesinde en sık Tümör-Nodül-Metastaz (TNM) 

evrelendirme sistemi kullanılmaktadır. Mesane duvarı boyunca veya mesane içinde oluĢan 

invazyon düzeyine, lenf düğümlerinin tutulumuna ve uzak bölgede hastalık bulunmasına göre 

yapılan bir evrelendirmedir (ġekil 2.4) (Bailey, 2001). 

 

 

 

ġekil 2.4. Mesane Kanserinin Evreleri (Yale Medical Group org.). 

TNM sistemine göre; Tis(0), Ta(0), T1(A), T2(B1), T3a(B2), T3b(C), T4(D1) evreleri. 

 

Patologlar mesane kanserini üç dereceli (grade) bir puanlama sistemi kullanarak 

anaplaziyi derecelendirirler (Bailey, 2001). 
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Çizelge 2.1.Mesane kanserinin derecelendirilmesi. 

Mesane Kanserinde Anaplazi Derecelendirilmesi 

Grade 1: Az indiferansiye tümör 

Grade 2: Orta indiferansiye tümör 

Grade 3: ġiddetli indiferansiye tümör 

 

Endüstri toplumlarında bir kısım faktörlerin mesane tümörü oluĢumu üzerinde etkili 

olduğu düĢünülmüĢtür. Hastalığın geliĢiminden sorumlu olduğu düĢünülen bu çevresel 

karsinojenler aĢağıdaki gibi sıralanmaktadır. 

Sigara kullanımı kanser riskini %25 oranında arttırmaktadır. Bu oran küçümsenemeyecek 

bir orandır. Mesane kanserlerinde ise beĢte iki gibi bir oranda sigara kullanımının riski 

arttırdığı görülmüĢtür. Yine sigara kullanımının hastalığın tekrar etmesinde oldukça etkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Mesane kanseri ile sigara arasındaki iliĢkinin akciğer kanserindeki 

iliĢkiden daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (Thompson, 1987). 

 

Mesleki Maruz Kalma; Boya ve ilaç endüstrisinde çalıĢan iĢçilerin maruz kaldıkları 

kimyasala ve miktara bağlı olarak mesane kanserine yakalanma oranlarının yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir (Vineis, 1992).  

 

Diyete Bağlı Faktörler; Kafein ve yapay tatlandırıcılar ile kanser arasındaki iliĢkiyi ortaya 

koymak üzere birçok çalıĢma yapılmıĢ ancak herhangi bir sonuca varılamamıĢtır (Vineis, 

1992).  

 

Ġlaçlar; Fenasit ve siklofosfamidin hem insan hem de hayvan deneyleriyle mesane kanseri 

oluĢumunda etkili olduğu ortaya konmuĢtur (Vineis, 1992). 

 

Birçok kanserde olduğu gibi mesane kanseri oluĢumunda genetik etkenlerin varlığıda 

araĢtırılmaktadır. Kanser oluĢumu ve geliĢiminden doğrudan sorumlu genlerin ve bunlardaki 

polimorfizimlerin yanı sıra doğrudan olmayan ancak yukarıda belirttiğimiz çevresel faktörlere 

bireysel yanıtın farkına bağlı risklerin belirlenmesinde enzim polimorfizimleri ve kanser 

iliĢkisi araĢtırma konusu olmaktadır. 

 

Anilin boyalarla çalıĢan iĢçilerin diğerlerine göre mesane kanseri olma sıklıklarının 50 

kat arttığı gözlenmiĢtir (Vineis, 1992). Ġndirek etkili karsinojenler büyük ölçüde karaciğer, 



böbrekler, gastrointestinal sistem, akciğer ve ciltteki çeĢitli enzimler tarafından metabolize 

edilmektedir ve bunların içinde en önemlisi sitokrom P450 enzim sistemidir. Bu enzimleri 

kodlayan gen bölgelerinde polimorfizimler sonucu bireyler arasında enzim aktivitesinde 

farklılıklar olduğu gösterilmiĢtir (La Du, 1992). Kimyasal ajanlara duyarlılığının bireyler 

arasında farklılık göstermesinde enzim polimorfizmlerinin etkisinin olması, polimorfizimler 

ve kanser geliĢimi arasında etkileĢimlerin araĢtırılmasına neden olmuĢtur (Yüksel, 2001).  

 

        Yabancı kimyasal maddelere maruziyette, kimyasalın hedefi, enzimler tarafından 

kimyasalın özgün yapısının değiĢikliğe uğratılması (biyolojik transformasyon) ve konağın 

zararlı etkilere karĢı gösterdiği “tamir” cevabı kimyasalın sağlığı olumsuz etkilemesinden 

sorumlu bazı etkenlerdir. Bütün bu etkenlerin ortak noktası genetik olarak, bireysel 

tanımlanmıĢ olmasıdır. Biyotransformasyon ve detoksifikasyon derecesi ise genetik 

polimorfizme bağlı etkili olmaktadır. 

 

2.3. POLİMORFİZM VE SNP GENOTİPLEME  

 

          DNA yapısında, organizmayı olumsuz olarak etkileyen ya da fenotipe yansıyan kalıtsal 

değiĢimlerin yanı sıra zararsız kalıtsal varyasyonlar da belirlenmiĢtir. Bu varyasyonlar tüm 

genomda her 200-300 nükleotitde 1-2 baz değiĢimini içermektedir (Tautz ve Rentz, 1984). 

Özgün genetik varyasyonlar olarak nitelendirilen ve populasyonda en az %1 kadar görülen 

varyasyonlar polimorfizm olarak değerlendirilmektedir. Bir polimorfizm fenotipe herhangi bir 

Ģekilde yansımadığı gibi iĢlevsel de olabilmektedir.  

 

           DNA polimorfizmi olarak adlandırılan insan genomundaki bu değiĢiklikler çoğu kez 

intronda ancak bazen de ekzon bölgelerinde bulunmakta ve proteindeki iĢlevsel değiĢiklik, 

stabilite, aktivite ve ifade seviyesinde farklılık Ģeklinde ortaya çıkabilmektedir. Tek nükleotit 

değiĢimi ile sonuçlanan polimorfizmlerin saptanmasında geliĢtirilen ve genotipin 

belirlenmesine yardımcı olan yöntemler SNP genotipleme olarak ifade edilmektedir. 

 

         DNA polimorfizimlerini ve SNP’leri tanımlamada çok çeĢitli yöntemler bulunmaktadır. 

Tez çalıĢması kapsamında SNP genotipleme için enzim temelli iki yöntem kullanılmıĢtır. 

 

 



2.3.1. Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (RFLP) 

 

  Bu yöntemle DNA’daki polimorfik bölgede bir restriksiyon enzim motifinin varlığı 

veya yokluğuna bağlı olarak nükleotit değiĢiminin saptanmasıdır (Jeffreyes ve ark., 1985). 

PCR yönteminin geliĢmesinden sonra RFLP’nin PCR ile birlikte kullanımı  (PCR-RFLP) tek 

nükleotit polimorfizimlerinin kolay ve çabuk tespit edilmesine olanak sağlamıĢtır (Mullis ve 

ark., 1990, Syvanen ve ark., 2001). Günümüzde PCR ile çoğaltılan DNA bölgelerinin 

restriksiyon enzimi ile parça uzunluğuna bakılarak SNP analizlerinde baĢarıyla 

uygulanmaktadır (Sanyal ve ark., 2004, Garcia-Closas ve ark., 2007). 

 

 PON1 polimorfizmlerini belirlemek üzere araĢtırıcılar çeĢitli restriksiyon enzimleri 

kullanmıĢlardır (Hin1II, BspI, Bsp143I) (Hasset, 1991, Humbert, 1993, Marchenasi, 2003). 

 

2.3.2.  5’ nükleaz  (TaqMan) Testi 

  

  TaqMan testi olarak da markalaĢan yöntemin biyokimyasal temeli Taq DNA 

Polimerazın 5’ nükleaz aktivitesine dayanmaktadır. TaqMan testi aynı anda hem PZ 

Reaksiyonlarını gerçekleĢtirip hem de PCR sonuçlarını değerlendirebilecek Ģekilde 

düzenlenmektedir Yöntemde, tek nükleotid polimorfizmini, polimorfik bölgenin revers ve 

forward PCR primerleri ile çoğaltıldıktan sonra allel ayırımı, SNP’nin olduğu DNA 

polimorfik bölgesine özgü probların hibridizasyonunun saptanmasıyla belirlenmektedir. 

TaqMan probları, 5’ ucunda fluorofor (FAM) ve 3’ ucunda ise baskılayıcı molekül 

(TAMRA) içermekte ve primer tarafından uzatılan DNA bölgesine yapıĢacak Ģekilde 

hazırlanmaktadır. DNA’da özgün bölgeye yapıĢan probun, Taq polimerazın karĢı DNA 

ipliğindeki primeri uzatması ile enzimin 5’nükleaz aktivitesine maruz kalarak yıkılmaya 

baĢlaması sonucu kendine bağlı fluoroforun serbest kalmasıyla floresans yaymasına neden 

olur. Cihaz tarafından algılanan floresans Ģiddeti ile DNA miktarı doğru orantılı olmaktadır 

(ġekil 2.5). Allele özgü probun tam eĢleĢmemesi durumunda (erime sıcaklığı daha düĢük)  

DNA’ya yapıĢma tam olmadığından 5’nükleaz aktivitesi de etki edememektedir. Bunun 

sonucu floresans yayılmamaktadır. TaqMan testi, bir reaksiyonda yedinin üzerinde SNP 

belirlenecek Ģekilde düzenlenebilmektedir. Ancak Ģimdilik TaqMan uygulamaları 



polimorfizmi bilinen SNP’lere özgü problarla sınırlıdır ve yeni bir SNP için hem reaksiyon 

Ģartlarının düzenlenmesi ve hem de probların sentezlenmesi gerekmektedir (McGuigan ve 

ark., 2002, Morita ve ark, 2007).  

 

 

 
 

ġekil 2.5. TaqMan problarının kimyasal mekanizması.  
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. BULGULAR 

 

4.1.1. Mesane Kanserli ve Sağlıklı Kontrol Grubu Bireylerin DNA’ları  

 

 Mesane Tümörlü 50 hasta kanından ve kontrol grubu olarak 57 sağlıklı bireyin kanından 

total DNA izolasyonu yapılmıĢtır. 

 

 Agaroz jel elektroforezi sonucu DNA örneklerinin yüksek moleküler ağırlıklı olduğu ve 

kırık bulundurmadığı gözlenmiĢtir. Elde edilen DNA miktarı yaklaĢık 50-100ng/l olarak 

belirlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.1: Ġzole edilen Ġnsan total DNA’ların agaroz jelde görünüĢü. 

  

 

4.1.2. PON1 SNP Polimorfizimlerinin PCR-RFLP ile Genotiplemesi 

  

4.1.2.1. PON1 Polimorfizimlerinin PCR Sonuçları 

  

 Mesane kanserli 50 bireyin ve 57 kontrol grubu bireyin çoğaltılan PON1 Q192R, PON1 

L55M ve PON1 I102V polimorfik bölgelerine ait DNA bantlarından bazıları aĢağıda ayrı ayrı 

gösterilmektedir (ġekil 4.2., 4.3., 4.4.)  

 

 

 

 

 

 

 



PON1 L55M Polimorfizmi PCR Sonucu 

 

PCR sonucu tüm bireylerde yaklaĢık 170 bç’lik DNA bantı gözlenmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.2: Mesane kanseri ve sağlıklı kontrol grubu bireylerin PON1 L55M bölgesi için 

çoğaltılan PCR-DNA bantlarının agaroz jelde görünümü.  

 

PON1 Q192R Polimorfizmi  PCR Sonucu 

 

PCR sonucu tüm bireylerde yaklaĢık 99 bç’lik DNA bantı gözlenmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.3. Hasta ve sağlıklı kontrol grubu bireylerin PON1 Q192R bölgesi için çoğaltılan 

PCR-DNA bantlarının agaroz jelde görünümü.  

 

 

 

  



PON1 I102V Polimorfizmi İçin PCR Sonucu 

 

PCR sonucu tüm bireylerde yaklaĢık 315bç’lik DNA bantı gözlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.4: Mesane kanseri ve sağlıklı kontrol grubu bireylerin PON1 I102V bölgesi için 

çoğaltılan PCR-DNA bantlarının agaroz jelde görünümü.  

 

4.1.2.2.PON1 PCR-DNA’larının  Restriksiyon Enzim Kesimi Sonuçları 

 

           PON1 L55M, PON1 Q192R ve PON1 I102V için restriksiyon enzimi kesimi bölüm 

3.5.1.2’de belirtildiği gibi yapılmıĢtır. Kesim sonrası DNA bantları %3’lük agaroz jellerde 

DNA merdiveni ile birlikte yürütüldükten sonra değerlendirilmiĢtir. Her üç PON1 gen bölgesi 

için yapılan restriksiyon enzim kesimi ġekil 4.5, 4.6 ve 4.7’de gösterilmektedir. ġekillerde 

bazı Mesane kanserli ve sağlıklı kontrol bireylerin PCR-DNA-RFLP sonuçları verilmiĢtir.  

 

PON1 L55M polimorfizimi genin 55. pozisyonda görülen C/T nükleotid değiĢimi 

(PON1 L55M) bu pozisyondaki amino asitin lösinden metiyonine farklılaĢmasına neden 

olmaktadır. C/T nükleotit değiĢiminde T içeren bireylerde (Homozigot M/M) Hin1 II enzimi 

ile kesim sonucunda gözlenmesi beklenen iki DNA bantı 126bç, 44bç uzunluğundadır. Aynı 

pozisyonda C bulunduran bireylerin (Homozigot L/L tipi) enzim kesimi sonucunda ise 

170bç’lik tek DNA bantı beklenmesi gerekir. Her iki pozisyonu bulunduran heterozigot 

bireylerde ise 170bç, 126bç, 44bç’lik üç DNA bantı beklenebilir. Bu çalıĢmada mesane 

kanseri hastası ve sağlıklı bireylerin genotipleri sırasıyla 15 hasta, 13 kontrol birey L/L, 20 

hasta, 38 kontrol L/M, 15 hasta, 6 kontrol M/M olarak belirlenmiĢtir.  

 

PON1 Q192R polimorfizimi genin 192. pozisyonda görülen A/G nükleotid değiĢimi 

(PON1 Q192R) bu pozisyondaki amino asitin glutaminden arjinine değiĢimine neden 

olmaktadır. A/G nükleotit değiĢiminde G içeren bireylerde (Homozigot R/R) BspPI enzimi ile 

kesim sonucunda gözlenmesi beklenen iki DNA bantı 63bç, 36bç, uzunluğundadır. Aynı 

pozisyonda A bulunduran bireylerin (Homozigot Q/Q tipi) enzim kesimi sonucunda ise 

99bç’lik tek DNA bantı beklenmesi gerekir. Her iki pozisyonu bulunduran heterozigot 
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bireylerde ise 99bç, 63bç, 36bç’lik üç DNA bantı beklenebilir. Bu çalıĢmada mesane kanseri 

hastası ve sağlıklı bireylerin genotipleri sırasıyla 28 hasta, 25 kontrol birey Q/Q, 18 hasta, 32 

kontrol Q/R, 4 hasta R/R olarak belirlenmiĢtir.  

 

PON1 I102V polimorfizimi genin 102. pozisyonda görülen C/T nükleotid değiĢimi 

(PON1 I102V) bu pozisyondaki amino asitin izolösinden valine değiĢimine neden olmaktadır. 

C/T nükleotit değiĢiminde T içeren bireylerde (Homozigot V/V) BspP143I enzimi ile kesim 

sonucunda gözlenmesi beklenen üç DNA bantı 196bç, 100bç, 19bç. uzunluğundadır. Aynı 

pozisyonda C bulunduran bireylerin (Homozigot I/I tipi) enzim kesimi sonucunda ise 216bç, 

100bç’lik iki DNA bantı beklenmesi gerekir. Her iki pozisyonu bulunduran heterozigot  

bireylerde ise 216bç, 196bç, 100bç, 19bç’lik dört DNA bantı beklenebilir. Bu çalıĢmada 

mesane kanserli ve sağlıklı kontrol bireylerin PCR-DNA’larında enzim kesimi yapıldıktan 

sonra kesim sonucu elde edilen iki bantın uzun olanı DNA merdiveninde 216 veya 196bç’ne; 

kısa olanı 100bç’ne karĢılık gelebilmektedir. Ancak gözlenmesi beklenen üçüncü 19bç’lik 

bant gözlenememiĢtir. Kısa DNA bantların agaroz jelde gözlenmesinde bazen sorun 

yaĢanabilmektedir. Bu nedenle araĢtırılan tüm bireylerin homozigot I/I veya homozigot V/V 

genotiplerinden hangisi olduğu saptanamamıĢtır. Genotipin doğru tayini için Real-Time PCR-

SNP analizi yapılması gerektiği sonucuna varılarak tüm bireyler bu yöntemle PON1 I102V 

polimorfizmi için analiz edilmiĢtir (Bkz 4.1.3).  

 

 50 hasta ile 57 sağlıklı bireyin PON1 L55M, PON1 Q192R ve PON1 I102V 

polimorfizimleri için bu bölümde yer alan PCR-RFLP yöntemi ile yapılan ve bölüm 

4.1.2.3.’de verilen Real Time  PCR yöntemi (SNP) ile yapılan genotipleme analizlerinin 

sonuçları birlikte değerlendirilerek tek bir tabloda verilmiĢtir. (Çizelge 4.1.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PON1 L55M Restriksiyon Enzim Kesimi Sonuçları                                 

  
ġekil 4.5: RFLP sonucu PON1 55 bölgesinde kesilmiĢ bantların görünümü. 

 

 

 

  

 

PON1 Q192R Restriksiyon Enzim Kesimi Analizi 

Sonuçları                                         

 

ġekil 4.6: RFLP sonunda PON1 192 bölgesinde  kesilmiĢ bantların görünümü.  

 

 

 

 

 

PON1 I102V Restriksiyon Enzim Kesimi Analizi 

Sonuçları                                                     

 

ġekil 4.7: RFLP sonucunda PON1 102 bölgesinde kesilmiĢ 

bantların jelde görünümü. 

PON1L55M için RFLP (Hin1 II) genotiplemesi 

Genotip DNA 

uzunluğu bç 

L/L (homozigot) 170 bç 
M/M(homozigot) 

 

126bç 

44bç  

L/M (heterozigot) 
 

170bç  
126bç  

44bç 

Genotip DNA uzunluğu bç 

Q/Q(homozigot) 99bç 

R/R (homozigot) 63bç  

36bç. 
Q/R(heterozigot) 

 

99bç  

63bç  

36bç 

PON1Q192R için RFLP (Bsp PI) genotiplemesi 

Genotip DNA uzunluğu bç 
I/I(homozigot) 

 

196bç 

100bç 

19bç 
V/V(homozigot) 

 

216bç 

100bç  

I/V(heterozigot) 
 

216bç 
196bç 

100bç 

19bç 

PON1I102V için RFLP (Bsp143 I) genotiplemesi 



4.1.3. PON1 SNP Polimorfizimlerinin TaqMan PCR ile Genotiplemesi 

  

4.1.3.1. PON1 L55M Polimorfizimi  Genotip sonuçları 

  

 PON1 L55M polimorfizmi için; her iki allel C nükleotiti bulunduruyorsa grafikte yeĢil 

çizgi belirgin Ģekilde yüksek görülmüĢtür ve bireyin genotipi L/L homozigot olarak 

değerlendirilmiĢtir. Her bir allel farklı nükleotitler içeriyorsa yani bir allel C diğer allel T 

nükleotiti içeriyorsa grafikte ise hem yeĢil hem de mavi çizgi gözlenmiĢ ve genotip L/M 

olarak belirlenmiĢtir. Alleller T nükleotidi bulunduruyorsa grafik çizgisi mavi gözlenmiĢtir ve 

genotip M/M olarak belirlenmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.8. PON1 polimorfizmleri Real-Time PCR SNP Genotipleme Analizi sonuçlarını 

gösteren grafikler. 

 

Yapılan istatistik analiz sonucunda mesane kanserinin geliĢiminin L55M 

polimorfizminin farklı genotipleri ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür (p=0,0010). Toplam 50 hasta 

bireyden 15’inin LL, 20 bireyin LM ve 15 bireyin MM genotipinde olduğu belirlenmiĢtir. 

Kontrol grubunda ise 57 birey arasında 13 bireyin LL, 38 bireyin LM ve 6 bireyin MM 

genotipinde olduğu görülmüĢtür. Yapılan analiz sonucunda heterozigot LM (OR=0,333, %95 

CI, 0,151 – 0,734) ve homozigot MM (OR= 3,643, %95 CI, 1,288 – 10,306) genotiplerinin 

mesane kanseri geliĢimi üzerine etkili olduğu belirlenmiĢtir (p=0,03) (Çizelge 4.1). 

 

  

 

 

 

 



Çizelge 4.1. PON1 L55M polimorfizminin istatistiksel analiz sonuçları. 

PON1   GRUP Total 

    hasta kontrol   

L55M L/L Birey Sayısı 15 13 28 

    GRUP içi %  %30,0 %22,8 %26,2 

  L/M Birey Sayısı 20 38 58 

    GRUP içi % %40,0 %66,7 %54,2 

  M/M Birey Sayısı 15 6 21 

    GRUP içi % %30,0 %10,5 %19,6 

Total Birey Sayısı 50 57 107 

  GRUP içi % %100,0 %100,0 %100,0 

 

 

Tek allel frekansını belirlemek üzere yapılan istatistiksel analiz sonunda yalnızca L 

alleli taĢıyor olmak hasta ve sağlıklı bireyler arasında farklılık göstermemiĢtir (p=0,447). 

BaĢka bir ifadeyle yalnızca L alleli bulundurmanın mesane kanseri geliĢiminde etkisiz olduğu 

sonucunu ortaya koymaktadır. Ancak allellerden birisinin ya da her iki allelin M olmasının 

bireylerde hastalıkla iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir (Çizelge 4.2). 

 

Çizelge 4.2. PON1 L55M polimorfizmi L ve M allellerinin istatistiksel analiz sonuçları. 

   GRUP Total 

    hasta Kontrol   

ALLEL L Birey Sayısı 50 64 114 

    GRUP içi % %50,0 %56,1 %53,3 

  M Birey Sayısı 50 50 100 

    GRUP içi % %50,0 %43,9 %46,7 

Total Birey Sayısı 100 114 214 

  GRUP içi % %100,0 %100,0 %100,0 

 

 

4.1.3.2. PON1 Q192R Polimorfizimi  Genotip Sonuçları 

 

 PON1 Q192R polimorfizmi için; her iki allelin T nükleotidi bulundurması ile grafikte 

mavi çizgi gözlenmiĢ ve genotipin Q/Q homozigot olduğu sonucuna varılmıĢtır.  Allellerin 

biri T diğeri C nükleotidi içeriyorsa grafikte hem mavi hem de yeĢil çizgi görülmüĢtür. 

Bireyin genotipi Q/R olarak değerlendirilmiĢtir. Her iki allelin C nükleotidi bulundurması 

yeĢil grafik çizgisi göstermiĢtir ve genotip R/R olarak belirlenmiĢtir.  

 

         Ġstatistik analiz sonucunda mesane kanserinin geliĢiminin Q192R polimorfizminin farklı 

genotipleri arasında bir iliĢki olduğu görülmüĢtür (p=0,010). 50 hasta bireyden 28’inin QQ, 



18 bireyin QR ve 4 bireyin RR genotipinde olduğu belirlenmiĢtir. Kontrol grubunda ise 57 

birey arasında 25 bireyin QQ, 32 bireyin QR genotipinde olduğu görülmüĢtür. Ancak RR 

genotipinde sağlıklı birey belirlenmemiĢtir. RR genotipinin yalnızca hasta bireylerde 

görülmesi, sağlıklı bireylerde RR genotipinin %0 oranla bulunması nedeniyle bu genotip için 

matematiksel karĢılaĢtırma yapılamamaktadır (Çizelge3.4).    

 

Çizelge 4.3. PON1 Q192R polimorfizminin istatistik analiz sonuçları. 

   GRUP Total 

    hasta Kontrol   

Q192R Q/Q Birey Sayısı 28 25 53 

    GRUP içi % %56,0 %43,9 %49,5 

  Q/R Birey Sayısı 18 32 50 

    GRUP içi % %36,0 %56,1 %46,7 

  R/R Birey Sayısı 4 0 4 

    GRUP içi % %8,0 %,0 %3,7 

Total Birey Sayısı 50 57 107 

  GRUP içi % %100,0 %100,0 %100,0 

 

 

Hasta ve sağlıklı bireylerde tek allel frekansının ayrı ayrı Q ve R alleli için yapılan 

istatistiksel analiz sonunda anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir (p=0,853). Bir baĢka deyiĢle 

mesane kanseri geliĢiminde Q alleli ya da R alleli bulundurmanın etkisiz olduğu sonucuna 

varılmaktadır. Ancak her iki allelin R olması durumunda homozigot R/R genotipinin 

bireylerde hastalıkla iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

Çizelge 4.4. PON1 Q192R polimorfizminin Q ve R allellerinin istatistiksel analiz sonuçları. 

   GRUP Total 

    hasta kontrol   

ALLEL Q Birey Sayısı 74 82 156 

    GRUP içi % %74,0 %71,9 %72,9 

  R Birey Sayısı 26 32 58 

    GRUP içi % %26,0 %28,1 %27,1 

Total Birey Sayısı 100 114 214 

  GRUP içi % %100,0 %100,0 %100,0 

 

 

4.1.3.3. PON1 I102V Polimorfizimi  Genotip Sonuçları 

 

 Hasta ve kontrol grubuna ait tüm örneklerde her iki allelin yalnızca FAM boya (mavi) 

ile iĢaretlendiği görülmüĢtür. Buna bağlı olarak tüm bireylerin PON1 I102V polimorfizmi 



açısından homozigot I/I genotipinde olduğu belirlenmiĢtir. I102V polimorfizmi için yapılan 

genotipleme analizleri sonucunda hem hasta hem de sağlıklı bireylerin tamamının I/I 

genotipinde olduğu görülmüĢtür. Bu nedenle herhangi bir istatistiksel analiz yapmak mümkün 

olmamıĢtır.  

 

4.1.3.4. PON1 (L55M, Q192R, I102V) Polimorfizimlerinin Bağlantılı Genotip Sonuçları  

 

 ÇalıĢmada mesane kanserli hasta ve sağlıklı kontrol bireylerin araĢtırılan PON1 

polimorfizimleri için ayrı ayrı belirlenmiĢ olan genotiplerinin birlikte (linked) yüzde 

dağılımları istatistiksel olarak değerlendirilerek ve hasta ve kontrol bireyler arasında genotip 

iliĢkileri analiz edilmiĢtir.  

 

Çizelge 4.5. Mesane kanserli hasta ve kontrol gruplarında polimorfizmlerin genotip 

özelliklerinin % dağılımları. 

 PON1 L55M PON1 Q192R PON1 I102V 

 L/L L/M M/M Q/Q Q/R R/R I/I I/V V/V 

Hasta %30 %40 %30 %56 %36 %8 %100 - - 

Kontrol %26 %62 %12 %50 %61 - %100 - - 

 

PON1’in L55M ve Q192R polimorfizmlerinin bağlantılı genotip sonuçları 

incelendiğinde tek bir polimorfizm için (LL-RR veya MM-QQ) homozigot varyant allel 

bulundurması bireyde mesane kanseri riskinin artması için yeterli görülmektedir. Taranan 

populasyonun tamamında PON1 MM-RR genotipine sahip bireye rastlanmamıĢtır. 

 

Çizelge 4.6. Mesane kanserli Hasta ve kontrol grubunda bireylerin her üç polimorfizm 

açısından % dağılımları 

 

 

 

4.1.4. 

Mesane Kanserli Bireylerde PON1 Polimorfizimlerinin Çevresel Faktörlerle ĠliĢkisi  

 

Mesane kanseri hasta bireylerde cinsiyet, yaĢ, sigara ve alkol kullanımı, meslek 

özellikleri gibi değiĢken faktörleri belirlemek üzere anket formu düzenlenmiĢtir (bkz. ekler). 

Özellikle polimorfizmleri etkileyebilecek çevresel bir takım bilgiler sorgulanmıĢtır. Anket 

 LL/QQ LL/QR LL/RR LM/QQ LM/QR LM/RR MM/QQ MM/QR MM/RR Toplam 

Hasta %6 %18 %8 %20 %18 - %30 - - %100 
Kontrol - %23 - %35 %32 - %9 %1 - %100 



sonuçları istatistiksel olarak değerlendirilmiĢ ve PON1 polimorfizmlerinin mesane kanserli 

hasta bireylerde çevresel faktörlerle iliĢkileri araĢtırılmıĢtır. 

 

Hasta grubunda yaĢ aralığının 26 ile 88 arasında olduğu belirlenmiĢtir. Genotiplere 

gore yaĢ dağılımı birbirine yakın bulunmuĢtur. YaĢ ortalamaları genotiplere gore sırasıyla; 

Q/Q genotipi için 63, L/L genotipi için 58, Q/R genotipi için 59, L/M için 61 ve R/R için 57, 

M/M için 65 olarak belirlenmiĢtir. Yapılan istatistik analiz sonucunda yaĢ ile genotip 

dağılımları arasında önemli bir farklılık görülmemiĢtir (PON1 Q192R için p=0,607, PON1 

L55M için p=0,468). 

 

Mesane kanseri hasta grubu 38 erkek ve 12 kadın bireyden oluĢmuĢtur. Mesane 

kanserinin görülme sıklığı cinsiyete, yaĢa ve ırklara göre farklılıklar göstermektedir. 

Erkeklerde kadınlara oranla 2,5 katdan daha fazla gözlenen mesane tümörleri 30 yaĢın 

altındaki kiĢilerde iyi-ayırımlı tümörler olarak karĢımıza çıkmaktadır  ([SEER], 1973-1997, 

Bailey, 2001). 

 

Buna karĢın PON1 polimorfizmlerinin genotipleri ile bireylerin cinsiyetleri arasında 

yapılan analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir (Bkz. Ekler).  

 

Hasta grubu bireylerden yalnızca 42 tanesi sigara kullanımı ile ilgili anket sorusunu 

yanıtlamıĢtır ve bunlardan 22 birey sigara kullandığını 20 birey ise kullanmadığını 

belirtmiĢtir. Yine sigara kullanan ve kullanmayan bireyler ile PON1 genotipleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir. Sigara kullanımı pek çok kanser tipinde 

kanser ile iliĢkilendirilmiĢtir (Carbone, 1992). Mesane kanserine yakalanma riskini %20 

arttırdığı belirtilmiĢtir (Thompson, 1987). Benzer Ģekilde alkol, kahve ve tatlandırıcı 

kullanımı ile PON1 genotipleri arasındaki iliĢki istatistiksel olarak analiz edilmiĢ ve hiçbiri ile 

anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (Bkz. Ekler). 

 

Hipertansiyon, kolesterol, kalp hastalığı, ateroskleroz, böbrek, prostat ve karaciğer 

hastalıkları, felç, obezite, beyin kanaması , Alzheimer ve ailedeki kanser geçmiĢi ile PON1 

polimorfizmleri genotipleri arasındaki iliĢki istatistiksel olarak analiz edilmiĢ ve anlamlı bir 

farklılık bulunmamıĢtır (Bkz. Ekler). 

 

 



4.2. TARTIŞMA 

 

Bazı HDL alt guruplarına bağlı bulunan serum paraoksonaz enzimi organofosfatlı, azo 

boyalı, sarin gibi yabancı maddelerin detoksifikasyonunu hidrolizleyen bir A esterazdır 

(Aldrige WN. 1953, Pool 1972, Zech 1974, Furlong 1988, Davies ve ark., 1996 Primo-Parmo 

1996, Mackness 1987). Organizmadaki endojen rölünün LDL’nin oksidasyonunu önleme ve 

lipid peroksidasyonuna karĢı antioksidan etki göstermek olduğu düĢünülmektedir (Navab 

1995, Watson 1995 Mackness 1998, Aviram 1999). 

 

Bu nedenle PON1 enzimi polimorfizimlerinin çeĢitli organları, sistemleri etkileyen 

hastalık oluĢumlarında risk faktörü olduğu araĢtırmalar ile gösterilmiĢ ve son yıllarda kanser 

oluĢumunda da bu polimorfizimlerin iliĢkisi araĢtırılmıĢtır.  

 

    Yapılan çalıĢmalarla son yıllarda dünyada ve ülkemizde mesane kanseri sıklığının 

arttığı görülmüĢ ve erkeklerde akciğer, prostat, kolorektal tümörlerden sonra sıklık açısından 

4. sırada yer aldığı belirlenmiĢtir (Baykara, 2007, Dizdar, 2007). Kadınlarda ise erkeklere 

göre 1/3 sıklıkta görülen mesane kanseri, göğüs kanseri, sindirim sistemi kanserleri, uterus 

kanseri, endometriyum kanseri, over kanseri ve akciğer kanserinden sonra 8. sırada yer 

almaktadır (Garcia-Closas, 2007, Tural, 2006, Borkowska, 2007).  

 

 Mesane tümörlerinin oluĢumunda; genetik yatkınlık baĢta olmak üzere sırasıyla 

(predisposisyonlar), endüstriyel karsinojenler, tütün, kronik irritasyon ve enfeksiyon, 

onkojenik virüsler, analjezik kullanımı, idrar stazı, kahve, sitostatikler gibi faktörlerin rol 

oynadığı düĢünülmektedir (Baykara ve ark., 2007). 

 

 Mesane tümörlerinin hücre tipine göre yapılan sınıflandırılmasında (staging) epitelyal 

tümörler mesane tümörlerinin %98’ini oluĢturmaktadır. Bunların %90’ı ise değiĢici epiteliyal 

ve %7 si yassı epiteliyal tümörleri kapsamaktadır. Nadiren ve daha çok genç hastalarda 

görülen papillom, iyi huylu (bening) bir tümördür. Nonepitelyal tümörler ise %2 oranında 

görülmektedir. (Macvicar ve ark., 2000). 

 

 Genetik faktörlerin mesane kanseri üzerinde risk arttırıcı etkisi ile ilgili yapılan 

araĢtırmalarda, belirteç genler belirlemek üzere geniĢ çaplı tek nükleotit polimorfizmi 

taramaları yapılmıĢ ve NAT2 ve GSTM1’in genetik rolü mesane kanseri ile 



iliĢkilendirilmiĢtir. VEGF (vasküler endotelial growth faktör) geninin de düzenleyici 

bölgesindeki genel genetik varyasyonların mesane kanseri üzerinde etkili olabileceği 

gösterilmiĢtir (Garcia Closas ve ark., 2007). 

 

Isveç populasyonunda mesane kanseri hasta bireyler ile zeroderma pigmentosum 

bileĢenleri grup C, grup D ve grup G, X-Ray tamir bileĢenleri grup 1 ve grup 3, Nijmegen 

kırılma sendromu1, cyclin D1, metilen tetrafolat redüktaz, NADPH dehidrogenaz quinon1, H-

ras ve glutatyon S-transferaz teta1 genlerinin polimorfizmleri arasındaki iliĢkiler 

araĢtırılmıĢtır.  XPC geninin ekzon 15’deki A/C polimorfizminde C alleli bulundurmanın 

mesane kanseri riskini arttırdığı, H-ras geninin ekzon1’deki T/C polimorfizminin homozigot 

C/C genotipinin ise mesane kanseri riskini azalttığı belirlenmiĢtir. DNA tamir genleri olan 

XPG ve NBS1 genlerindeki tek nükleotid polimorfizmleri için homozigot varyant 

genotiplerin ve GSTT1’in homozigot yabanıl genotipinin mesane kanseri için risk faktörü 

olduğu bulunmuĢtur (Sanyal ve ark., 2004). 

 

PON1 polimorfizmlerinin göğüs kanseri insidansına etkisi araĢtırılan çalıĢmada 

postmenopozal kadınlarda Q192R tek nükleotid polimorfizminin göğüs kanseri ile iliĢkisi 

olmadığı L55M polimorfizminin ise göğüs kanseri oluĢumunda önemli ölçüde risk   

oluĢturabileceği bulunmuĢtur. Heterozigot L/M genotipi için OR değeri 1,23 (%95 CI, 0,92-

1,65), homozigot M/M genotipi için ise OR değeri 1,58 (%95 CI, 1,05-2,37) olarak 

belirlenmiĢtir (p=0,03). Sadece ileri derecede meme kanserli bireylere bakıldığında ise M/M 

genotipi taĢıyanlar için OR değeri 1,85 p değeri de 0,01 bulunarak homozigot M allelinin 

daha etkili olduğu bulunmuĢtur. PON Q192R ve L55M polimorfizmlerinin genotip 

kombinasyonları ile yapılan istatistiksel analizlerde anlamlı bir sonuca ulaĢılmamıĢtır 

(Stevens ve ark., 2006). 

 

Bu çalıĢmada da benzer Ģekilde PON1 L55M polimorfizminin heterozigot L/M (OR= 

0,333; 0,151 – 0,734) ve homozigot M/M (OR= 3,643; 1,288 – 10,306) genotiplerinin hastalık 

ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (p=0,03). ÇalıĢmamızda mesane kanseri ile PON1 Q192R 

polimorfizminin genotipleri arasında bir iliĢki olduğu ortaya çıkmıĢtır (p=0,01). QR genotipi 

için OR değeri 0,440 (0,202 – 0,958), RR genotipi için OR değeri 11,129 (0,584 – 212,048) 

olarak bulunmuĢtur (p=0,09). 

 



Fin’li erkeklerde PON1’in yeni bulunmuĢ bir polimorfizmi olan 102. kodonda 

gözlenen izolösin-valin değiĢiminin prostat kanseri riskini arttıran bir faktör olabileceği 

gösterilmiĢtir. Ġstatistiksel olarak OR değeri 7,2 (%95 CI, 2,3-22,3) p değeri 0,005 

bulunmuĢtur. PON1’in 4. ekzonun 102. kodonunda izolösin-valin değiĢimine sebep olan 

polimorfizmin serum paraoksonaz enzim aktivitesini düĢürdüğü ve heterozigot bireylerde 

enzim aktivitesinin homozigot bireylere göre yaklaĢık %40 daha az olduğu belirlenmiĢtir. Bu 

çalıĢmada 14 yıl süreyle prostat kanseri ön taraması yapılan yaklaĢık 1600 erkek bireyin 

%96,4’ünün homozigot I/I ve %3,6’sının heterozigot I/V genotipine sahip olduğu 

görülmüĢtür. Istatistiksel analiz ile 102V alleli taĢımanın prostat kanseri için risk faktörü 

olabileceği sonucuna varılmıĢtır (Marchenasi ve ark., 2003). 

 

Bu çalıĢmada hem mesane kanseri hem de kontrol bireylerin tamamı PON1 I102V 

polimorfizmi açısından homozigot I/I genotipi göstermiĢtir. Taranan 107 Türk bireyin 

tamamının homozigot bulunması, Türk populasyonu ile Fin populasyonunun genotip dağılımı 

bakımından benzer olduğunu düĢündürmektedir. Taranan birey sayısının arttırılması ile 

populasyondaki heterozigot bireylerin de tespit edilmesi mümkün olabilecektir. Ancak o 

zaman mesane kanseri için polimorfizmin etkisi konusunda istatistik analiz yapılabilecektir. 

ÇalıĢmamızda serum paraoksonaz aktivitesine bakılmadığından Fin populasyonuyla enzim 

aktivitesi bakımından karĢılaĢtırma yapmamız mümkün olmamıĢtır. Bu nedenle PON1 102V 

genotipinin mesane kanserine etkisi olup olmadığı belirlenememiĢtir. PON I102V 

polimorfizmlerinin etkisini araĢtırabilmek için birey sayısını arttırmak gerekmektedir. 

 

Aynı çalıĢmada diğer PON1 polimorfizmleri olan L55M ve Q192R polimorfizmlerinin 

prostat kanseri riskine etkileri de araĢtırılmıĢtır. Cox modeline göre yapılan istatistiksel 

analizde PON1 55L-192Q haplotipi (RR=11,6, %95 CI, 2,4-57,5; p=0,003) ve 55M-192Q 

haplotiplerini (RR=6,3, %95 CI, 1,2-32,6; p=0,027) 102V alleli ile birlikte bulunduran 

bireylerin prostat kanseri ile önemli ölçüde iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Ancak tek baĢına 

Q192R ve L55M genotipleri için anlamlı bir sonuç bulunmamıĢtır (p=0,72).  

 

Yapılan çalıĢmada PON1 L55M polimorfizminin genotiplerinin hastalık ile iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur. Heterozigot LM genotipi, homozigot MM genotipi ve M alleli sıklığının 

hastalık ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir. Yaptığımız analizler sonucunda mesane kanseri ile 

PON1 Q192R polimorfizminin QR,  RR genotipleri ve R alleli arasında bir iliĢki olduğu 

ortaya çıkmıĢtır.  



Serbest radikal stresinin de prostat kanseri oluĢumuna etkisi olduğu Fleshner ve 

arkadaĢları (1998) tarafından yapılan bir çalıĢma ile gösterilmiĢtir. Ayrıca Marchesani ve 

arkadaĢlarının (2003) yaptığı çalıĢma da bunu desteklemektedir. Kansere yatkınlık 

araĢtırmalarında oksidatif stres taraması yapılırken PON1 102 I/V genotipli bireylerde serum 

paraoksonaz aktivitesi düĢük olduğundan yapılacak çalıĢmalarda ek tarama parametresi olarak 

kullanılması gerektiği ileri sürülmüĢtür (Marchenasi ve ark., 2003).   

 

Prostat kanserli 384 Ġtalyan birey ile yapılan çalıĢmada, PON1 Q192R 

polimorfizminin Q/R genotipine sahip bireylerde prostat kanseri riskinin önemli ölçüde arttığı 

bulunmuĢtur (OR=2,13 %95 CI, 1,52-2,98; p<0,0001) (Antognelli, 2005). Bizim 

bulgularımızın aksine Antognelli ve arkadaĢları (2005) PON1 Q192R polimorfizminin 

homozigot R/R genotipinin hasta bireylerde oldukça az görüldüğünü bildirmiĢtir (OR=0,34, 

%95 CI, 0,19-0,59). Mesane kanseri üzerine yaptığımız çalıĢmada homozigot R/R genotipinin 

hastalık riskini önemli biçimde arttırdığı gözlenmiĢtir (OR=11,129, 0,584 – 212,048) 

(p=0,09). 

 

Prostat kanserli hastaların %51,3’ünde PON1 L55M polimorfizminin heterozigot L/M 

genotipi görülmüĢtür ve L/M genotipinin bireyler için önemli bir risk faktörü olduğu 

belirlenmiĢtir (OR=1,44, %95 CI, 1,03-2,00) (p=0,02) (Antognelli, 2005). Aynı 

polimorfizmin homozigot M/M genotipinin de prostat kanseri riskini arttırdığı görülmüĢtür 

(OR=1,92 %95 CI, 1,19-3,10) (p=0,004) (Antognelli ve ark., 2005). 

 

Yapılan çalıĢmada mesane kanseri için PON1 L55M polimorfizminin benzer biçimde 

risk oluĢturduğu gözlenmiĢtir. Heterozigot L/M genotipi için OR değeri 0,333, %95 CI, 0,151 

– 0,734, homozigot M/M genotipi için OR değeri 3,643, %95 CI, 1,288 – 10,306 olarak 

belirlenmiĢtir (p=0,03).  

 

Ergen ve arkadaĢları (2010) tarafından yurdumuzda osteosarkomlu 50 birey ile yapılan 

çalıĢmada, PON1 Q192R polimorfizminin homozigot Q/Q genotipinin (OR=0,365, %95 CI, 

0,161-0,83; p=0,015) ve PON1 L55M polimorfizminin homozigot L/L genotipinin 

(OR=0,136, %95 CI, 0,037-0,50; p=0,001) osteosarkom geliĢiminde risk faktörü olabileceği 

bulunmuĢtur Aynı çalıĢmada PON1 polimorfizmlerinin haplotip karĢılaĢtırılması yapılmıĢ ve 

PON1 192Q-55L haplotipinin osteosarkom ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür (p=0,02).  

 



Bu çalıĢmada ise PON1 L55M polimorfizminin heterozigot L/M genotipi (OR=0,333, 

%95 CI, 0,151 – 0,734) ile homozigot M/M genotipinin (OR= 3,643, %95 CI, 1,288 – 10,306) 

mesane kanseri riski üzerine etkili olduğu belirlenmiĢtir (p=0,03). Mesane kanseri ve PON1 

Q192R polimorfizminin genotipleri arasında yaptığımız istatistik analizlere göre dikkate 

değer bir iliĢki olduğu ortaya çıkmıĢtır (p=0,01). PON1 192 polimorfizminin Q/R genotipi 

(OR= 0,440, 0,202 – 0,958) ve RR genotipi (OR=11,129, 0,584 – 212,048) hastalık 

geliĢiminde risk faktörü olarak bulunmuĢtur (p=0,09). 

 

PON enzimi polimorfizimlerinin çeĢitli organları, sistemleri etkileyen hastalık 

oluĢumlarında risk faktörü olduğu araĢtırmalar ile gösterilmiĢtir. Son yıllarda bazı genetik 

polimorfizmlerin koroner arter hastalıkları (KAH) için risk faktörü oluĢturabileceği 

bulunmuĢtur. Lipit peroksidasyonunu önlemede önemli bir enzim olan serum paraoksonaz 

enzim aktivitesi ile iliĢkili PON1 polimorfizmlerinin KAH ile iliĢkisi çeĢitli dünya 

populasyonlarında araĢtırılmıĢtır.  

 

Japon populasyonu ile yapılan çalıĢmada, PON1 Q192R polimorfizmi ve KAH 

arasındaki iliĢkiye bakılmıĢ ve R alleli taĢıyanlarda KAH riskinin yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir (Zama ve ark., 1997). Bu çalıĢmada beyaz ırk ile allel frekansları 

karĢılaĢtırılmıĢ ve Japon bireylerin R allel frekansının daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir. 

Benzer Ģekilde Amerikalı (Serrato ve ark., 1995) ve Fransız (Ruiz ve ark., 1995) 

populasyonları ile yapılan çalıĢmayla da R allelinin (Arjinin) KAH insidansıyla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir.   

 

Hintli ve Asyalı bireylerde yapılan araĢtırma sonucunda ise Çinlilerde polimorfizm ile 

hastalık arasında bir iliĢki gözlenmemiĢ ancak Hint populasyonunda PON1 Q192R 

polimorfizminin KAH için bağımsız bir risk faktörü olduğu belirlenmiĢtir (Sanghera ve ark., 

1997, Pati ve ark., 1998). Fin populasyonu ile yapılan çalıĢmada da Çinlilerle aynı sonuç elde 

edilmiĢtir (Antikainen ve ark., 1996). 

 

Ülkemizde Koroner Arter Hastalığı (KAH) ile yapılan çalıĢmanın sonucunda PON1 

L55M polimorfizmi hastalık için risk faktörü oluĢtururken PON1 Q192R polimorfizminin 

KAH üzerine herhangi bir etkisi olmadığı bildirilmiĢtir. Enzim aktivitesi düĢük olan M 

allelinin hasta bireylerde daha fazla bulunduğu görülmüĢtür (p=0,003) (TaĢkıran ve ark., 

2009).  



 

Aynacıoğlu ve arkadaĢlarının (2000) KAH’lı Türk hastalar ile yapmıĢ olduğu çalıĢma 

sonucunda, TaĢkıran (2009) ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile benzer Ģekilde PON1 Q192R 

polimorfizmi ile hastalık arasında iliĢki olmadığı görülmüĢtür. Türk populasyonu, Fin ve Çin 

populasyonları ile PON1 Q192R polimorfizmi açısından karĢılaĢtırıldığında, her üç 

populasyonda polimorfizm dağılımı benzerlik göstermekte olup, hepsinde KAH için bir risk 

faktörü olmadığı anlaĢılmaktadır.  

 

KAH ile PON1 L55M polimorfizmi arasındaki iliĢkiye bakıldığında ise Japon 

populasyonu için bir iliĢki bulunmadığı ancak Türk populasyonunda M allelinin  KAH için 

risk faktörü oluĢturduğu görülmektedir (Zama ve ark., 1997, TaĢkıran ve ark., 2009). 

 

Türk ve dünya populasyonlarında PON1 polimorfizmlerinin diyabet ile arasındaki 

iliĢkiler araĢtırılmıĢ ve hastalık için risk faktörü olabileceği bulunmuĢtur. 

 

Türk populasyonunda Tip2 diyabet hastalarında yapılan çalıĢmada PON1 Q192R ve 

L55M polimorfizmlerinin hastalık üzerine etkileri araĢtırılmıĢ, Q/Q ve M/M genotiplerinin 

hastalık geliĢiminde risk faktörü olduğu belirlenmiĢtir (Ergun ve ark., 2011).  

 

Altuner ve arkadaĢlarının (2010) yaptığı çalıĢmada ise PON1 Q192R ve L55M  

polimorfizmlerinin Tip2 diyabet komplikasyonlarıyla iliĢkileri araĢtırılmıĢ, her iki 

polimorfizmin hastalıkla iliĢkisi olduğu görülmüĢ ancak Q192R polimorfizminin heterozigot 

Q/R genotipine sahip bireylerde diyabetik komplikasyon ortaya çıkmasında üç kat daha fazla 

etkili olduğu gözlenmiĢtir.  

 

Avustralyalı diyabetik retinopati hastaları ile yapılan araĢtırma sonucunda PON1 

L55M polimorfizmine ait L/L genotipinin diyabetik retinopati geliĢimi için risk faktörü 

oluĢturduğu ancak PON1 Q192R polimorfizminin hastalık üzerine etkisi olmadığı 

görülmüĢtür (Kao-Yan-Lin ve ark., 1998).  

 

Çek populasyonunda makroanjiyopatili diyabet hastası bireylerle yapılan çalıĢmada 

PON1 geninin Q192R ve L55M polimorfizmleri araĢtırılmıĢ ve PON1 192 Q/Q, PON1 55 

M/M genotiplerinin hastalık için risk faktörü olabileceği belirlenmiĢtir. Bunun yanında 

homozigot R/R ve L/L genotipli bireylerde serum paraoksonaz enzim aktivitesi yüksek olup 



daha iyi diyabet kontrolü sağlanırken, makroanjiyopatili diyabet hastalarında serum 

paraoksonaz enzim aktivitesi düĢük ve diyabet kontrolünün zayıf olduğu bulunmuĢtur (Flekac 

ve ark., 2008).  

 

PON1 Q192R polimorfizminin Q/Q genotipinin Ispanyol migren hastalarında erken 

dönem migren ile iliĢkili olabileceği bulunmuĢ, beyaz ırk ve Asya populasyonları ile yapılan 

meta analizi sonucunda PON1 L55M polirmorfizminin L/M genotipinin Parkinson 

hastalığında risk faktörü olduğu belirlenmiĢtir. (Garcia-Martinez ve ark., 2010, Zintzaras ve 

ark., 2004). 

 

Membranoproliferatif glomerulonefritli (MPGN) Türk hastalarda yapılan çalıĢma 

sonucunda PON1 Q192R polimorfizminin Q/Q genotipine sahip bireylerde serum 

aktivasyonunun düĢük olduğu aynı zamanda homozigot Q/Q genotipinin MPGN geliĢiminde 

risk faktörü olabileceği bulunmuĢtur (Bilge ve ark., 2007). 

 

Bu çalıĢmada PON1 Q192R genotipi allel dağılımlarına bakıldığında yaygın genotip 

%49,5 ile QQ, %46,7 ile QR ve %3,7 ile RR olarak gözlenmiĢtir. Varyant allel olan R’nin 

sıklığı Hardy-Weinberg kuralına göre hesaplanarak 0,27 olarak bulunmuĢtur. Yine Türk 

populasyonunda PON1 polimorfizmleri ile yapılan farklı çalıĢmalarda allel dağılımı ve 

varyant allel frekansı bizim çalıĢmamızla karĢılaĢtırıldığında PON1 Q192R genotipi için 

Aynacıoğlu’nun (1999) yaptığı çalıĢmada benzer sonuç elde edilmiĢtir (0,31). Karakaya 

(1991) ise 105 bireyle yaptığı çalıĢmada R allel frekansını 0,37 olarak bulmuĢtur. Q alleli, R 

alleli ile enzim aktivitesi bakımından karĢılaĢtırıldığında düĢük aktiviteli alleli temsil 

etmektedir.  

 

Dünya populasyonlarına bakıldığında PON1 Q192R için varyant allel frekansının Japon 

ve Çin’lilerde 0,58 (Zama ve ark., 1997, Sanghera ve ark., 1998), Avrupa populasyonlarında 

ise 0,24-0,30 arasında; Amerikan ve Hint populasyonu için 0,31 bulunmuĢtur. Türk 

populasyonunun allel frekansı bakımından Avrupa (Herrmann ve ark., 1996, Blatter ve Garin, 

1997, Mackness ve ark., 1997, Cascorbi ve ark., 1995), Amerika (Serrato ve Marian,1995) ve 

Hint (Sanghera ve ark., 1998) populasyonuyla benzerlik gösterdiği görülmektedir.  

 

Bizim çalıĢmamızda PON1 L55M genotipi allel dağılımı; yaygın genotip %54,2 ile LM, 

%26,2 ile LL ve %19,6 ile MM olarak belirlenmiĢtir. Varyant allel olan M allelinin frekansı 



0,47 olarak hesaplanmıĢtır. Aynacıoğlu’nun (1999) yaptığı çalıĢmada ise Türk populasyonu 

için M allel frekansı 0,28 olarak belirlenmiĢtir ve bu çalıĢmada allel dağılımına baktığımızda 

LL (%52,5) ve LM (%38,6) genotiplerinin dağılımı bizim çalıĢmamızdakinden farklı 

bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda yaygın genotip LM olarak belirlenmiĢtir. Aynacıoğlu kendi 

çalıĢmasında bulduğu M allel frekansının düĢük olduğunu belirtmektedir. Avrupa 

populasyonlarında M allel frekansına bakıldığında 0,33-0,38 olduğu bulunmuĢtur (Blatter ve 

Garin 1997, Mackness 1997, Cascorbi, 1999). Hint populasyonunda ise M alleli frekansı 

0;21’dir (Sanghera, 1998). Enzim aktivitesi bakımından alleller karĢılaĢtırıldığında MM 

homozigot bireylerin LL ve LM genotiplerine gore %50 daha düĢük PON1 aktivitesi 

gösterdiği bulunmuĢtur (Mackness ve ark., 1997). 

 

Yapılan çalıĢmada PON1 enzim gen bölgesinin sık çalıĢılmıĢ L55M ve Q192R 

bölgeleri ile nadir çalıĢılmıĢ olan I102V bölgesinde görülen polimorfik farklılıkların mesane 

kanseri geliĢimi üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. Mesane kanserli hasta grubunda MM 

genotipinin sağlıklı bireylere göre daha fazla olduğu belirlenmiĢ, LL genotipinde ise hasta ve 

kontrol bireyler arasında önemli bir farklılık gözlenmemiĢtir. LM ve MM genotipleri 

bulunduran bireylerde hastalığa yakalanma olasılığının yüksek olduğu ancak MM genotipinin 

mesane kanseri geliĢiminde risk faktörü olabileceği belirlenmiĢtir. Yalnızca L alleli 

bulundurmak hastalık geliĢimini etkilememekle beraber allellerden birisinin ya da her iki 

allelin M olması mesane kanseri için önemli bulunmuĢtur. PON1 Q192R polimorfizminin QQ 

ve QR genotipleri mesane kanseri ile istatistiksel olarak iliĢkili bulunmuĢtur. Ancak RR 

genotipinin hastalarda bulunup kontrol grubunda olmaması, RR genotipinin hastalık 

geliĢiminde önemli rol oynayabileceğini düĢündürmüĢtür. PON1 Q192R genotipi için Hardy-

Weinberg kuralına göre hesaplanarak varyant allel frekansı 0,27 olarak bulunmuĢtur. 

Aynacıoğlu’nun (1999) Türk populasyonuyla yaptığı çalıĢmada benzer sonuç elde edilmiĢtir 

(0,31). PON1 L55M genotipi için M allel frekansı 0,47 olarak hesaplanmıĢtır. 

Aynacıoğlu’nun (1999) yaptığı çalıĢmada allel frekansı 0,28 olarak belirlenmiĢtir. 

 

PON1 I102V bölgesindeki polimorfizmler araĢtırıldığında tüm hasta ve kontrol bireylerin 

homozigot I/I genotipinde olduğu görülmüĢtür. Bu bölge polimorfizminin mesane kanseri 

geliĢimi üzerine etkisi olmadığı düĢünülmüĢtür. Ancak yaptığımız çalıĢmanın Türk 

populasyonu için PON1 I102V bölgesi polimorfizmi açısından bir ön çalıĢma niteliğinde 

olabileceği belirlenmiĢtir. 

 



5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu tez çalıĢmasında, Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Üroloji Anabilim 

Dalı’nda mesane kanseri teĢhisi konmuĢ hastalarda PON1 enzim geninin üç ayrı bölgesindeki 

polimorfizmleri belirlenerek mesane kanseri geliĢimine etkileri araĢtırılmıĢtır.  

 

1. Yapılan istatistik analiz sonucunda mesane kanserinin geliĢiminin L55M 

polimorfizminin farklı genotipleri ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür (p=0,0010). PON1 L55M 

bölgesinin MM genotipinin mesane kanseri için risk faktörü olabileceği, LM genotipli 

bireylerin ise mesane kanseri yatkınlığı gösterebileceği belirlenmiĢtir (p=0,013). LL 

genotipinde bireylerin mesane kanseri yatkınlığı görülmemiĢtir (p=0,555). Yapılan analiz 

sonucunda heterozigot LM ve homozigot MM genotiplerinin mesane kanseri geliĢimi üzerine 

etkili olduğu belirlenmiĢtir (p=0,03). Alellerden birisinin ya da her iki alelin M olmasının 

bireylerde hastalıkla iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir  

 

2. PON1 Q192R bölgesi polimorfizmleri incelendiğinde mesane kanserinin geliĢiminin 

Q192R polimorfizminin farklı genotipleri ile ilgili olarak QQ genotipli bireylerin hastalığa 

yatkınlık göstermediği belirlenmiĢ, mesane kanseri geliĢiminde Q aleli ya da R aleli 

bulundurmanın etkisiz olduğu sonucuna varılmıĢtır (p=0,853). Ancak her iki alelin R olması 

durumunda homozigot R/R genotipinin bireylerde hastalıkla iliĢkili olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

 

3. Mesane kanserli ve sağlıklı bireylerin tamamı PON1 I102V polimorfizmi açısından 

homozigot I/I genotipi olarak bulunmuĢtur. Taranan 107 Türk  bireyin tamamının homozigot 

bulunması, Türk populasyonunun çoğunluğunun yaygın olarak bu polimorfizm için izolösin 

taĢıdığını göstermektedir. Taranan birey sayısının arttırılması ile populasyondaki heterozigot 

bireylerin de tespit edilmesi mümkün olabilecektir. Ancak o zaman mesane kanseri için 

polimorfizmin etkisi konusunda istatistik analiz yapılabilecektir.  

 

4. PON1 Q192R genotipi alel dağılımlarına bakıldığında yaygın genotip %49,5 ile QQ, 

%46,7 ile QR ve %3,7 ile RR olarak gözlenmiĢtir. Varyant alel olan R’nin sıklığı Hardy-

Weinberg kuralına göre hesaplanarak 0,27 olarak bulunmuĢtur. PON1 L55M genotipi alel 

dağılımı; yaygın genotip %54,2 ile LM, %26,2 ile LL ve %19,6 ile MM olarak belirlenmiĢtir. 

Varyant alel olan M alelinin frekansı 0,47 olarak hesaplanmıĢtır. 



 

5. PON1’in L55M ve Q192R polimorfizmlerinin bağlantılı genotip sonuçları 

incelendiğinde tek bir polimorfizm için (LL-RR veya MM-QQ) homozigot varyant alel 

bulundurması bireyde mesane kanseri riskinin artması için yeterli görülmektedir. Taranan 

populasyonun tamamında PON1 MM-RR ve LM-RR genotiplerine sahip bireye 

rastlanmamıĢtır. 

 

6. Mesane kanseri hasta bireylerin yaĢı istatistiksel olarak değerlendirildiğinde hasta 

grubunda yaĢ aralığının 26 ile 88 arasında olduğu belirlenmiĢtir. Genotiplere gore yaĢ 

dağılımı birbirine yakın bulunmuĢtur. YaĢ ortalamaları genotiplere gore sırasıyla; Q/Q 

genotipi için 63, L/L genotipi için 58, Q/R için 59, L/M için 61 ve R/R için 57, M/M için 65 

olarak belirlenmiĢtir. Yapılan istatistik analiz sonucunda yaĢ ile genotip dağılımları arasında 

önemli bir farklılık görülmemiĢtir (PON1 Q192R için p=0,607, PON1 L55M için p=0,468). 

 

7. Mesane kanseri hasta bireylerin cinsiyet dağılımı 38 erkek ve 18 kadın olarak bulunmuĢ 

ve mesane kanserinin cinsiyete bağlı görülme sıklığı, 2,1 olarak çıkmıĢtır. Buna karĢın PON1 

polimorfizmlerinin genotipleri ile bireylerin cinsiyetleri arasında yapılan analiz sonucunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir. 

 

8. Mesane kanseri hasta bireylerde sigara, alkol, kahve ve tatlandırıcı kullanımı gibi 

değiĢken çevresel faktörler istatistiksel olarak incelendiğinde kullanan ve kullanmayan 

bireylerde PON1 genotipleri arasında anlamlı bir iliĢki görülmemiĢtir.  

 

9. Hipertansiyon, kolesterol, kalp hastalığı, ateroskleroz, böbrek, prostat ve karaciğer 

hastalıkları, felç, obezite, beyin kanaması, Alzheimer ve ailedeki kanser geçmiĢi ile PON1 

polimorfizmleri genotipleri arasındaki iliĢki istatistiksel olarak analiz edilmiĢ ve anlamlı bir 

farklılık bulunmamıĢtır. 

 

10. Mesane kanseri hasta bireylerde meslek özellikleri ile PON1 polimorfizmleri 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde bir iliĢki olmadığı görülmüĢtür.  
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