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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

DERĠN VEN TROMBOZU OLAN HASTALARDA PARAOKSONAZ 1 

AKTĠVĠTESĠ VE QR192 POLĠMORFĠZMĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

HaĢim AKBALIK 

Amaç: Derin ven trombozu (DVT), venöz sistemin herhangi bir yerinde 

görülebilecek sistemik bir hastalıktır ve her branĢtan hekimi ilgilendirir. DVT tedavi 

edilmezse Pulmoner embolism (PE) ve posttrombotik sendrom gibi ciddi 

komplikasyonlara yol açabilmektedir. Günümüzde DVT ve PE venöz tromboembolizm 

ortak ismiyle de anılmaktadır. Bu çalıĢma ile DVT‟li hastalarda ve sağlıklı bireylerde 

antioksidan bir enzim olan paraoksonaz 1 (PON1) aktivitesi ve QR192 polimorfizmi 

değerlendirilerek oksidatif stres ile olan iliĢkisi açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Böylece, 

oksidatif stres ile DVT patofizyolojisi arasındaki iliĢkinin hücresel düzeyde daha da 

aydınlatılması ile, antioksidan yaklaĢımların klinik uygulamalardaki yeri daha da 

güçlenmiĢ olacaktır. 

Metot: Yozgat Bozok Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Kalp 

Damar Cerrahisi kliniğine baĢvuran ve derin ven tromboz tanısı alan 45 yetiĢkin hasta 

ve kontrol grubu olarak yaĢ ve cinsiyet yönünden benzer, baĢka bir amaçla hastaneye 

gelen ve derin ven tromboz tanısı olmayan 45 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 90 

gönüllü çalıĢmaya alındı. Tüm katılımcıların PON1 QR192 gen polimorfizmi ile PON1 

aktivitesi, arilesteraz (ARES) aktivitesi, lipit profilleri, açlık kan Ģekerleri ve C-reaktif 

protein (CRP) değerleri ölçüldü.  

Bulgular: Hasta grubunda, kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında total kolesterol, 

trigliserit, LDL kolesterol, glukoz ve CRP düzeyleri yüksek bulundu. Hasta ve kontrol 

grubundaki katılımcıların PON1, ARES ve HDL kolesterol değerleri arasında 

istatistiksel olarak fark bulunamadı. Hasta ve kontrol grubunun polimorfizm 

dağılımlarında istatistiksel olarak fark yoktu. Her iki grupta da QQ polimorfizmine 

sahip katılımcıların PON değerleri en düĢük, RR polimorfizmine sahip katılımcıların 

PON değerleri en yüksek düzeyde idi. ARES değerleri ise hasta ve kontrol grubunda 
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QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre istatistiksel olarak benzerlik göstermekteydi. 

Hasta grubunda polimorfizm dağılımları cinsiyete göre farklılık göstermekteydi.  

Sonuç: DVT hastalarında sağlıklı kontroller ile karĢılaĢtırıldığında PON1 ve 

ARES aktivitelerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. PON1 QR 192 polimorfizminin 

DVT „li hastalar ile DVT‟li olmayan sağlıklı kontrol grubu arasında genotip dağılım ve 

allel sıklığı bakımından önemli bir fark saptanmadı. PON1 genotip ve allel dağılımının 

kontrol ve DVT gruplarında farklı olmaması PON1 Q/R192 genotiplerinin DVT‟ye 

yatkınlık için bağımsız bir risk faktör olmadığını göstermektedir. Sonuç olarak DVT ile 

PON1 aktivitesi ve QR192 gen polimorfizmi arasında anlamlı iliĢki bulunamasa da 

mevcut literatür bilgilerimize göre çalıĢmamız DVT ile PON1 aktivitesi, ARES 

aktivitesi ve paraoksonaz QR 192 gen polimorfizmi arasındaki iliĢkiyi araĢtıran ilk 

çalıĢma olması bakımından önemlidir.  

Anahtar Kelimeler: Derin Ven Trombozu, Gen Polimorfizmi(Q/R 192 ), Paraoksonaz 

Aktivitesi 
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ABSTRACT 

Master’s Thesis 

Evaluation of Paraoxonase 1 Activity and QR192 Polymorphism in Patients with 

Deep Vein Thrombosis  

HaĢim AKBALIK 

Objective: Deep vein thrombosis (DVT) is a systemic disease that can be seen 

in any part of the venous system and it concerns physicians from all branches. If DVT is 

not treated, it can lead to serious complications such as pulmonary embolism (PE) and 

postthrombotic syndrome. Today, DVT and PE are also known by their common name 

venous thromboembolism. In this study, the antioxidant enzyme paraoxonase 1 (PON1) 

activity and QR192 polymorphism were evaluated and its relationship with oxidative 

stress was tried to be explained in patients with DVT and healthy individuals. Thus, by 

further clarifying the relationship between oxidative stress and DVT pathophysiology at 

the cellular level, the role of antioxidant approaches in clinical applications will be 

further strengthened. 

Methods: A total of 90 volunteers, 45 adult patients admitted to the Yozgat 

Bozok University Research and Application Hospital Cardiovascular Surgery Clinic and 

diagnosed with deep vein thrombosis and 45 healthy controls who were similar in age 

and gender as the control group, who came to the hospital for another purpose and did 

not have a diagnosis of deep vein thrombosis was taken to the study. PON1 activity, 

arylesterase (ARES) activity, lipid profiles, fasting blood glucose and C-reactive protein 

(CRP) values of all participants were measured by PON1 QR192 gene polymorphism.. 

Results: In the patient group, total cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, 

glucose and CRP levels were high compared to the control group. No statistical 

difference was found between PON1, ARES and HDL cholesterol values of participants 

in the patient and control group. There was no statistical difference in the polymorphism 

distribution of the patient and control groups. In both groups, participants with QQ 

polymorphism had the lowest PON values and the participants with RR polymorphism 

had the highest PON values. ARES values were statistically similar to QQ, QR and RR 
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polymorphisms in the patient and control groups. Polymorphism distributions in the 

patient group differed by gender. 

Conclusion: There was no significant difference in PON1 and ARES activities 

in DVT patients compared with healthy controls. There was no significant difference in 

genotype distribution and allele frequency of PON1 QR 192 polymorphism between 

patients with DVT and healthy controls without DVT. The fact that PON1 genotype and 

allele distribution are not different in the control and DVT groups indicates that the 

PON1 Q/R192 genotypes are not an independent risk factor for DVT susceptibility. As 

a result, although there is no significant relationship between DVT and PON1 activity 

and QR192 gene polymorphism, our study is important in that it is the first study 

investigating the relationship between DVT and PON1 activity, ARES activity and 

paraoxonase QR 192 gene polymorphism. 

Key words: Deep Vein Thrombosis, Gene Polymorphism (Q/R 192), Paraoxonase 

Activity 
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1. GĠRĠġ 

 Derin ven trombozu (DVT) , alt ve üst ekstremitenin derin venlerindeki 

pıhtılarla onun dallarında meydana getirdiği tıkanıklık ve sonrasında kan akıĢındaki 

yavaĢlama sonucunda geliĢen komplikasyonlar olarak tanımlanabilir (Oger, 2000). Akut 

koroner sendrom ve inme sonrası Venöz Tromboemboli‟'nin en yaygın üçüncü damarsal 

bozukluk olduğu tahmin edilmektedir (Thom, 2004). Ġlk venöz tromboz 1644‟te Schenk 

tarafından inferior vena kava da okluzyon olarak bildirilmiĢtir (Balcı ve Hazinedaroğlu, 

2003). 

 DVT, günümüzde gerek tıbbi gerekse cerrahi tedavi imkanlarının geliĢmiĢ 

olmasıyla birlikte geç dönemde pulmoner emboliye (PE) neden olarak hastanın 

yaĢamının sonlanmasına sebep olurken, kronik dönemde ise; kronik pulmoner 

hipertansiyon, post-trombotik sendrom ve tekrarlayan venöz tromboemboliler nedeniyle 

hastanın yaĢam kalitesinin önemli derecede bozulmasına neden olmaktadır (Beck, 2006; 

Kurtoğlu ve Sivrikoz, 2008; White, 2003). 

 DVT geliĢiminde rol oynayan ana kriterler, on dokuzuncu yüzyılın baĢlarında 

Alman Patolog Rudolf Ludving Virchow tarafından tanımlanmıĢtır ve halen 

geçerliliğini korumaktadır. Virchow triadı olarak bilinen bu kriterler: venöz staz (kan 

akımında yavaĢlama), endotel hasarı (damar duvar harabiyeti) ve hiperkoagülabilitedir. 

Bunlar koagülasyon ve fibrinoliz arasındaki dengeyi bozarak tromboza neden 

olmaktadır. Hastada bu kriterlerden birinin bulunması bile DVT riskinin artması için 

yeterlidir (Kurtoğlu ve Sivrikoz, 2008; Line, 2001). 

 Serbest radikal molekülleri vücutta normal düzeylerde bulunduğunda yararlı 

etkiler gösterirler (Giorgio, 2015). Organizmada üretimlerinin artması ve/veya 

antioksidan savunma sisteminin yetersizliği sonucu oluĢan oksidatif stres, hücresel 

yapılarda reaktif oksijen türlerinin ve serbest radikallerin aĢırı miktarda birikmesine 

neden olarak hücresel hasar meydana gelmesine sebep olmaktadır (Catania, Barros ve 

Ferreira, 2009; Phaniendra, Jestadi ve Periyasamy, 2015). Antioksidanlar ise serbest 

radikallerin olumsuz etkilerini tersine çeviren moleküllerdir (Thamilselvan, Menon ve 

Thamilselvan, 2014). 
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 Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip, 

organofosfatların hidrolizini katalizlediği bilinen kalsiyum bağımlı, antioksidan ve 

antiaterojenik etkileri olan bir esterazdır. PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere 3 türü 

vardır. PON1 enzimi serumda HDL‟ye bağlıdır ve PON1‟in kararlılığı HDL içerisinde 

değiĢimine neden olur (Li, Liu ve Liang, 2003). Ġnsan serumundaki PON-1, LDL ve 

hücre zarı oksidasyonunu önleyebilen HDL ile iliĢkili bir lipolaktonazdır ve bu nedenle 

koruyucu olduğu düĢünülmektedir (Gugliucci, 2017). HDL, PON1'in salgılanmasını 

kolaylaĢtırır ve PON1 aktivitesi için gerekli olan hidrofobik ortamı sağlar. PON1 enzimi 

de HDL‟nin oksidasyonunu önler ve kolesterol akıĢını, ters kolesterol taĢınım 

kapasitesini artıran hücrelerden korur (Vekic vd., 2010). 

 Serumdaki PON düzeyi ve aktivitesi kiĢiler arasında oldukça farklılık 

göstermektedir (Blatter-Garin vd., 1994). PON1‟in aynı substrata farklı aktivite 

göstermesi polimorfik yapısından kaynaklanmaktadır (BaĢkol ve Köse,  2004). 

PON‟ın, kalp damar hastalıkları ile iliĢkisinin yanı sıra, pek çok klinik 

yayınlarda gösterildiği gibi enzimin aktivitesinin diğer hastalıklarla da iliĢkili olduğu 

tespit edilmiĢtir (James vd.,  2000b). 

ÇalıĢmamızın amacı; derin ven trombozlu (DVT) hastalarda ve sağlıklı 

bireylerde PON1 QR 192 gen polimorfizminin dağılımını tespit etnek ve bu 

polimorfizmin PON1 ve arilesteraz (ARES) aktivitesindeki etkilerini araĢtırmaktır. 

Buna ek olarak, glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit ve 

CRP düzeylerini DVT‟li hastalarda ve sağlıklı bireylerde değerlendirip, bu 

parametrelerin PON1 polimorfizmi ile iliĢkisini araĢtırmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Normal Hemostaz 

 Normal hemostaz; kanın damarların içinde pıhtılaĢmadan akıĢkanlığını 

korumasını ve damardaki zedelenmeler sonrasında hızlı ve yerinde müdahale ile 

kanamanın durmasını sağlayan mekanizmaları içermektedir. (Mitchell, 2010). Bu 

mekanizmalarda; endotel, trombositler ve koagülasyon sistemi etkili olmaktadır. 

Hemostaziste rol alan bu mekanizmaların arasındaki dengenin bozulması arteryal ve 

venöz sistemde trombozise yol açmaktadır (Balcı ve Hazinedaroğlu, 2003). 

Normal hemostaz mekanizmasının iĢlemesi için, trombositler yeterli sayıya 

sahip olmalı, kan damarları zarar görmemiĢ olmalı ve ihtiyaç anında pıhtılaĢma 

mekanizmaları sorunsuz çalıĢmalıdır (Partridge, Campbell ve Alvarado, 2008). 

Normal koĢullarda zedelenen damarda refleks olarak çok kısa bir sürede düz 

kasların kasılmasına bağlı olarak vazokonstrüksiyon meydana gelir. (ġekil 1). 

Vazokonstrüksiyon sonrası zedelenen damarda kan akıĢ hızı yavaĢlamaya baĢlar. 

Endotel kökenli endotelin gibi faktörler vazokonstrüksiyonun artmasına sebep olur. Bu 

etki devamlı değildir ve kanamanın durması için trombositlerin ve pıhtılaĢma sisteminin 

müdahalesi gereklidir (Yenerman, 1994). 

 

ġekil 1. Hemostazda gerçekleĢen vazokonstruksiyon (Yenerman, 1994) 
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Endotel hücreleri, organizmada meydana gelen bazı olayları düzenleyen 

moleküller salgılayarak damar homeostazını korumaktadır (Torisu vd., 2016).  Endotel 

hücrelerinin ürünleri, hemostazda birbirine zıt olan mekanizmaların içerisinde yer alır. 

Zedelenme ve hasar oluĢmadığında antitrombosit, fibrinolitik ve antikoagülan özellikte 

iken, zarar görmeleri ve aktive olmaları durumunda endotel hücreleri yerel pıhtı 

oluĢumuna sebep olan prokoagülan özellik kazanırlar (Beutler,  Lichtman, Coller ve 

Kipps, 1995). Endotel hücre yüzeylerinin heparan sülfat ile kaplı olması ve 

prostaglandin I2 (PGI2) sentezinin de yardımıyla endotel, nontrombojenik yüzey alanı 

meydana getirmektedir. Ayrıca damar geniĢletici etkisi olan PGI2, trombosit 

kümeleĢme inhibitörü olarak görev almaktadır (Birukova vd., 2015).  

   Endotel;  kan dolaĢımı ve doku arasındaki madde alıĢveriĢini, trombosit 

kümelenmesi ve koagülasyon aktivasyonunun inhibisyonunu gerçekleĢtirir. Fibrinolizis 

fonksiyonları ile pıhtılaĢmayı önleyici bir yüzey meydana getirerek lökosit ve trombosit 

yapıĢmasının düzenlenmesi sağlamaktadır (Kietadisorn, Juni ve Moens, 2012; Mehta ve 

Malik, 2006). Trombositler yapıĢma sonrası Ģekil değiĢikliğine uğrayarak sekretuar 

granüllerini serbestleĢtirirler. Bu granüllerden salınan adenozin difosfat (ADP) ve 

endotel hücrelerinde üretilen Tromboksan A2 (TXA2) daha fazla trombositin 

kümeleĢmesine yol açarak hemostatik tıkaç oluĢturur; böylelikle primer hemostaz 

aĢaması gerçekleĢmiĢ olur (Prendergast ve Ruoss, 1997; Yenerman,1994). (ġekil 2). 

 

ġekil 2. Hemostazda gerçekleĢen primer hemostaz (Yenerman, 1994) 
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Zedelenme bölgesinde trombositlerde aktivasyon ve kümeleĢme olmasının yanı 

sıra endotelden prokoagülan olan doku faktörü salınır. Doku faktörü, serbestleĢen 

trombosit faktörleri ve trombosit yüzeyinde fosfolipid kompleks salınımı, pıhtılaĢma 

sistemini aktive eder ve bu sistem iĢleyiĢi içerisinde trombin oluĢur. Trombin 

dolaĢımdaki fibrinojenin monomerize fibrin haline dönüĢmesini sağlar. Fibrin 

trombositlerin kümeleĢme gösterdiği bölgede birikir. Trombin daha fazla trombosit 

kümeleĢmesini ve granül serbestleĢmesine katkıda bulunur, ayrıca fibrin oluĢumunu da 

artırır. Sekonder hemostaz olarak tanımlanan bu süreç daha uzun zaman alır (Kuhn, 

West., Craihhead ve Gibbs, 1996; Moore, 1996; Yenerman,1994).  

 Trombositler ve fibrinden oluĢan hemostatik trombüse dolaĢımdaki eritrosit ve 

lökositler de katılır ve trombüs büyür. Bu dönemde fibrinolitik sistem ve pıhtılaĢma 

sistemini bloke eden mekanizmalar harekete geçer, hemostatik tıkaç zedelenen bölgeye 

yönlendirilir ve trombozis oluĢumu kontrol altına alınır. Hemostatik trombüsün 

eritilmesi, fibrinolitik sistem elemanlarından olan ve endotelden sentezlenen doku 

plazminojen aktivatörleri salınımı ile baĢlar ve endotel yüzeyinden fibrin birikintileri 

temizlenir. Fibrinolitik sistem de, plazminojen aktivatör inhibitörleri ile kontrol 

altındadır. Normal koĢullarda trombüsün ortadan kaldırılması halinde endotel örtüsü 

yenilenerek hasarlanan bölge onarılır. Kanın akıĢkanlığı, pıhtılaĢma ve pıhtılaĢma 

karĢıtı  mekanizmalar arasındaki hassas dengenin sürdürülmesi ile sağlanmaktadır 

(Kohler ve Grant, 2000; Kuhn vd., 1996). (ġekil 3). 

 

ġekil 3. Normal hemostaz ve hassas denge (Kayaalp, 1998) 
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2.2. Venöz Tromboembolizm 

Venöz tromboemboli (VTE); klinik olarak pulmoner arterlerde gerçekleĢen 

pulmoner emboli (PE) ve alt ekstremite venlerinde oluĢan derin ven tromboz (DVT) 

terimlerini kapsayan, venlerde trombüslerin ve bunlardan kopan parçaların dolaĢım 

sisteminde oluĢturduğu tüm patolojik trombozların genel adıdır (Korkmaz ve Çullu, 

2015; Zöller, Li, Sundquist ve Sundquist, 2012). Akut koroner sendrom ve inme sonrası 

VTE'nin en yaygın üçüncü damarsal bozukluk olduğu tahmin edilmektedir (Thom, 

2004). VTE tekrarlama riskinin yüksek olması, morbiditeyi ve mortaliteyi artırması, 

yüksek sağlık maliyetlerine yol açmasıyla önemli bir sağlık sorunudur (White, 2003). 

VTE çoğunlukla alt ekstremitenin derin venlerinde görülür. Bu açıdan venöz tromboz 

DVT ile eĢ anlamda kullanılır. Pıhtı kan akımını tamamen ya da kısmen engelleyerek 

bacak toplardamarında kanın toplanmasına sebep olmakta ve bu durum akut veya 

kronik birçok sorunu beraberinde getirmektedir (http://www.cuneytkoksoy.com/derin-

ven-trombozu).  

VTE'nin hayatı tehdit eden en önemli tehlikesi, venöz trombüsün pulmoner 

dolaĢıma embolizasyonu, yani PE‟dir (Segal vd., 2003 ). VTE geliĢiminde birçok risk 

faktörünün rolü olabilir. Risk faktörü ne kadar çoksa VTE‟nin oluĢma olasılığı da o 

oranda artmaktadır (Gerotziafas ve Samama, 2004). 

2.2.1. Derin ven trombozu 

  DVT, alt ve üst ekstremite venlerindeki pıhtılar ile onun dallarında meydana 

getirdiği tıkanıklık ve sonrasında kan akıĢındaki yavaĢlama sonucunda geliĢen 

komplikasyonlar olarak tanımlanabilir (Oger, 2000). Tutulma sadece baldır venlerinde 

ise distal DVT, popliteal ven ve proksimal venlerde ise proksimal DVT olarak 

adlandırılır. Ġzole baldır ven trombozu ise semptomatik hastaların sadece % 20‟sinde 

rastlanır. Bunların sadece % 20-30‟u proksimal venöz sisteme doğru yol alır (Scarvelis 

ve Wells, 2006 ). 

 DVT‟li hastaların yaklaĢık % 50‟sinde hiçbir ciddi belirti görülmeyebilir. Fakat 

en yaygın Ģikayet bacakta ağrı, ĢiĢlik ve bacağın renginin özelikle ayakta iken mor ya da 

mavimsi olmasıdır. Bu saydığımız belirtiler birden veya yavaĢça ortaya çıkabilir. 

http://www.cuneytkoksoy.com/derin-ven-trombozu
http://www.cuneytkoksoy.com/derin-ven-trombozu


7 

 

 

Hastalar Ģiddetli ağrı nedeni ile yürüyemeyecek duruma gelebilirler (Kakkar, 1985; 

Kearon, Salzman ve Hirsh, 2001; Salzman ve Hirsh, 1993). 

 DVT, günümüzde gerek tıbbi gerekse cerrahi tedavi imkanlarının geliĢmiĢ 

olmasıyla birlikte PE, venöz gangren ve kronik venöz yetmezliğe yol açmasıyla ciddi 

bir sorun oluĢturmaya devam etmektedir. BaĢka bir ifade ile DVT, yalnızca kendi 

morbiditesi ile değil, aynı zamanda yol açtığı komplikasyonlar ve yine tedavisinin 

getirebileceği komplikasyonlar ile de morbidite ve mortalitesi artabilen önemli bir 

hastalık grubudur (Heit vd., 2001). 

 DVT tedavi edilmeyip doğal seyrine bırakılırsa, erken dönemde phlegmasia 

cerulea dolens, phlegmasia alba dolens, venöz gangren, pulmoner emboli (PE ) ve geç 

dönemde postflebitik sendrom, posttrombotik sendrom geliĢimine neden olabilir 

(Arcelus, Caprini, Monreal, Suarez ve Gonzalez-Fajardo, 2003).  

 DVT yaĢlı hastalığı olarak bilinmesine rağmen her yaĢta görülebilen bir 

hastalıktır ve 40 yaĢın üstündekilerde genellikle daha yaygın olarak görülmektedir. 

Kadınlarda ve erkeklerde ise yaklaĢık olarak aynı oranda rastlanmaktadır (Heit vd., 

2001; Kniffin, Baron, Barrett, Birkmeyer ve Anderson, 1994). Venöz trombozun kökeni 

bütünüyle anlaĢılamamasına rağmen, Virchow'un 1856 yılında yapmıĢ olduğu 

araĢtırmalar sonucunda tanımladığı staz,  hiperkoagülabilite ve endotel hasarı triadı 

halen geçerliliğini devam ettirmektedir (Cushman vd., 2004; Virchow, 1856). 

 Ġlk venöz tromboz 1644‟te Schenk tarafından inferior vena kava da okluzyon 

olarak bildirilmiĢtir. Wisenam 1676‟da PE‟yi, Hunter ise flebotrombozu tanımlamıĢtır. 

Ancak bunların arasındaki iliĢkiyi ilk fark eden 1846‟da Virchow olmuĢtur. Homans 

1934‟te alt ekstremite derin venlerinde tromboz insidansının yüksekliğini fark ederek, 

stazın bu venlerde tromboz geliĢmesinde önemli bir faktör olduğunu belirtmiĢtir. 

Heparinin de 1937 yılında klinik uygulamaya girmesiyle DVT ve komplikasyonlarının 

tedavisinde bir dönüm noktası olmuĢtur (Balcı ve Hazinedaroğlu, 2003). 

2.2.1.1. Derin ven tromboz epidemiyolojisi 

 DVT, klinik olarak hiçbir belirti göstermeyeceği gibi, hayatımızı ciddi derecede 

etkileyecek akut baĢlangıçlı ciddi solunum sıkıntısına sebep olan PE‟ye kadar geniĢ bir 

çerçevede karĢımıza çıkar. Belirti vermeyen olguların varlığı sebebiyle hastalığın gerçek 

insidansı kesin olarak bilinememektedir (Geerts vd., 2005). Dünyada cerrahi 
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giriĢimlerin artması ve yaĢam süresinin uzamasıyla DVT önemli bir sağlık sorunu 

haline gelmiĢtir (Caprini, 2010 ).  

 DVT‟nin yıllık olarak genel popülasyonda görülme oranı % 0,1-0,2 olarak 

belirtilmekte, insidans 40 yaĢ altında % 0,1 iken, 60 yaĢ üzerinde % 1‟ e kadar 

yükselmektedir (Demir, Erdemli, Kurtoğlu ve Öngen, 2010; Ho, Hankey, Lee ve 

Eikelboom, 2005). Hastanede yatarak tedavi gören hastalarda DVT oranı % 1-2 olarak 

belirtilmektedir. Bu oran uygun profilaksi uygulanmayan medikal hastalarda % 10-20, 

cerrahi geçiren hastalarda ise % 15-40‟a ulaĢmaktadır (Geerts vd., 2005). Malignite 

nedeniyle cerrahi uygulandığında ise, DVT riskinin dört-altı kat arttığı ifade 

edilmektedir (Heit vd., 2001).  

Hastanede ölen hastalar üzerinde yapılan otopsi çalıĢmalarında ise % 10 

oranında PE saptanmıĢ ve bu hastaların da % 83‟ünde DVT olduğu görülmüĢtür 

(Sandler, 1989). 

Türkiye‟nin de katıldığı ENDORSE (Epidemiologic International dayforthe 

Evaluation of Patients at Risk for Venous Thromboembolism in the Acute Hospital 

CareSetting = Akut hastane bakım ortamında venöztromboemboli riskli hastaların 

değerlendirilmesi için Uluslararası Epidemiyoloji Günü) ortak çalıĢmasının sonuçlarına 

göre hastaların DVT geçirme olasılığının toplumlarda çok yüksek olduğu ve bu nedenle 

hastalara önleyici tedavinin uygulanma oranının arttırılması gerektiği sonucuna 

ulaĢılmıĢtır (Arseven, Öngen, Müsellim ve OkumuĢ, 2010).  

2.2.1.2. Derin ven tromboz patofizyolojisi 

 DVT geliĢiminde rol oynayan ana kriterler, on dokuzuncu yüzyılın baĢlarında 

Alman Patolog Rudolf Ludving Virchow tarafından tanımlanmıĢtır ve halen 

geçerliliğini korumaktadır. Virchow triadı olarak bilinen bu kriterler: venöz staz (kan 

akımında yavaĢlama), endotel hasarı (damar duvar harabiyeti) ve hiperkoagülabilitedir. 

Bu kriterler koagülasyon ve fibrinolizi bozarak trombüse neden olmaktadır. Bu triadda 

yer alan bir kriterin bulunması DVT riskinin artması için yeterlidir (Kurtoğlu ve 

Sivrikoz, 2008; Line, 2001). Bunların tamamen normal olduğu durumlarda da tromboz 

geliĢebilir (Baykal, Özet ve Kocabalkan, 1999). Bu durum bize VTE‟nin patogenezinin 

göründüğünden daha karmaĢık bir yapıya sahip olduğunu gösterdiği gibi kalıtsal ve 
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edinsel risk faktörlerinin de etkili olduğunu gösterir (Kepenekçi, Celasin ve Mahmoud, 

2003; Kurtoğlu ve Özturk, 2008).  

 1970‟ lerde, Gwendylen Stewart trombüs ve inflamasyon arasında sıkı bir iliĢki 

olduğunu savunmuĢtur. Bu iliĢkinin trombojenik oluĢumda önemli katkısı olduğu 

görülmüĢtür (Stewart, 1993). 

 Hemostaziste görev alan mekanizmalar arasındaki dengenin bozulması arteryal 

ve venöz sistemde trombozise yol açmaktadır. Venöz sistem içerisinde trombüs 

geliĢimine neden olan mekanizmalarla, arteryel sistem içerisinde trombüs geliĢimine 

neden olan mekanizmalar birbirinden farklıdır. Benzer Ģekilde bu farklı sistemler 

içerisinde oluĢan trombüslerin içeriğinin de birbirinden farklı olduğu düĢünülmektedir. 

Lümenden geçen akımın azaldığı ya da hiç akım olmayan arterler içerisinde oluĢan 

trombüs iç içe geçmiĢ fibrin ve eritrositlerden oluĢmuĢken, venöz sistem içerinde oluĢan 

trombüs laminar tarzda uzanır. Bunun baĢ kısmını trombositler ve fibrin ağı 

oluĢtururken, kuyruk kısmı fibrin ve eritrositlerden oluĢur (Balcı ve Hazinedaroğlu, 

2003).  

Günümüzde arteryal sistem trombozisinde de geçerli olan Virchow triadı, bilgi 

birikimi arttıkça özellikle de hiperkoagülopati ve endotel değiĢiklikleri konusunda 

geniĢleyerek güncelliğini koruyacaktır. Endotelyal zedelenme sonrasında yerel kan 

akımını ve/veya koagübilite zarar görebilceği gibi, normal olmayan kan akımı da 

endotelyal zedelenmeye sebep olabilir. Fibrinolitik mekanizmalarda defekt ya da 

inhibisyon olması trombozis riskini artırır. VTE‟nin patogenezinin tam olarak 

anlaĢılabilmesi, etkin tedavi seçeneklerinin değerlendirilebilmesi açısından da önemlidir 

(Anadol ve Tatlıcıoğlu, 2000). 

2.2.1.2.1. Venöz Staz 

 Sistemik venler ile sağ atrium arasındaki basınç farkı, alt ekstremite baldır 

kaslarının pompa fonksiyonu, obstrükte olmayan venöz akım ve venöz kapakların 

yeterli olması alt ekstremitedeki venöz kanın kalbe dönüĢünü sağlayan mekanizmalardır 

(Rabe, Berboth ve Pannier, 2016). ArtmıĢ venöz basınç, hiperkoagülabilite, 

immobilizasyon, venöz dilatasyon venöz dönüĢte yetersizliğe neden olarak staza neden 

olur. Venöz trombüsler; fibrin, trombosit, az sayıda lökosit ve üzerine yapıĢan eritrosit 
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kümelerinden oluĢur. Bu nedenle kırmızı veya staz trombüsü olarak adlandırılırlar. 

Beyaz trombüs ise, genel olarak arteryel sistemde görülür. Ġmmobilizasyonlar, ameliyat 

sonrası dönem,  doğum sonrası dönem ve gebelik gibi durumlar staz kriterinin ön 

planda olduğu klinik örneklerdir. Ancak staz, tek baĢına DVT‟ye neden olmaz. 

YavaĢlamıĢ venöz akım sebebiyle, ven duvarından kana plazminojen aktivatörleri 

salınırken, staz olan alanda hemokonsantrasyon oluĢur. Hiperkoagulabilitenin artıĢ 

gösterdiği durumlarda, staz süresince trombositlerin venöz intima ile etkileĢimi devam 

eder. Bunun sonucunda harcanmaya bağlı olarak plazminojen aktivatör yetmezliği 

ortaya çıkar; fibrinolitik aktivite azalır ve tromboz geliĢme eğilimi artar (Kurtoğlu, 

Yanar ve Özkan, 2006). 

2.2.1.2.2. Endotel Hasarı (Damar Duvarı DeğiĢiklikleri) 

 Endotel hasarı durumunda, normal endotelden salınarak vazodilatasyon 

oluĢmasını sağlayan nitrik oksit (NO) ve prostaglandin I2 (PGI2) gibi maddeler 

salınamaz ve vazokontriksiyon oluĢur. Yaralı endotelin altından açığa çıkan 

subendotelyal kollojen aynı zamanda trombosit aktivasyonunu baĢlatarak 

vazokonstrükte olan damarın daha da daralmasına, yani tromboze olmasına neden olur 

(Kurtoğlu,  2005; Kurtoğlu ve Öztürk, 2008; Kurtoğlu, Yanar ve Özkan, 2006). Ven 

duvarının ameliyat veya baĢka nedenlerle zarar görmesi trombüs geliĢimine sebep olur. 

Vasküler yaralanma, direkt endotelden veya bölgeye gelen aktive monositlerden doku 

faktörü salınmasına neden olur. Yaralanmayla beraber kanın subendotelyal tabakaya 

teması trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuçlanır. Doku hasarı, fibrinolizinde 

baskılanmasına yol açar (Balcı ve Hazinedaroğlu, 2003). 

 Anormal hemostazise yol açarak venöz sistemde de trombozise eğilim oluĢturan 

klinik durumlar (ör: antitrombin III, protein C ve S eksikliği gibi genetik 

anormalliklerde), maligniteler ve otoantikorlar da endotel hücrelerinde hasara neden 

olurlar (IĢıksoy, 2002). Her hangi bir nedenle geliĢen endotel hasarı; trombosit 

aktivasyonuna ve koagülasyona yol açabilir. Vasküler endotelde hasara yol açabilen 

faktörler anoksi, mekanik gerilme, serbest oksijen radikalleri, komplemen ve lökositler, 

antikorlar ve sensitize lenfositler, immun-kompleks, endotoksin, sitokinler, seratonin, 

histamin ve trombindir (Balcı ve Hazinederoğlu, 2003).  
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2.2.1.2.3. Hiperkoagülabilite 

Sağlıklı insanlarda devamlı olarak pıhtılaĢma olayı gerçekleĢmektedir. 

DolaĢımda sürekli gerçekleĢen pıhtılaĢma olayı endotel duvarındaki inhibitörlerle 

etkisiz hale getirilmektedir. KiĢinin tromboza eğilim derecesi kalıtsal ve edinsel 

trombofıli olmak üzere iki farkı mekanizma ile incelenir. 

 Kalıtsal trombofili koagülasyon sistemini kontrol altında tutan doğal 

mekanizmaların bozukluğudur ve çoğunlukla venöz sistemde, nadiren de arteryel 

sistemde tromboz eğilimine sebep olur. Ġlk olarak 1965 yılında antitrombin III eksikliği 

ile saptanan kalıtsal trombofili sebepleri arasına günümüze kadar birçok mutasyon tipi 

eklenmiĢtir. Fakat bilinen bu mutasyon türleriyle, spontan DVT vakalarının % 50-55 

kadarı açıklanabilmektedir (Kurtoğlu ve Sivrikoz,  2008; Line, 2001). 

Edinsel trombofili ise genetik mutasyon olmaksızın pıhtılaĢma sistemi 

üzerindeki kontrol mekanizmalarının ortadan kalmasıyla oluĢur. 

Tablo 1. Edinsel tromboli nedenleri 

Edinsel Trombofili Nedenleri 

Atriyel Tromboz Nedenleri 

 Ġleri YaĢ 

 Hipertansiyon 

 Diabetes Mellitus 

 Antifosfolipid Sendromu 

 Antikardiolipin Antikor varlığı 

 Antilupus Antikor varlığı 

 Polisitemi 

 Vaskülitik Sendromlar 

 Kalp Yetmezliği 

 Atrial Fibrilasyon 

 Hipertrigliseridemi 

Venöz Tromboz Nedenleri 

 Ġleri yaĢ 

 Antifosfolipid sendromu 

 Travma 

 Malignite 

 Gebelik ve postpartum dönem 

 Behçet hastalığı 

 Obezite 

 Cerrahi 

 Ġlaçlar (OKS, Hormon Replasman 

Tedavisi ) 
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Tablo 2. Virchow üçlüsü ve oluĢumunda etkili faktörler (Caprini, 2010; Demir vd., 

2010; Lewis, Heitkomper, Dirksen ve Bucher, 2007) 

Venöz staz Damar duvarında hasar Hiperkoagülabilite 

 

•Uzun süreli yatak istirahati 

•Uzun seyehat 

•Cerrahi giriĢime bağlı 

hareketsizlik 

•Tümör, obezite, gebeliğe 

bağlı venöz obstrüksiyon 

•Kardiyomiyopati, konjestif 

kalp yetmezliği ve 

miyokardinfarktüsüne bağlı 

solventrikül yetersizliği 

•Atriyal fibrilasyon 

•Yanık 

•Ġlaçlar (OKS, hormon 

replasman tedavisi) 

•YaĢ (60 üzeri) 

 

 

•Damar 

yaralanması/travması 

•Kateter takılması 

•Derin ven trombozu 

öyküsü (varikoz ven 

oluĢumu-kapak hasarı) 

•Yapay kalp kapağı 

•Cerrahi giriĢim 

•Kemik kırıkları 

•Kalp damar hastalığı 

•Tümör invazyonu 

 

 

Edinsel trombofililer 

•Derin ven trombozu 

öyküsü 

•Cerrahi giriĢimler 

•Antifosfolipid antikor 

Sendromu 

Kalıtsal trombofililer 

•Aktive protein C direnci 

•Faktör V Leiden 

mutasyonu 

•Protrombin gen mutasyonu  

(G20210A) 

•Protein C/S eksiklikleri 

•Antitrombin III eksikliği 

•Nadir görülen kalıtsal 

trombofililer 

•Aile öyküsü 

•Hiperhomosisteinemi 
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2.1.1.3. Derin ven tromboz risk faktörleri 

DVT geliĢiminde rol oynayan faktörler kalıtımla geçen (primer) ve sonradan 

edinilen (sekonder) faktörler olmak üzere iki baĢlık altında toplanabilir. Bu faktörlerin 

bilinmesi hastalığın tanısını koymada ya da dıĢlamada klinisyene kolaylık sağlayacaktır. 

VTE‟si olan hastaların birçoğu Virchow triadını oluĢturan faktörlerin birçoğuna ya da 

tümüne sahiptir (Blann, 2003; Lowe, 2003). 

Tablo 3. Derin ven trombozu için primer ve sekonder risk faktörleri (Erol, 2011). 

Primer risk faktörleri (Kalıtımsal) Sekonder risk faktörleri 

(Edinsel) 

Sık Rastlananlar 

Faktör V Leiden 

Protein C eksikliği 

Protein S eksikliği 

Protrombin(G20210A) 

mutasyonu 

Antikardiyolipin antikorları 

Hiperhomosisteinemi 

 

Nadir Rastlananlar 

Konjenital 

disfibrinojemi 

Trombomodulin 

AĢırı plasminojen 

aktivatör inhibitörü 

Faktör VII eksikliği 

 

Travma 

Cerrahi 

Ġmmobilite 

Gebelik 

Lohusalık 

Kalp yetersizliği 

Nefrolojik sendrom 

Hormon replasman 

tedavisi 

Sigara 

Uzun yolculuk 

Ġleri yaĢ 

Malignite 

Kemoterapi 

Alt ekstremitede/ pelvis 

travması veya kırığı 

Ġnflamatuvar bağırsak  

hastalığı 

 

Faktör V Leiden eksikliği, toplumlarda en sık olarak görülen genetik altyapılı 

protrombotik sebeptir. Toplumda görülme sıklığı % 5 civarındadır. Venöz trombozlu 
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hastalarda % 20, trombofili olgularında ise yaklaĢık % 50‟ye yakın oranlarda 

görülmektedir. Bu hastalarda venöz tromboz geçirme olasılığında heterozigot 

eksikliklerde 3 ile 8 kat, homozigot eksikliklerde ise 50 ile 80 kat artıĢ söz konusudur 

(Rees, Cox ve Clegg, 1995; Rosendaal, Koster, Vandenbroucke ve Reitsma, 1995). 

 Ġmmobilizasyon, venöz staz oluĢturarak DVT‟yi baĢlatan en önemli risk 

faktörüdür. UzamıĢ immobilizasyonda, baldır kas pompasının çalıĢmaması, venöz valv 

sinüslerinde kan akımının yavaĢlamasına neden olur. 10 dakikadan fazla sırt üstü 

hareketsiz yatıldığında alt ekstremiteden verilen kontrast maddenin 10 dakikayı aĢkın 

bir süre venöz sinüslerde kaldığı tespit edilmiĢ. Bu da DVT‟nin asıl oluĢum yerinin 

venöz sinüsler olduğunu, buna sebep olan immobilizasyonun en önemli risk faktörü 

olduğunu düĢündürmektedir (Rollins, Lloyd ve Buchbinder, 1988). 

Homosistein yüksekliği hem katılsal hem de kazanılmıĢ olabilir. En sık görülen 

genetik neden metilentetrahidrofalat redüktaz (MTHFR) enzim bozukluğuna yol açan 

mutasyonlardır. Plazma homosistein konsantrasyonu aynı zamanda vitamin B12, B6 ve 

folik asit eksikliklerinde de artabilir. Hiperhomosisteinemi VTE riskini de arttırır (den 

Heijer vd., 1996; den Heijer, Rosendaal, Blom, Gerrits ve Bos, 1998; Ray, 1998). 

Protrombin G20210A alleli mutasyonu kalıtsal trombofili nedenleri arasında 

toplumda görülme sıklığı % 1-2 iken trombozlu hastalarda görülme sıklığı % 6 

civarındadır. Protrombin 20210A, faktör V Leiden‟e göre daha az trombotik risk taĢır. 

Mutant allel için fonksiyonel bir ölçüm metodu yoktur. Bu nedenle, protrombin 20210A 

mutasyonu moleküler genetik analizlerle ölçülmektedir (Uzun, Sarıcaoğlu ve Çeliker, 

2007). 

Cerrahi giriĢim, damar duvarına direkt hasar vermesiyle DVT‟ ye yol açar ve 

bunun yanı sıra koagülasyon aktivitesini arttırarak trombüs oluĢumuna neden olur 

(Ayhan, Ġyigün ve Demirkılıç, 2013). 

Cerrahi giriĢim sonrası hastalarda DVT görülme sıklığı diğer hasta gruplarına 

göre oldukça yüksektir. Cerrahi travma doğal antikoagülanların miktarını azaltır ve 

fibrinolitik aktivitenin baskılanmasına yol açar. Geçirilen cerrahi giriĢimin türü, 

enfeksiyon varlığı ve ameliyat sonrası hareketsizlik süresi DVT geliĢme riskini önemli 

ölçüde artırmaktadır (Autar, 2007; Kurtoğlu ve Sivrikoz, 2008). Bagaria ve 

arkadaĢlarının (2006) yaptığı bir çalıĢmada; ameliyat süresinin uzamasının ve ameliyat 
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sonrası dönemde immobilizasyonun 72 saatten fazla sürmesinin DVT‟yi artırdığını 

belirtmektedir (Bagaria, Modi, Panghate ve Vaidya, 2006). 

 Sağlık Bakım AraĢtırma ve Kalite Birliği (AHRQ) rehberine göre; 90 dk‟dan 

daha uzun süren tüm cerrahi giriĢimlerde, pelvis ve alt ekstremite cerrahisinde ise; 60 

dk‟dan daha uzun sürmesi durumunda DVT riskinin arttığı bildirilmektedir (Agency For 

Healthcare Research and Quality (AHRQ) Guidelines, 2008). 

Gebelikte DVT riski normal popülasyondan 6-10 kat daha fazladır. Anne 

ölümlerinin yaklaĢık % 10‟ una VTE neden olmaktadır. VTE riski hem gebelik 

süresince hem postpartum dönemde devam etmektedir. Sezeryan ile gerçekleĢen 

doğumlarda VTE riski 2-3 kat daha fazladır (Ginsberg vd., 1992). Gebelik iliĢkili VTE‟ 

li hastalarda yapılan prospektif ve retrospektif (geriye dönük) araĢtırmalar göstermiĢtir 

ki; bu hastaların % 30-50‟ sinde trombofili mevcuttur (Harvey ve Lowe, 2004; McColl 

vd., 1997). 

 Malignite, tümör hücrelerinden koagülasyonu arttırıcı maddeler sayesinde ve 

kemoterapik ajanların etkisiyle trombüs oluĢumuna ve endotel hasarına neden olur 

(Ayhan, Ġyigün ve Demirkılıç,  2013). Tüm ilk VTE ataklarının % 20‟ si malignite ile 

iliĢkilidir. Hastanede ölen 7 malignite hastalarından 1 tanesi VTE nedeniyledir (Harvey 

ve Lowe, 2004; McColl vd., 1997). Birçok iliĢkili çalıĢma göstermiĢtir ki idiopatik 

(nedeni tespit edilmemiĢ) VTE hastaları malignite açısından yüksek risklidir. Rekürren 

idiopatik VTE‟ li hastalarda % 17 oranında malignite tespit edilmiĢtir (Prandoni vd., 

1992).  

Onkoloji hastalıklarında DVT riskinin artmasının sebebi prokoagülan 

maddelerin üretimi veya fibrinolitik aktivitenin azalmasıdır (Hopkins ve Wolfe, 1991; 

Rollins, Lloyd ve Buchbinder, 1988).  

Oral kontraseptif kullanımı da riski arttıran diğer bir faktördür (Torbicki vd., 

2000; Elliott, 1992 ). Postmenopozal hormon replasman tedavisinde VTE geliĢim riski 

2-5 kat artar (Wu, 2005). 

Sadece yaĢ da, DVT geliĢme olasılığını arttırabilmektedir. Her 10 yıllık artıĢta 

DVT geliĢme riski daha da artmaktadır. Genellikle 40 yaĢ üzeri DVT açısından risk 

grubu olarak görülmektedir (Hopkins ve Wolfe, 1991; Rollins, Lloyd ve Buchbinder, 

1988). 
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Daha önceden geçirilmiĢ VTE hastanın tekrar VTE geçirme riskini 

arttırmaktadır (Prandoni vd., 1996). 

 Obezite hareketsizliğe neden olduğu için risk faktörüdür. Beden kitle indeksi 30 

kg/m2 ve üzerinde ise risk ikiye katlanmaktadır. Türklerde baĢlıca risk faktörü 

immobilizasyon ve trombofili olduğu tespit edilmiĢtir. Bu iki durumda eĢit oranlarda 

görülmektedir (Çebi ve Tanrıverdi, 2009). 

Ġnflamatuar bağırsak hastalığı ile birlikte arteryel ve venöz trombüslerde artıĢ 

olduğu tanımlanmıĢtır. Arteryel, venöz trombüs ve  inflamatuar bağırsak hastalığı 

birlikteliği ilk defa 1936‟ da Bargen ve Barker tarafından tanımlanmıĢtır (Bargen ve 

Barker, 1936). 

Risk faktörlerini erken belirlemek tedavininde seyrini değiĢtirir. Geri 

döndürülebilir bir faktör varsa tedavi sürecide kısa sürer, nüks oranıda azalır. Ayrıca 

erken tanılama sayesinde gerekli önlemler alınır ve profilaksi uygulanır. Bu durum 

DVT‟ye bağlı mortalite ve morbidite oranının azalmasını sağlar (Bevis ve Smith, 2016). 

2.1.1.4. Derin ven tromboz lokalizasyonu 

DVT % 90 oranında alt ekstremite, % 5-6 üst ekstremite venöz sisteminde 

meydana gelmektedir. Olguların yaklaĢık % 30'unda pelvik bölge venlerinin, % 60'ında 

alt ekstremite venlerinin tutulumu görülür. Femoral ven trombozlarının yaklaĢık olarak 

% 25‟inde pelvik venlere yayılım olur. Femoral ven trombozlarında akciğer embolisi 

riski, pelvik ven trombozlarına (iliyak ven trombozu) göre 2 kat daha azdır (Somjen, 

1995). 

2.2.1.4.1. Distal derin ven trombozu  

Baldır venleri ve popliteal venlerde lokalizedir. Venöz trombozların en çok 

görüldüğü bölgedir. Hastaların % 50‟sinde 72 saat içinde spontan geriler , % 15-20 

oranında proksimal venlere ilerler. Ġzole distal DVT genellikle belirti vermez ve 

çoğunlukla PE‟ ye neden olmazlar (Heit vd., 2000; Kurz vd., 1999; Somjen, 1995). 
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2.2.1.4.2. Proksimal derin ven trombozu  

DVT belirtileri (ağrı, ĢiĢlik, hassasiyet, renk değiĢikliği) daha belirgindir. 

Proksimal DVT tanısısı alan hastaların % 50'sinde sessiz PE, % 10 olguda semptomatik 

PE mevcuttur (Heit vd., 2000; Kurz vd., 1999). 

 

ġekil 4. Alt ekstremite venöz sistemi (Çırak, 2010) 

2.2.1.4.3. Üst ekstremite derin ven trombozu 

Üst ekstremite derin ven trombozu, DVT‟lerin % 5-6'sını oluĢturan, göreceli 

olarak nadir karĢılaĢılan bir klinik durumdur. Bununla birlikte, tedaviye yönelik çeĢitli 

giriĢimler için üst ekstremite venöz sisteminin kullanımının artması, üst ekstremite 

DVT‟sinin görülme sıklığında önemli bir artıĢa neden olmuĢtur (Kerr vd., 1990; 

Prandoni ve Bernardi, 1999). Bunlara konjestif kalp yetmezliği, kateterizasyon, bölgesel 

ameliyatlar, radikal mastektomi örnek olarak verilebilir. Ayrıca kas kitlesi fazla olan 

kiĢilerde aĢırı eforu takiben de ortaya çıkabilir (Heit vd., 2000; Kurz vd., 1999; Somjen, 

1995). 
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2.2.1.5. Derin ven tromboz tanı yöntemleri 

DVT‟nin doğru tanılanması için, dikkatli bir anamnez ve fizik muayene 

gereklidir. Autor, cerrahi iĢlem görecek hastalar için; hastanın ameliyat öncesi ve 

ameliyat sonrasında ilk 24 saatte uygun tanılama araçları ile DVT geçirme olasılığının 

değerlendirilmesinin gerekli olduğunu saptamıĢtır (Autar, 2007). 

 Yatan hastalarda trombozun erken tanısı, ayakta gezen hastalara göre daha 

zordur. Venöz trombozun ilk belirtisi olarak baldırda ağrı ve tek taraflı bacak ödemi 

gezen hastalarda daha sık görülür (Prandoni vd., 1996). 

 Derin ven trombozunda tanı zorluğu olduğundan bazı belirtiler geliĢtirilmiĢtir. 

Bu belirtiler (Lensing, Hirsh ve Buller, 1993): 

Homans belirtisi: Ayak dorsifleksiyonu ile baldırda ağrı olması,  

Pratt belirtisi: Diz arkası bölgede hassasiyet olması, 

Tschmarl'e belirtisi: Baldırı sıkma ile ağrı olması, 

Ducuing belirtisi: Baldır ballotmanında ağrı olması, 

Bisgard belirtisi: Ayak tabanına basma ile ağrı olması, 

Payr belirtisi: AĢil tendonunu sıkma ile ağrı olması, 

Neageli-Natis belirtisi: Öksürme esnasında bacakta ağrı veya yüıüme esnasında 

baldırda kramp olması, 

Löwenberg belirtisi: Tansiyon aleti ile uylukta sistemik basıncın üzerinde 

basınç uygulandığında hasta bacak baldırında ağrı olmasıdır. 

TeĢhisi konulamayan DVT hastalarının yarıdan fazlasını teĢkil eden 

asemptomatik hastaları tespit edebilmek için DVT tanı algoritması kullanmak yerinde 

olacaktır (Bozkurt vd., 2008). 
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Tablo 4. DVT tanı algoritması (Bozkurt vd., 2008) 

 

 DVT belirti ve bulgularını gösteren hastaların sadece dörtte birinde tanı testlerle 

doğrulanabilmektedir. Tanıyı kesinleĢtirmede doğru tanısal testlerin ve uygun 

radyolojik incelemelerin yapılabilmesi için öncelikle klinik risk değerlendirmesi 

yapılması önerilmektedir (Beyer ve Schellong, 2005; Kurtoğlu ve Sivrikoz, 2008). DVT 

Ģüphesi olan hastalarda en sık kullanılan klinik risk skorlaması, Wells klinik risk 

değerlendirmesidir (Wells vd., 2003). 

Tablo 5. DVT tanısında wells klinik risk değerlendirmesi (Ho vd., 2005) 

Klinik Özellikleri 

 Aktif kanser (tedavisi devam eden)  +1                                

 Alt ekstremite paralizi, parestezisi veya immobilizasyonu   +1                                             

 3 günden uzun süre yatağa bağımlılık ya da son 1 ay içinde büyük cerrahi giriĢim +1 

 Derin ven sisteminde lokalize hassasiyet  +1 

 Baldır çap farkı  ≥ 3  +1 

 Tüm bacakta ödem  +1 

 Sınırlı ödem (semptomatik bacakta)  +1 

 Daha önce DVT tanısı almıĢ olması +1 

 Kollateral yüzeyel venler (non-varikoz)  +1 

 Derin ven trombozu dıĢında yüksek alternatif tanının olması  -2 

 

RĠSK DEĞERLENDĠRMESĠ 

 < 1                              - Olasılığı düĢük 

 = 1-2                           - Olasılığı orta 

 > 3                              - Olasılığı yüksek 
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 DVT tanılamasında klinik risk skorlamasının yanı sıra, renkli doppler 

ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, MR venografi, kontrast venografi, radyonüklid 

inceleme gibi yöntemler kullanılmaktadır. Bunun yanında D-dimer seviyesi, kardiyak 

troponin, hemogram, hemotokrit, trombosit, lökosit, periferik yayma gibi kan tetkikleri 

de tanıya yardımcı olmaktadır. DVT semptomları nonspesifik olup; etkilenen bacakta 

ödem, ağrı, eritem, ısı artıĢı, yüzeyel venlerde geniĢleme, renk değiĢikliği, gerginlik, 

vücut sıcaklığında artıĢ olarak görülebilir. Bu bulgular; çeĢitli hastalık süreçlerinde de 

görülebilmektedir. DVT klinik belirti ve bulguları, hastaların yarısından daha azında 

saptanmaktadır. Bu nedenle DVT‟ye sadece klinik belirti ve bulgulara dayanarak tanı 

koymak güvenilir bir yöntem değildir (Bevis ve Smith, 2016). 

 Renkli doppler ultrasonografi (RDUS); DVT Ģüphesi olan hastaların 

değerlendirilmesinde en yaygın kullanılan yöntemdir. Hızlı ve kolay uygulanabilmesi, 

non-invazif olması,  tekrarlanabilir olması, ağrısız olması,  kontrast madde içermemesi 

gibi avantajlarının yanında tanısal baĢarıdaki üstünlüğü ve güvenirliliği ile de venöz 

sisteme ait sorunların değerlendirilmesindeki baĢarısı nedeniyle de standart görüntüleme 

yöntemi olarak tercih edilmektedir. Fakat karın içindeki damarlar, kalbe yakın ve göğüs 

boĢluğundaki damarların bu yöntem ile değerlendirilmesinin güç olduğu bilinmektedir. 

Bu durumlarda bilgisayarlı tomografi,  manyetik rezonans venografi gibi yöntemlerin 

kullanılmasının daha sağlıklı olacağı düĢünülmektedir (Çakmak ve Köksoy, 2006). 

VTE‟nin RDUS ile görüntülenmesinde akut, subakut ve kronik dönemde farklı 

sonuçlar elde edilecektir. 

Akut trombüs: En geç birkaç güne kadar geliĢmiĢ olan trombüsü ifade eder. 

Trombüs direk görülmese de, akımın olmaması tanı için yeterli olmaktadır. Bu evredeki 

trombüs damar duvarına tam olarak tutunmadığı için olduğu yerden kopabilir ve PE 

oluĢturabilir.  

Subakut trombüs: Subakut dönem birkaç haftalık dönemdir. Akut dönemdeki 

bulgularla benzer bulgular vardır. 

Kronik trombüs: Kronik dönemde damar içindeki trombüs orta veya Ģiddetli 

ekojenik görünümdedir. Venöz trombüslerin çoğu kapaklara yakın yerleĢimlidir. Trombüs 

ven kapaklarına zarar verir. Kapak hasarı sonucunda reflü ve venöz distansiyon ortaya çıkar 

(Güney, 2010). 
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D-dimer testi, duyarlılık ve özgüllüğü kullanılan yönteme göre değiĢen bir 

laboratuar testi olduğu için yorumlanırken bu konunun dikkate alınması gerekir. Yüksek 

sonuçlar her zaman VTE için özgül değildir; kanser, enfeksiyon hastalıkları, yakın 

zamandaki cerrahi giriĢim, gebelik ve travma gibi durumlarda D-dimer testi DVT 

olmaksızın da artabilir (Demir vd., 2010). D-dimer DVT‟nin dıĢlanmasında ve tanı 

konulmasında tek baĢına ölçüt değildir. Fakat hastanın klinik olasılık skoru düĢük ve D-

dimer negatif ise DVT‟ nin dıĢlanması çok daha kolaydır. Klinik olasılık skoru yüksek, 

D-dimer testi negatif olan hastalarda, D-dimer negatif olması DVT‟i dıĢlamak için 

yeterli değildir. Çünkü D-dimer sonucu negatif olan hastaların yaklaĢık % 20‟ sinde 

DVT‟ye rastlanmıĢtır (Kelly ve Hunt, 2002).  

 Kontrast venografi (Flebografi-Konvansiyonel Venografi) DVT teĢhisinde 

baĢvurulan en hassas ve doğru testtir, bu nedenle altın standart olarak kabul edilmiĢtir. 

Pahalı ve invaziv bir iĢlemdir. Yüksek klinik Ģüphesi olmasına karĢın negatif non-

invaziv test sonuçları olan hastalarda kullanılmalıdır (Ho, 2010). Fakat obezite, ödem, 

venöz yetmezlik durumlarında bu iĢlemin yapılması çok zor veya imkansızdır (Ramzi 

ve Leeper, 2004). Bu nedenle tanıda altın standart olma özelliğini kaybetmeye baĢlamıĢ 

ve yerini dubleks ultrasonografi gibi noninvaziv testlere bırakmıĢtır (Redman, 1998).  

Bilgisayarlı tomografi (BT) x ıĢınları ile, vücudu kesitler Ģeklinde 

görüntülemeye yarayan bir yöntemdir. Bu yöntem sayesinde RDUS ile ulaĢılamayan; 

karın içi organları ve toplardamarlar rahatlıkla görüntülenebilmektedir. ĠĢlem ağrısız ve 

kısa sürmektedir. Ancak kullanılan ilaca karĢı alerji geliĢimi görülebilir ve özellikle 

böbrek hastalarında böbrek fonksiyonlarında bozulma olabilir. Ayrıca BT yüksek 

radyasyon riski taĢıması sebebi ile gebe ve gebelik Ģüphesi olan hastalarda kullanılması 

uygun görülmemektedir (Özdemir, 2015). 

 Manyetik rezonans venografi, güçlü bir manyetik alan içerisinde radyo dalgaları 

kullanılarak hastalıklı ve sağlıklı dokuları saptamakta kullanılan bir yöntemdir 

(Özdemir, 2015). BT ile değerlendirilmesi mümkün olmayan olgularda radyasyon 

içermemesi sebebi ile tercih edilmektedir. DVT için MR venografinin duyarlılık ve 

özgüllüğü % 90‟dan yüksektir (Kanne ve Lalani, 2004). Eski ve yeni trombüslerin 

ayrımında yardımcı olması ve çevre dokuda inflamatuvar reaksiyonları göstermesi DVT 

tanısı için önemlidir. Ancak yüksek maliyeti ve sınırlı sayıda olması rutinde kullanımını 

kısıtlamaktadır (Dupas vd., 1995). 
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2.2.1.6. Derin ven trombozunun önlenmesi ve tedavisi 

DVT mortalitesi ve morbiditesi yüksek komplikasyonları nedeniyle hemen 

tedavi edilmesi gereken bir hastalıktır. Tedavide hedef; PE geliĢimini önlemek, varolan 

trombüsün ilerlemesini durdurmak, tromboze vasküler yapının rekanalizasyonun ve 

reperfüzyonunun sağlanması,  posttrombotik sendrom, tromboz nüksleri, ve 

hipertansiyonun geliĢiminin engellenmesidir (Özcan, Biçer ve TaĢkıran, 2019). 

DVT tedavisininde ilk uygulanacak yöntem heparin tedavisidir. Heparin tedavisi 

sayesinde trombozun oluĢumunun  ve ilerlemesinin önüne geçilir (Anderson, 1999; 

Demir vd., 2010;  Kurtoğlu ve Sivrikoz, 2008). DüĢük molekül ağırlıklı heparinler 

(DMAH), Standart Heparin (SH)' e göre daha az osteoporoz geliĢme potansiyeli 

göstermesi, takip edilmesinin gerekmemesi ve günde tek doz olarak  uygulanabilmesi 

ile daha çok tercih edilir (  Achkar vd., 2005). 

Oral antikoagülanların etki mekanizması heparinden farklı olarak pıhtılaĢma 

faktörlerinin değil, onların karaciğerdeki sentezini bozarlar ve bu Ģekilde dolaylı olarak 

antikoagülan etki gösterirler. Heparine göre üstünlükleri ağız yolundan alınmaları ve 

fiyatlarının ucuz olmasıdır (Kayaalp, 2002). 

Trombolitik tedavi‟nin en büyük avantajı erken yapıldığında mevcut trombüsü 

hızla eriterek temizleyeceğinden ileride oluĢabilecek posttrombofilebitik sendrom 

komplikasyonunun daha az görülmesidir. Trombolitik tedavide kanama riski yüksek 

olduğundan trombolitik ajanlar rutin olarak tedavide kullanılmazlar (Kurtoğlu ve 

Sivrikoz, 2008). 

Antikoagülan tedavinin, tesirsiz, sakıncalı veya güvenilir olmadığı durumlarda 

DVT tedavisi cerrahi trombektomi ile yapılmaktadır. Cerrahi trombektomi sonrası tekrar 

tromboz olma olasılığı çok yüksek olduğundan beraberinde heparinle tedavi elzemdir 

(Yelken, 2008). 

DVT‟nin önlenmesinde kullanılan yöntemler ve izlenecek tedavi yöntemi 

hastaların özelliklerine ve taĢıdığı risklere göre farklılık göstermektedir (Kızkın, 

Hacıevliyagil ve Günen, 2004).  

DVT tedavi Ģeması ġekil 5‟te sunulmuĢtur (Bengisun, 2019). 
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ġekil 5. DVT tedavi Ģeması (Bengisun, 2019) 

 Profilaksi için risk değerlendirmesi doğru Ģekilde yapılmalıdır. Uygulanacak 

ideal farmakolojik profilaksi; etkisini hızlı olarak göstermeli, etkisi hızlı olarak 

sonlanabilmeli, non toksik olmalı, minimum yan etki göstermeli, doza bağlı etki tahmin 

edilebilir olmalı, monitorizasyona ihtiyaç duyuyor olmamalı, kolay uygulanabilir olmalı 

ve ucuz olmalıdır. Mekanik yöntemler mutlaka uygun risk gruplarında farmakolojik 

tedavi (heparin) ile kombine edilmelidir. Sadece mekanik yöntemlere dayanan profilaksi 

etkin olmayabilir (Ekim, 2010). Erken mobilizasyon uygun hastalarda mutlaka teĢvik 

edilmelidir. Profilaksi süresi hastaların risk grubuna göre mutlaka yeterli olmalıdır 

(Ulukent ve Acun, 2003).  

Derin Ven Trombozu (DVT) 

Proksimal DVT Distal DVT 

ANTĠKOAGULAN +/- 
Antikoagülan 

kontrendikasyonu 

VAR 

Aktif kanama, 

trombosit <50.000 

Antikoagülan 

kontrendikasyonu 

YOK 

Vena kava 

filtre 

PCD, VAR PCD, YOK 

Trombolitik veya 

trombektomi 

ANTĠKOAGÜLANA 

BAġLA 

a) UFH+Varfarin 

    b) DMAH 

    c) YOAK 

PCD, phlegmasia cerulea dolens  

UFH, unfraksiyone heparin 

DMAH, düĢük molekül ağırlıklı heparin 

YOAK, yeni oral antikoagülanlar 
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2.3. Lipoproteinler 

 Karaciğer ve bağırsakta sentezlenen lipidlerin, metabolik fonksiyonlarını 

yapabilmeleri için, farklı dokulara taĢınmaları gerekmektedir. Lipidler, suda 

çözünemediklerinden, apolipoprotein (apoprotein, apo)  denilen kendine has proteinlerle 

kompleks meydana getirerek lipoprotein olarak tanımlanan ve suda çözünme özelliğine 

sahip makromoleküller Ģeklinde taĢınırlar. Lipoproteinlerin dıĢ katmanında amfipatik 

özellik taĢıyan serbest kolesterol ve fosfolipid gibi lipidler yer alırken, hidrofobik 

yapıdaki çekirdek bölümünde ise polar olmayan lipidleri kolesterol esterleri ve 

trigliseridler yer alır (Frühbeck, 2009; Gürdöl ve Ademoğlu, 2010). ġekil (6). 

 

ġekil 6. Lipoprotein partikülünün yapısı (Harisa ve Alanozi, 2014) 

Plazma lipoproteinleri; transport fonksiyonları, yüzme hızları, hidrate 

yoğunlukları, büyüklükleri, elektroforetik özellikleri, apoprotein içerikleri ve lipit 

profillerine göre Ģilomikron, çok düĢük yoğunluklu lipoprotein (VLDL), orta 

yoğunluklu lipoprotein (IDL), düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve yüksek 

yoğunluklu lipoprotein (HDL) olmak üzere 5 sınıfta incelenmektedir. ġekil (7). 

Lipoproteinler ultra santrifüj ve elektroforez ile birbirinden ayrılabilir. ġilomikron ve 

VLDL trigliserit taĢınmasından, LDL ve HDL kolesterol taĢınmasından sorumludur 

(Bray ve Bouchard, 2008). 
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ġekil 7. Lipoproteinlerin yoğunluklarına göre gösterimi (Feingold ve Grunfeld, 2019) 

2.3.1. Apoproteinler 

Apoproteinler lipoprotein partikülü yapısındaki proteinlere denir. 

Apolipoproteinlerin temel iĢlevleri; lipoproteinlerin yapısal bileĢeni olmak, fosfolipidlerle 

tepkimesi sonucu kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin erimeye hazır Ģekilde 

bulunmasına yardımcı olarak suda çözünürlüklerini sağlamaktır. Ayrıca lipoprotein 

reseptörleri için tanınma bölgeleri oluĢturmak, lipoprotein metabolizmasında görev alan 

Lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT), Lipoprotein lipaz (LPL) ve Hepatik lipaz 

(HL) gibi enzimlerle kolesterol ve trigliseritlerin tepkimelerini düzene sokmakta 

iĢlevleri arasındadır (Feingold ve Grunfeld, 2019; Harisa ve Alanozi, 2014). 

Apoproteinlerin yapı ve fonksiyon farklılıkları olan çeĢitli tipleri vardır. Bunlar; 

apo A-I, A-II, A-III, A-IV, apo B48, B100, apo C-I, C-II, C-III, C-IV, apo D ve apo 

E‟dir. Vücutta lipoproteinlerin hücreler arası taĢınmasında ve hücrelere alınmasında en 

önemli rolü olan apoprotein B‟dir (Dökmeci, 2000; Kayaalp, 2012; Katzung, Masters ve 

Trevor, 2014). 

Apoprotein A (Apo A) , HDL‟nin esas proteinidir. ġilomikron yapısında da 

bulunur. Apo A-I, LCAT‟ı aktive etmesinden dolayı A sınıfı apoproteinlerin arasında en 

önemli olanıdır. LCAT, HDL partikülleri üzerinde var olan serbest kolesterolü 

esterleĢtirir (Gürdöl ve Ademoğlu, 2010). 

Apo E lipidlerin hücreler, dokular ve organlar arasında yeniden dağılımını 

sağlamaktadır. Bu rolü sayesinde kolesterol fazlası olan hücrelerden lipidler 
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alınabilmekte ve kolesterol, fosfolipid gibi lipidleri gerekli dokulara verebilmektedir 

(Gürdöl ve Ademoğlu, 2010). 

2.3.2. Lipoprotein metabolizması 

 ġilomikronlar, plazma lipoproteinleri arasında yoğunluk olarak en küçük, boyut 

olarak en büyük lipoprotein grubunu oluĢtururlar. Yapısında yer alan trigliserit, 

Ģilomikronların yaklaĢık % 85‟ini oluĢturur. ġilomikronların sentezi ve salgılanması 

doğrudan besinlerle alınan lipidlerin emilimine bağlıdır. Primer görevi ekzojen 

lipidlerin barsaklardan hücrelere taĢınmasıdır (Yalçın ve Çetin, 2001). 

 ġilomikronlar, dolaĢıma katıldıktan sonra, trigliseritlerden yağ asitlerinin 

salınımını katalize eden ve Ģilomikronları trigliseritten fakir, kolesterolden zengin 

Ģilomikron kalıntılarına dönüĢtüren LPL tarafından etkilenirler. LPL, Ģilomikronlar 

üzerine katalitik etki gösterebilmek için mutlaka Apo C-II‟ye gereksinim duyar. 

ġilomikronlar ve VLDL‟deki Apo C-II‟nin kaynağı HDL‟dir. LPL müdahalesinden 

sonra oluĢan Ģilomikron kalıntıları karaciğer tarafından dolaĢımdan temizlenir. Apo E, 

bu Ģilomikron kalıntılarının temizlenmesinde ve karaciğer hücreleri tarafından 

tanınmasında etkin rol oynar (Yalçın ve Çetin, 2001). 

 VLDL‟ler karaciğerde üretilir ve esas fonksiyonu endojen olarak sentezlenen 

TG‟lerin karaciğerden periferal dokuya transportudur (Frühbeck, 2009). ġilomikrona 

göre daha az triaçilgliserol, daha çok kolesterol, fosfolipid ve protein içerir. Yapısında 

olan apoproteinler Apo C‟ler, Apo E ve Apo B-100‟dür (Champe ve Harvey, 1997; 

Gürdöl ve Ademoğlu, 2010). 

 DolaĢıma katılan VLDL‟ler, Ģilomikronlara benzer Ģekilde periferik dokularda 

LPL‟nin müdahalesi maruz kalır ve içeriğindeki TG miktarı büyük oranda azalır. Bu 

arada bir değiĢim reaksiyonu ile VLDL‟den HDL‟e trigliserit, HDL‟den VLDL‟e 

kolesterol transferi olur. Bu reaksiyon kolesterol ester transfer protein (CETP) 

tarafından gerçekleĢtirilir. Böylece VLDL, TG yönünden iyice fakirleĢirken kolesterol 

esteri içeriginde bir artma ile LDL meydana gelir. Çapı küçülen ve yoğunlugu artan 

VLDL dolaĢımdaki LDL‟in bir öncüsüdür (Champe ve Harvey, 1997). 

 IDL normal olarak plazmada çok düĢük konsantrasyonlarda bulunur ve 

büyüklük ve içerik açısından VLDL ve LDL arasında yer alır. BaĢlıca apoproteinleri 

apo B-100 ve apo E‟dir. VLDL‟nin katabolizma ürünü, LDL‟nin öncülüdür. IDL‟nin 
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LDL‟ye dönüĢümünden HL sorumludur. LDL reseptörü ile plazmadan temizlenir 

(Gürdöl ve Ademoğlu, 2010). 

 LDL, plazmanın kolesterol taĢıyan (periferik dokulara veya karaciğere) baĢlıca 

lipoproteinidir. VLDL‟den farklı olarak triaçilgliserolü çok azdır ve apoprotein olarak 

sadece Apo B-100 içerir. Plazma LDL miktarı; VLDL sentez hızına, VLDL‟nin LDL„ye 

dönüĢüm hızına ve LDL‟nin plazmadan uzaklaĢtırılma hızına bağlıdır. LDL‟nin % 75‟i 

karaciğer tarafından geri kalanı ise karaciğer dıĢı dokular tarafından alınarak plazmadan 

uzaklaĢtırılır. LDL‟nin plazmadan uzaklaĢtırılmasından Apo B ve Apo E reseptörleri 

sorumludur. LDL reseptörleri, yapısında bulunan Apo B-100 sayesinde LDL‟yi tanır ve 

hücre içine alınmasını sağlar. LDL‟nin hücre içine alınımı reseptör aracılı endositozun 

en tipik örneklerinden biridir. LDL bilinen en aterojenik lipoproteindir (Rainwater, 

VandeBerg ve Mahaney, 2010). 

 HDL‟ler lipoproteinler içerisinde yoğunluk olarak en fazla, çap olarak en küçük 

olan partiküllerdir. Protein yönünden zengin, trigliserid yönünden fakirdir (Boes, 

Coassin, Kollerits, Heid ve Kronenberg, 2009). HDL yapısında, vitamin-A, vitamin-E, 

β-karoten, transferrin, seruloplazmin ve paraoksonaz gibi antioksidanları bulundurur. 

Bu sayede lipoproteinlerin oksidasyonunu engel olurlar (Onat, Emerk ve Sözmen, 

2002). HDL‟nin lipid çekirdeginde kolesterol esterleri yer alır. Major apoproteinleri 

Apo A-I ve Apo A-II‟dir, az miktarda Apo E ve Apo C‟leri de içerir. HDL, 

Ģilomikronlar ve VLDL öncülerine aktarmak üzere apo E‟nin kaynağını oluĢturur 

(Gürdöl ve Ademoğlu, 2010).  

 

ġekil 8. HDL partikülünün yapısı (Boes vd., 2009) 
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HDL dansiteleri dikkate alınarak HDL1,  HDL2 ve HDL3 olmak üzere üç sınıfa 

ayrılır (Yalçın ve Çetin, 2001). HDL‟deki kolesterolü esterleĢtiren önemli enzimlerden 

biri de LCAT enzimidir (Champe ve Harvey, 1997; Yalçın ve Çetin, 2001). Lipoprotein 

metabolizmasında HDL‟nin en önemli görevi periferik dokulardan kolesterolün alınıp 

karaciğere taĢıyarak tersine kolesterol transportu sağlamaktır. Apo A-I HDL‟ nin bu 

antiaterojenik aktivitesinde LCAT‟ın kofaktörü olarak rol oynamaktadır (Frühbeck, 

2009). 

 

ġekil 9. HDL döngüsü (Boes vd., 2009). 

Birçok çalıĢma değiĢik toplumlarda yüksek kan LDL düzeylerinin kalp-damar 

hastalık riski ile doğru orantılı, HDL düzeylerinin ise ters orantılı olduğunu rapor 

etmiĢtir (Anderson, Castelli ve Levy, 1987). HDL bir anlamda kandan kolesterolü 

temizlemekte ve damarlarda birikimini önlemektedir. HDL‟nin en önemli görevi 

kolesterol geri taĢınımındaki rolü olsa da damar tonüsünün ve endotel bütünlüğünün 

korunmasında, enflamasyonda ve hemostazın sağlanmasında da önemli görevleri vardır 

(Sugano, Tsuchida ve Makino, 2000). 
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2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem 

2.4.1. Serbest radikaller ve oksidatif stres 

 Serbest radikaller, dıĢ orbitalinde bir veya daha fazla ortaklaĢmamıĢ elektron 

içeren, güçlü oksidan özelliğe sahip, çok kısa ömürlü, elektrik yüklü ya da yüksüz 

olabilen atom veya moleküllerdir. Serbest radikaller organizmada normal metabolik 

yolların iĢleyiĢi sırasında oluĢtuğu gibi, çeĢitli dıĢ etkenlerin etkisiyle de 

oluĢabilmektedir. Yapılarında eĢleĢmemiĢ elektronler bulunması nedeniyle oldukça 

aktif olan serbest radikaller daha kararlı bir yapı oluĢturabilmek için tüm hücre 

bileĢenleri ile hızla etkileĢime girme eğilimi göstermektedirler (Altıner, Atalay ve Bilal, 

2018; Catania, Barros ve Ferreira, 2009; KurutaĢ, ġahan ve Altun, 2009; Sezer ve 

Keskin 2014).  

Organizmada serbest radikaller iç (endojen) ve dıĢ (ekzojen) kaynaklı olarak 

üretilmektedir (KurutaĢ vd., 2009; Phaniendra, Jestadi ve Periyasamy, 2015). 

Mitokondriyal taĢınma, mikrozomal sistem, egzersiz, stres, plazma zarları, kronik 

hastalıklar, yaĢlılık, çeĢitli sitozolik enzimler ve enfeksiyon iç kaynaklar arasında 

sayılabilir. DıĢ kaynaklar ise; ilaç zehirlenmeleri, sigara dumanı, çevresel faktörler, 

metalik katyonlar, radyasyon, UV ıĢınları, pestisitler, ozon ve zararlı besin maddeleri 

sayılabilir (Ayala, Muñoz ve Argüelles, 2014; Phaniendra vd., 2015). 

Süperoksit anyon radikali (O2˙ˉ), singlet oksijen (¹O2), hidroksil radikalleri 

(HOˉ), hidrojen peroksit (H2O2), HOCl (Hipokloröz asit), ozon (O2), alkil radikali (R), 

peroksil radikali (ROO˙) alkoksil radikali (RO˙) vb. serbest oksijen radikalleri olarak 

adlandırılan moleküllerdir (Giorgio, 2015; KurutaĢ vd., 2009; Phaniendra vd., 2015). 

Serbest radikaller organizmada normal konsantrasyonlarda faydalı etkilere 

sahiptir. Serbest radikaller mitokondrial solunum, trombosit aktivasyonu, lökosit 

fagositozu ve prostaglandin sentezi gibi yaĢamsal süreçlerde rol oynar (Giorgio, 2015). 

Serbest radikaller organizmada ihtiyaçtan fazla üretildiklerinde makromoleküller ile 

etkileĢerek yapılarını kararlı hale getirmeye çalıĢırlar (Phaniendra vd., 2015). Ancak bu 

etkileĢim sırasında serbest radikaller hücre hasarına yol açarlar (Altıner vd., 2018; 

Giorgio, 2015). (ġekil 10). 
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ġekil 10. Serbest oksijen radikallerin etkileri (https://www.slideserve.com/oona/) 

Serbest radikallerin olumsuz etkilerinden en çok zarar görenler lipidler ve 

lipoproteinlerdir. Serbest radikaller hücre membranında bulunan doymamıĢ yağ asitleri ile 

reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Lipit peroksidasyonunda, çoklu 

doymamıĢ yağ asitleri bu radikaller ile okside olur ve organizmada birçok hasara neden 

olurlar (Altıner vd., 2018; Phaniendra vd., 2015). 

 Serbest radikallerin vücut için gerekli miktardan fazla üretilmesi ve antioksidan 

savunma sisteminin yetersiz kalması sonucu oluĢan oksidatif stres, hücresel yapı ve 

moleküllerde reaktif oksijen türlerinin ve serbest radikallerin aĢırı miktarda birikmesine 

neden olmaktadır (Catania vd., 2009; Phaniendra vd., 2015). Temel olarak oksidatif 

stres, organizmada serbest radikaller ile antioksidanlar arasındaki dengenin oksidan 

moleküller tarafına kayması sonucunda hücresel hasar meydana gelmesi olarak 

tanımlanabilir (Catania vd., 2009; Thamilselvan, Menon ve Thamilselvan, 2014). (ġekil 

11). 
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ġekil 11. Redoks dengesi belirleyicileri (Catania vd., 2009; Thamilselvan vd., 2014) 

Hipertansiyon, hiperkolesterolomi, diabetes mellitus ve sigara gibi risk faktörleri 

oluĢturdukları oksidatif stres sebebiyle endotel disfonksiyonuna sebep olabilirler 

(Müller ve Griesmacher, 2000). Endotel disfonksiyonu; endotelyal yaralanma, fiziksel 

travma veya daha hafif hücresel zedelenme olarak bilinir (Clarkson, Weingand, Kaplan 

ve Adams, 1987; Ross, 1993). Ayrıca endotel disfonksiyonu ve endotel hücre 

aktivasyonu da trombosit agregasyonunda artıĢa yol açar (Hibi vd., 1998).  

2.4.2. Antioksidan savunma sistemi 

Antioksidanlar, vücutta üretilen veya gıdalar yolu ile alınan ve serbest 

radikallerin sebep oldukları zararlı etkileri tersine çeviren  moleküllerdir (Thamilselvan 

vd., 2014). Bu özelliklerine ek olarak antioksidanlar, oksidanların diğer moleküllerle 

elektron transferi yoluyla reaksiyona girmelerini engeller, böylece hasar potansiyelini 

ortadan kaldırır ve hücresel redoks homeostazını korurlar. Antioksidanlar radikal 

hasarını, serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri 

kendilerine bağlayarak, onları daha zayıf bir moleküle çevirerek veya onararak önlerler. 

Antioksidanlar genel olarak endojen (organizmada üretilen) antioksidanlar ve ekzojen 

(yediğimiz gıdalarla alınan) antioksidanlar olmak üzere ikiye ayrılır (Oyewole ve Birch-

Machin 2015). Endojen enzimatik antioksidanlar, serbest radikalleri parçalayarak 
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çalıĢırken, endojen enzimatik olmayan antioksidanlar, serbest radikal zincir 

reaksiyonlarını keserek çalıĢırlar (Nimse ve Pal, 2015). 

Tablo 6. Antioksidanlar ve mekanizmaları (Soylu, 2015) 

Endojen Kaynaklı 

Enzimatik Antioksidanlar 

Mekanizmaları 

Süperoksit dismutaz (SOD) Süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve moleküler 

oksijenine dönüĢümünü sağlayan antioksidan bir enzimdir. 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Özellikle 

eritrositlerde oksidatif strese karĢı en etkili antioksidan 

enzimidir. 

Glutatyon redüktaz (GR) GSH-Px vasıtasıyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu 

oluĢan Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmiĢ 

Glutatyona (GSH) dönüĢümünü kataliz eder. 

Glutatyon S-Transferaz 

(GST) 

Lipid peroksitlere karĢı GSH-Px aktivitesi göstererek 

antioksidan savunma mekanizması oluĢtururlar. 

Katalaz (CAT) Hidrojen peroksiti (H2O2) su ve oksijene ayırır. 

Mitokondrial Sitokrom 

Oksidaz 

Solunumun zincirinin son basamağında yer alan bakır içeren 

bir enzimdir. Süperoksit radikalini H2O „ya çevirir. 
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Tablo 6 Devamı. Antioksidanlar ve mekanizmaları (Soylu, 2015) 

Endojen Kaynaklı 

Nonenzimatik Antioksidanlar 

Mekanizmaları 

Melatonin Lipofilik özellik göstermesinden dolayı hücrenin hemen hemen 

bütün organellerine hatta hücrelerine kadar ulaĢarak geniĢ bir 

dağılım gösteren melatonin, hidroksil ve süperoksit radikallerini 

tutarak antioksidan etki gösterir. 

Seruloplazmin Ferro demiri (Fe
2+

) ferri demire (
Fe3+

) yükseltgeyerek Fenton 

reaksiyonunu ve hidroksil radikali oluĢumunu engeller. 

Transferrin Serbest demir iyonlarını bağlayarak Fenton reaksiyonunu önler 

Laktoferrin DüĢük pH‟lı ortamlardaki demir iyonlarını bağlar. 

Glutatyon (GSH) Karaciğerde sentezlenen bir tripeptiddir. Hemoglobinin 

oksitlenerek methemoglobine dönüĢmesini önler. Eritrositleri, 

lökositleri, göz lensini oksidatif hasara karĢı korur. 

Sistein Süperoksit ve hidroksil radikali toplayıcısıdır. 

Ürik asit Genelde metal bağlayıcı olarak çalıĢırken değiĢik radikalleri de 

toplar 

Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir. 

Albumin HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarını bağlar. 

Bilirubin Önemli bir peroksil radikali toplayıcısıdır. 
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Tablo 6 Devamı. Antioksidanlar ve mekanizmaları (Soylu, 2015) 

Endojen Kaynaklı 

Nonenzimatik Vitamin 

Antioksidanlar 

Mekanizmaları 

E Vitamini (a-tokoferol) Süperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran 

lipidlerinde çözünerek peroksidasyon zincirini kırar. 

ß- karoten Serbest radikal türlerini toplar. 

C Vitamini (askorbik asit) Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferolü indirger. Kollajen 

sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu için gereklidir. 

KoenzimQ (ubikinon) Mitokondriyal enerji metabolizmasında görev alan ve bütün 

canlılarda çeĢitli oranlarda bulunan vitamin benzeri bir 

antioksidandır. Niasin ile DNA onarımında rol almaktadır. 

Vücut tarafından sentezlendiği gibi dıĢarıdan da besinlerle de 

alınabilir 

Eksojen Antioksidanlar 

Ġlaç Olarak Kullanılan 

Mekanizmaları 

Allopurinol, oksipurinol, 

pterin, aldehit tunsten 

Ksantin oksidaz reaksiyonunda süperoksit üretimini inhibe eder. 

Adenozin, lokal anestezikler, 

kalsiyum kanal blokerleri, 

nonsteroid anti-inflamatuarlar 

NADPH oksidaz inhibitörüdürler. 

Trolox-C E Vitamini analoğu olarak görev yapar. 

Ebselen, asetilsistein Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttırır. 

Mannitol Hidroksil radikalini toplayıcı etki gösterirler. 

Desferroksamin Serbest ferri demiri (Fe3+) bağlar 

Demir Ģelatörleri Hücre içine girerek serbest demiri bağlayarak, Fenton 

reaksiyonunu ve hidroksil radikali oluĢumunu engeller. 
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 HDL‟nin antioksidan ve anti-inflamatuvar özelliklerinin PON1 enzimi ile iliĢkili 

olduğu belirtilmektedir (Podrez, 2010). 

2.5. Paraoksonaz ve Arilesteraz 

 Abraham Mazur (Mazur, 1946) 1946 yılında yaptığı çalıĢmada ilk kez hayvan 

dokusunda bir enzimin organofosfat bileĢiklerini hidrolize edebildiğini tespit etmiĢtir. 

Aldridge W.N. (Aldridge, 1953) 1953 yılında bu enzimi p-nitrofenil asetat, propiyonat 

ve bütiratı hidrolize eden A-esteraz olduğunu bildirmiĢtir. Mackness ve arkadaĢları 

(Mackness, Hallam, Peard, Warner ve Walker, 1985) tarafından 1985 yılında PON1‟in 

HDL yapısında yer aldığını, 1988 yılında PON1‟in Apo A-1‟e bağımlı olarak HDL 

üzerinde aktivite gösterdiğini (Mackness ve Walker, 1988) ve 1991 yılında ise LDL 

üzerinde lipid peroksit birikmesini azalttığını tespit etmiĢlerdir (Mackness, Arrol ve 

Durrington, 1991). Aynı zamanda farklı popülasyonlarda (Fransız, Sudanlı vs.) 

polimorfizm analizleri yaparak allellik formlarını belirlemiĢler ve popülasyon 

çalıĢmaları sonucunda enzim aktivitesiyle HDL, apo-AI, apo-AII arasındaki istatiksel 

iliĢkiyi göstermiĢlerdir (Mackness, Mackness, Durrington, Connelly ve Hegele, 1996). 

PON1‟in apolipoprotein AI (Apo-I) ve klusterin (apolipoprotein J) bulunduran HDL 

tipleri ile iliĢkili olduğu immunoafinite kromotogrofi çalıĢmaları ile ortaya çıkmıĢ ve 

PON‟un HDL‟nin çok küçük bir bölümünü oluĢturduğunu göstermiĢtir. Enzimin 

paraoksonaz olarak isimlendirilmesinin nedeni, paraoksona, metil paraoksona ve 

klormetil paraoksona aĢırı derecedeki seçiçiliğinden kaynaklanmaktadır (Azarsız ve 

Sözmen, 2000; Mackness vd., 1996). 

Sonraki yıllarda, çeĢitli kardiyovasküler hastalıklardaki enzim aktiviteleri 

incelenmiĢ, lipoproteinlerle ve lipit peroksidayonu iliĢkisi araĢtırılarak enzimin 

aminoasit dizisi belirlenmiĢtir (Erden, 2004). 

Uluslararası Nomenklatur Komitesi Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Birliğinin 

(IUBMB) enzim isimlendirmesinde paraoksanaz E.C 3.1.1.2 ve E.C 3.1.8.1 olmak üzere 

iki numaraya sahiptir. Paraoksonaz ilk yapılan çalıĢmalar sonucunda arilesteraz 

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

bulunan enzim olarak tanımlanması ile E.C 3.1.1.2 olarak adlandırılmıĢtır (La Du ve 

ark., 1999). 1990‟lı yıllardan sonra paraoksonazın fosforik ve fosfinik asit esterlerini de 

hidroliz ettiğinin anlaĢılması ile EC 3.1.8.1 olarak tanımlanmıĢtır (Erden, 2004). 
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Paraoksonaz enziminin A grubu Arildialkilfosfataz sınıfı bir enzimi olması 

nedeni ile sistematik adı arildialkilfosfatazdır. Paraoksonaz enzim aktivitesinin 

ölçümünde ilk paraokson substratının kullanılması nedeniyle paraoksonaz adını almıĢtır 

(M. Mackness ve B. Mackness, 2015). 

 

ġekil 12. Paraokson‟un kimyasal yapısı (Mackness, Durrington ve Mackness, 1998) 

 Substrat olarak paraoksonaz seçildiğinde ölçülen aktivite değeri PON1‟in 

paraoksonaz aktivitesidir. Aynı Ģekilde substrat olarak fenilasetat kullandığımızda 

ölçülen aktivite de PON1‟in arilesteraz aktivitesidir. Paraoksonaz enzimi geniĢ bir 

substrat özgüllüğü gösterse de, fizyolojik olarak substratı tam anlamıyla tespit 

edilememiĢtir. Bununla birlikte, PON‟in organofosfat, arilesteraz ve laktonaz 

aktivitelerine sahip olduğu bulunmuĢtur (Abelló, Sancho, Camps ve Joven, 2014; Bajaj, 

Tripathy, Aggarwal ve Pande, 2014; Ceron, Tecles ve Tvarijonaviciute, 2014).  

 AraĢtırmalar, insanlarda serum PON1 aktivitesinin doğumda çok düĢük 

olduğunu ve zamanla arttığını, 6-15 ay arasında stabil seviyelere ulaĢtığını göstermiĢtir. 

Bu seviyeler eriĢkinlik döneminde korunmakta, yaĢlılıkla birlikte giderek azalmakta ve 

kadınlar daha yüksek düzeyde aktivite göstermektedir (Moya ve Manez, 2018). Bu 

enzim seviyelerinin serumda artması ile bireyler, teorik olarak oksidatif strese (yüksek 

serum antioksidan potansiyeli nedeniyle) ve ileri inflamatuvar özelliklere karĢı daha iyi 

bir dirence sahiptir ve kardiyovasküler bozukluklara daha az hassastırlar (Chistiakov, 

Melnichenko, Orekhov ve Bobryshev, 2017). 

2.5.1. Paraoksonaz gen ailesi  

Paraoksonaz (PON) gen ailesi, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda q21.3 

ve q22.1 arasında bulunan paraoksonaz gen ailesi, birbirine bitiĢik yerleĢtirilmiĢ üç 

üyeden (PON1, PON2, PON3) oluĢur. PON1 ve PON3, HDL‟ye bağlı olarak 

dolaĢımdayken, PON2 hücre içi bir enzimdir ve dolaĢımda bulunmaz. Paraoksonaz gen 
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ailesi içerisinde yer alan üyelerin hepsi LDL ve hücre zarlarının oksidatif 

modifikasyonunu geciktirmektedir (Mahrooz vd., 2018). Tüm paraoksonazlar laktonaz 

veya arilesteraz olarak hareket etme yeteneğine sahiptir, ancak PON2 ve PON3'ün 

arilesteraz aktivitesi çok düĢüktür. Diğer yandan organofosfor bileĢiklerini hidrolize 

etme kabiliyeti sadece PON1 için karakteristiktir (Krzewicka-Romaniuk, Siedlecka, 

Warpas ve Wójcicka, 2019). 

2.5.2. Paraoksonaz1 

2.5.2.1. Biyokimyasal yapısı 

 PON1 enzimi, PON gen ailesinde en çok incelenen ve ailede ki diğer genlere 

göre daha çok aydınlatılmıĢ bir enzimdir. Serum PON1, organofosfatların hidrolizini 

katalize eden kalsiyuma bağımlı bir esterazdır. PON1, HDL‟ye bağlı olarak serumda 

bulunur ve PON1‟in stabilitesi ve bağlanma afinitesindeki etki, HDL‟nin Ģekil ve 

boyutunda değiĢikliğe sebep olur (Li, Liu ve Liang, 2003). 

 

 

ġekil 13. PON1‟in üç boyutlu yapısı (Harel vd., 2004) 

 

PON1 enziminin molekül ağırlığı yaklaĢık olarak 43 kDa olup, 354 adet 

aminositten oluĢan ve izoelektik noktası 5,1 olan bir glikoproteindir. Aminosit 

yapısında yüksek miktarda lösin bulunur (Gan, Smolen, Eckerson ve La Du, 1991). 
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2.5.2.2. PON1’in  HDL ile iliĢkisi 

 PON1 ve PON3 enzimleri karaciğerde sentezlenerek kana salınır. Bu enzimler 

kanda HDL‟ye bağlı olarak bulunur. HDL yapısında yer alan PON1 ve PON3 enzimleri  

ve platelet aktive eden faktör yardımıyla LDL‟nin okside olmasına engel olur (Lund-

Katz, Liu, Thuahnai ve Philips, 1998; Navab vd., 1998). 

 

ġekil 14. PON1‟in HDL‟ye bağlanması ve HDL ile iliĢkisi (Harel vd., 2004) 

 Ġnsan serumundaki PON1, LDL ve hücre zarı oksidasyonunu önleyebilen HDL 

ile iliĢkili bir lipolaktonazdır ve bu nedenle koruyucu olduğu düĢünülmektedir 

(Gugliucci, 2017). Detoksifikasyon aktivitesine sahip olan PON1‟in antiaterojenik 

fonksiyonu, lipoprotein partiküllerini serbest radikal oksidasyonundan korur. Buna ek 

olarak, oksitlenmiĢ kolesteril esterlerini, fosfatidilkolin çekirdek aldehidlerini hidrolize 

etmekten korur ve hidrojen peroksiti bozar (Cheraghi, Shahsavari, Maleki ve 

Ahmadvand, 2017). 

 HDL, apoA-I ve hemostaz, tromboz, immün ve kompleman sistemleri, büyüme 

faktörleri, reseptörler ve hormonla iliĢkili proteinler dahil diğer proteinleri içeren 

heterojen bir gruptur (Gugliucci, 2017). HDL, PON1'in salgılanmasını kolaylaĢtırır ve 

PON1 aktivitesi için gerekli olan hidrofobik ortamı sağlar. PON1 enzimi de HDL‟nin 

oksidasyonunu önleyerek, kolesterol akıĢını, ters kolesterol taĢınım kapasitesini artıran 

hücrelerden korur (Vekic vd., 2010). 



39 

 

 

2.5.2.3. PON1 sentezlenmesi, salgılanması ve substratları 

 PON1 sentezi karaciğerde gerçekleĢtiğinden dolayı, serumdaki PON1 seviyesini 

belirleyen baĢlıca faktör karaciğer fonksiyonlarıdır. Serumdaki PON düzeyi ve enzim 

aktivitesi bireyler arasında oldukça farklılık göstermektedir (Blatter-Garin vd., 1994).  

PON1‟in fizyolojik olmayan substratları; organofosfatlar, sinir gazı ajanları ve 

aromatik esterlerdir. Paroksonazın hem arilesteraz hem de paroksonaz aktivite değerini 

ölçmek için en çok kullanılan substrat paroksondur. 

Arilesteraz (ARES) aktivite değeri yalnızca fenil asetat substratı tarafından 

ölçülmektedir. PON1‟in aynı substrata farklı aktivite göstermesi polimorfik yapısından 

kaynaklanmaktadır (BaĢkol ve Köse,  2004). 

ÇalıĢmalarda PON1‟in lipoprotein özelliği gösteren fosfolipid peroksitlerinde ve 

kolesterol ester peroksitlerinde olan oksijen (O) ve fosfor (P) arasında oluĢan ester 

bağını hidroliz ettiği görülmüĢtür. Bu Ģekilde LDL‟yi ve HDL‟yi oksidatif değiĢikliklere 

karĢı korur. PON1 için okside olmuĢ lipoproteinler ve kolesterol esterleri fizyolojik 

birer substrattır (Deakin ve James, 2004). 

2.5.2.4. PON1 polimorfizmleri 

PON1 ve ARES birbirinden farklı iki farklı enzim olarak bilinse de, yapılan 

çalıĢmalar sonucunda serumdaki gen yapısında bulunan enzimin hem PON1 hem de 

ARES aktivite yeteneğine sahip olduğu görülmüĢtür. Ayrıca bu enzimin laktonaz 

aktivitesinin de olduğunu gösteren yayınlar ile karĢılaĢılmaktadır (Suchocka, 

Swatowska, Pachecka ve Suchocki, 2006). 

1973 yılında ilk kez Von Mallinckrodt ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma sonrası 

enzimin genetik polimorfizm özelliği gösterdiğini ve enzim aktivitelerinin trimodal 

dağılım gösterdğini saptamıĢlardır (Geldmacher-v Mallinckrodt,  Hommel ve Dumbach, 

1979).  1976 yılında Playfer ve arkadaĢları PON1‟in bireyler arasında düĢük, orta ve 

yüksek enzim aktivitesine sahip polimorfizm dağılımı gösterdiğini daha ayrıntılı olarak 

açıklamıĢlardır (Playfer, Eze, Bullen ve Evans, 1976). PON1‟in enzim aktivitesinde yer 

alan polimorfizm substrata bağımlıdır ve popülasyonlar değiĢtikçe farklılık gösterir 

(Azarsız ve Sözmen, 2000). 
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 PON1 üzerinde yapılan araĢtırmalar sonucunda genin 55. ve 192. 

pozisyonlarında 2 genetik polimorfizminin varlığı tespit edimiĢtir. Genin 55. 

pozisyonundaki polimorfizmde lösin yerine metiyonin geçmekte (PON1 L55M) ve 

PON1 aktivitesinde fark edilir bir değiĢiklik gözlenmezken serumdaki protein düzeyini 

değiĢtirdiği sonucuna ulaĢılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda daha çok PON1 QR192 

polimorfizminin 192. pozisyonunda arjinin bulunan R genotipine sahip bireylerde 

aktivite yüksek, glutamin bulunan Q genotipine sahip bireylerde aktivite daha düĢük, 

QR genotipine sahip bireylerde ise orta seviyede aktivite tespit edilmiĢtir. PON1‟in Q 

alloenzimini içeren HDL‟nin, R alloenzimine kıyasla LDL‟yi oksidasyona karĢı daha iyi 

koruduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır (Bounafaa vd., 2015; El-Lebedy vd., 2014; Kowalska, 

Socha ve Milnerowicz, 2015; Lou-Bonafonte, Gabás-Rivera, Navarro ve Osada, 2015). 

Serumdaki protein konsantrasyonunu genetik polimorfizm etkiler. QQ bireyler 

RR bireylere göre daha düĢük enzim konsantrasyonu içerirler (Mackness vd., 1996). 

PON1 alloenzimi üzerinde yapılan araĢtırmalar sonucunda nitel ve nicel olarak farklı 

oldukları sonucuna varılmıĢtrır. Böylece fenotipleme yöntemleri üzerinde çalıĢmalar 

baĢlamıĢtır. 1983 yılında Eckerson çalıĢmasının sonucunda iki izoenzimin tuz ve pH‟a 

verdiği farklı sonuçları esas alarak iki fenotip belirlemiĢtir (Eckerson, Romson, Wyte ve 

Du, 1983). Tuz içeren çalıĢmada homozigot Q alloenzim (QQ) paraoksona karĢı daha 

düĢük enzim aktivitesi göstermiĢtir. 

 

ġekil 15. PON1 enziminin yapısı (Kowalska vd., 2015) 

 PON1‟in kodlanma bölgesindeki PON1 ML55 ve QR192 polimorfizmlerine ek 

olarak promoter bölgesinde de en az beĢ polimorfizm tespit edilmiĢtir. Bu 
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polimorfizmler -107/-108 (C/T), -126 (C/G), -160/-162 (A/G), - 824/-832 (A/G)  ve        

-907/-909 (C/G) bölgelerde bulunmaktadır (Brophy vd., 2001; Deakin ve James, 2004). 

PON1 promoter polimorfizmleri ve kodlama bölgesinde oluĢan polimorfizmler arasında 

iliĢki bulunmaktadır. -108C ve 192R polimorfizmleri kardiyovasküler hastalıklara karĢı 

daha düĢük seviyede koruma gösterir. Bununla birlikte PON1 QR192  polimorfizmi 

enzim aktivitesi bakımından düĢünüldüğünde bağımsız olarak hareket eder (Brophy vd., 

2001). 

Paraoksonazın polimorfik dağılımı çeĢitli ırklar arasında farklılıklar 

göstermektedir. Türk popülasyonunda homozigot R alleli çok düĢük bir oranda 

saptanmıĢtır. DüĢük aktiviteye sahip Q alleli Avrupa, Kanada ve Amerika‟da yüksek 

oranda bulunurken Avusturalya, Aborigin ve Zambiya‟da düĢük oranda saptanmıĢtır 

(Azarsız ve Sözmen, 2000). 

2.5.2.5. PON1’in fonksiyonel önemi 

PON1 ve bazı memeli paraoksonazları toksik ajanların sebep olduğu hücresel 

zararlara, plazmada yer alan LDL‟nin lipitleri okside etmesine ve bakteri 

endotoksinlerine karĢı koruyucu rol oynar. Buna ek olarak  LDL‟nin lipit bileĢenlerinin 

oksidasyonu sonucu geliĢen  toksik ürünleri de etkisiz hale getirebilir (La Du vd., 1999).  

 Organofosfat (OP ) bileĢikleri, tarım alanında pestisit olarak kulanılır. Bu sayede 

ürünün kalitesi ve verimi artar. Organofosfat bileĢiklerinin tarımdaki faydalarının aksine 

insanlar için ölümcül olabilen zehirli kimyasallardır. Paraoksonaz enzimi bir tür 

savunma mekanızması oluĢturarak OP‟lerin olumsuz etkilerine karĢı kalkan vazifesi 

görmektedir (Costa, Cole, Vitalone ve Furlong, 2005). 

OP‟lere karĢı koruma sadece enzimin kan ve dokuda bulunan seviyelerine bağlı 

değildir. Bunlara ek olarak izoenzimlere de bağlıdır. B tip (R izozim) paraoksonu 

hidroliz etmede A tipten (Q izozim) daha etkilidir. Fakat birçok organofosfat B‟ye göre 

A izozimi ile daha iyi hidroliz edilebilir. PON1‟in koruyucu etkisinde PON1‟in 

seviyesinin yanı sıra tipide çok önemlidir (Azarsız ve Sözmen, 2000). 

Ġnsan serumunda HDL‟de bulunan bir proteinin bakteriyel lipopolisakkaritleri 

inaktive ederek toksik semptomları önlediği saptanmıĢtır. Lipopolisakkarit 
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inaktivasyonu immünolojik olmaktan çok enzimatik bir reaksiyondur. Bu reaksiyondan 

sorumlu enzimin PON1 olduğu tespit edilmiĢtir (Azarsız ve Sözmen, 2000). 

HDL‟nin ana bileĢeni olan PON1, LDL oksidasyonunu önleme yeteneğine 

sahiptir. HDL‟deki enzimatik aktiviteye sahip olan proteinlerin (PON1, LCAT, PAF-

AH, Apo A1, Proteinaz, Fosfolipaz D, Albumin) oksidatif modifikasyona karĢı 

lipoproteinleri koruduğu düĢünülmektedir (Ekmekçi, Donma ve Ekmekçi, 2004). 

Paraoksonazın, HDL‟yi oksidasyondan korumasıyla ilgili çalıĢmalarda serumdan 

elde edilen PON1‟in HDL‟ye bağlanması ile miktara bağlı olarak oksidasyonun lag 

fazının uzadığı, HDL‟nin yapısındaki lipid peroksit ve aldehitin yüksek oranlarda 

azaldığı görülmüĢtür (Aviram vd., 1998). 

Yapılan bir araĢtırmada, PON1‟in ARES etkinliğinin, LDL oksidasyonu 

sırasında % 50 oranında daha az görülmesiyle beraber; LDL‟yi okside olmaya karĢı 

koruyan PON1‟in okside LDL‟nin oluĢumu sırasında zamanla etkisiz hale geldiği 

görülmüĢtür. Bu mekanizma henüz açıklık kazanmamıĢtır (Ekmekçi vd., 2004). 

HDL‟nin oksidatif değiĢimlerinin; zıt yönlü kolesterol transfer mekanizmasında 

bozulmaya yol açtığı görülmektedir. Paraoksonaz, HDL‟nın oksidasyonunda koruyucu 

rol oynayarak zıt yönlü kolesterol transfer fonksiyonunun devamını sağlayarak  

HDL‟nin antiaterojenik fonksiyonlarını korur (Ekmekçi vd., 2004). 

Oksidatif stres sonucunda geliĢen lipid peroksidasyonu LDL‟deki lipidlerde 

gerçekleĢtiği gibi HDL‟deki lipidlerde de gerçekleĢmektedir. PON1‟in hem HDL‟yi 

hem de LDL‟yi oksidasyona karĢı koruduğu tespit edilmiĢtir (Kumar ve Rizvi, 2014; 

Lou-Bonafonte vd., 2015). AraĢtırmalar sonunda PON1 seviyesi ile oksidatif stres 

arasında zıt bir iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (Kontush ve Chapman, 2006). 

2.5.2.6. PON1 ve çevresel faktörler 

 PON1 aktivitesi yaĢ, yaĢam Ģekli, çevresel kimyasallar, diyet, patolojik ve 

fizyolojik durumlar gibi parametrelerle birlikte değiĢiklik göstermektedir. Yapılan 

çalıĢmalarda PON1 aktivitesi ile yaĢ arasındaki korelasyon sonucu yaĢlı kiĢilerin 

gençlere göre HDL oksidasyonundan daha çok etkilendiği gösterilmiĢtir (Seres, Paragh, 

Deschene, Fulop ve Khalil, 2004). YaĢla birlikte PON1 aktivitesindeki azalmada PON1 

QR192 polimorfizmi rol oynamaktadır (Deakin ve James, 2004). Bunun yanında lipit 
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oksidasyon ürünlerince zengin diyetin serum PON1 aktivitesini ve LDL oksidasyonuna 

yatkınlığı değiĢtirip değiĢtirmeyeceği insanlarda henüz tam aydınlatılamamıĢtır. James 

ve ark.‟larının yaptığı çalıĢmada sigara kullanan kiĢilerde kullanmayanlara oranla serum 

PON1 konsantrasyon ve aktivitesinin daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (James vd., 

2000b) Buna karĢın Van der Gaag ve ark.‟larının yaptığı çalıĢmada koroner arter 

hastalığı riski düĢük olan sağlıklı erkeklerde ılımlı alkol alımının PON1 aktivitesini 

arttırdığı belirlenmiĢtir (Van der Gaag vd., 1999). Gebelik gibi fizyolojik ve patolojik 

durumlarda da PON1 aktivitesinde azalma olduğu gözlenmiĢtir (Costa, Cole, Jarvik ve 

Furlong, 2003). 

2.5.2.7. Paraoksonaz enzimi ve diğer hastalıklarla iliĢkisi 

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

pek çok klinik yayınlarda gösterildiği gibi enzimin aktivitesinin diğer hastalıklarla da 

iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir. Hipergliseminin, oksidatif stres ve ateroskleroza ortam 

hazırladığı varsayımından hareketle, Diabetes Mellitus‟li hastalarda serum PON‟un 

etkisi ortaya çıkar. PON1 192RR ve PON1 55LL genotiplerine NIDDM‟li 

(nonindependent diyabetis mellitus) hastalarda daha sık rastalanmıĢtır. Diabetes 

Mellitus, hiperkolestrolemi, böbrek yetmezliği gibi koroner kalp hastalığı ile alakalı 

olduğu tespit edilen hastalıklarda düĢük serum PON1 aktivitesinin genotiple ilgili 

olmadığı birçok çalıĢmada bildirilmiĢtir (James vd., 2000a). 

Oksidatif stres sonucu oluĢan hasar ve lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya 

çıkan noronal bozulma tespit edilen Alzheimer hastalığının arteroskleroz ile iliĢkilidir. 

Bu nedenle PON polimorfizmi ile iliĢkisi araĢtırılmıĢ fakat istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuca ulaĢılamamıĢtır (Paragh vd., 2002). 

Nicole Helbecque ve ark.‟larının yaptığı çalıĢmada Alzheimer hastalarında 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında Gln 192 ve T-107 allelleri içeren kiĢilerde 

plazmadaki paraoksonaz seviyesinin ve PON1 aktivitesinin düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

Alzheimer hastalarında yapılan diğer bir çalıĢmada, PON1 geninin 192. polimorfizmi R 

allel görülme sıklığı kontrol grubuna göre oldukça düĢük bulunmuĢtur (Helbecque, 

Cottel, Codron, Berr ve Amouyel, 2004). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. AraĢtırma Tipi, Yeri ve Zamanı 

Yozgat Bozok Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Komisyonu tarafından 

desteklenen (Proje no: 6601-SBE/19-322) ve Yozgat Bozok Üniversitesi Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanan (08.08.2018 toplantı tarihli, 2018-05-131 

dosya kayıt numaralı, 2017-KAEK-189_2018.08.08_01 karar nolu) bu çalıĢma Yozgat 

Bozok Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Biyokimya ve Kalp ve 

Damar Cerrahisi Anabilim Dallarında yapıldı. 

 ÇalıĢmamız kesitsel bir çalıĢma olup çok merkezlidir. Yozgat Bozok 

Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Laboratuarı‟nda ve Aktif Kimyasal ve Tıbbi Ürünler 

Arge Laboratuarı‟nda yürütülmüĢtür. Numuneler 2018-2019 yıllarında Kalp ve Damar 

Cerrahisi polikliniğine baĢvuran DVT‟li hastalar ve bu süre içerisinde baĢka bir amaçla 

hastaneye gelen sağlıklı bireylerden toplanmıĢtır. 

3.2. AraĢtırmanın Evreni ve Örneklemi 

 Yozgat Bozok Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Kalp Damar 

Cerrahisi kliniğine baĢvuran ve derin ven tromboz tanısı konulan 45 yetiĢkin hasta ve 

kontrol grubu içinde baĢka bir amaçla hastaneye gelen ve derin ven trombozu olmayan 

45 sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 90 gönüllü çalıĢmaya alındı. Gönüllülerin 

yaĢları 18-89 aralığındaydı. Gönüllü katılımcılardan alınan kan örneklerinden istenen 

rütin testler yapıldıktan sonra kalan biyokimya ve hemogram tüplerindeki örnekler 

ayrıldı. 

3.3. Gereç 

3.3.1. Biyokimyasal Ölçümlerde Kullanılan Kimyasallar ve Gereçler 

 ÇalıĢmamız sırasında saf su cihazı (KROS Rentro 100 DP, Turkey), soğutmalı 

santrifüj (nuve NF 1200 R), buzdolabı (Arçelik), vorteks (VELP Scientifica ZX3, Ġtaly), 

çeĢitli ölçülerde otomatik pipetler (DragonMed, Isolab), ependorf, gode ve kullanılan 

biyokimya otoanalizörü cihazlarına uygun boĢ multi ticari kit kutuları (Paraoksonaz ve 

arilesteraz aktivite ölçümleri için) kullanıldı. 
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3.3.2. Genetik Analizlerde Kullanılan Kimyasallar ve Cihazlar 

 MagPurix12 otomatik DNA ekstraksyon cihazı (Zinexts Life Science Corp.) ve 

bu cihaza özgü ZP02001 kiti (Zinexts Life Science Corp.), T100 (Biorad Inc) PCR 

cihazı, MyTaq DNA Polimeraz (Bioline Inc.), PhireII HS DNA Polimeraz (Thermo 

Inc.) dNTP karıĢımı, vakum filtrasyonu metodu bazlı NucleoFast 96 (MACHEREY-

NAGEL GmbH) saflaĢtırma kiti, Nanodrop ND1000  (Thermo Inc.) mikro hacim 

spektrofotometresi, Miseq (Illumina Inc.) yeni nesil sekans cihazı, Miseq (Illumina Inc.) 

cihazına özgü v2 300cy sekanslama kiti (Illumina Inc.), Miseq Reporter (Illumina Inc.) 

yazılımı ve primerler kullanıldı. 

3.3.3. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

ÇalıĢmamız sırasında gönüllü katılımcılardan en az 8 saat açlık sonrası sabah 

kanları alındı. Kan örnekleri yapılacak analizlere uygun Ģekilde sarı kapaklı jelli tüplere 

ve EDTA‟lı tüplere alındı. Sarı kapaklı jelli tüplere alınan venöz kan örnekleri, +4
0
C‟de 

10 dakika 4000 rpm‟de santrifüj edilerek serum elde edildi. 

Bu hastaların serumunda, rutin olan lipit profilleri, açlık kan Ģekerleri ve CRP 

değerleri çalıĢıldı. 

PON ve ARES aktivite ölçümleri için serumlar -20
0
C’de analiz edileceği güne 

kadar muhafaza edildi.  

EDTA‟lı örnekler polimorfizm çalıĢması yapılıncaya kadar +4
0
C‟de muhafaza 

edildi. 

3.4. ÇalıĢma Grubu 

 Hasta grubu: Yozgat Bozok Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi 

Kalp Damar Cerrahisi kliniğine baĢvuran ve derin ven tromboz tanısı konulan, yaĢ 

ortalaması 58,6±16,8 yıl ve 24‟i kadın, 21‟ü erkek toplam 45 hasta bu tezde çalıĢmaya 

dahil edildi. 

 Kontrol grubu: BaĢka bir amaçla hastaneye gelen ve derin ven tromboz tanısı 

olmayan, 18 yaĢ üzeri sağlıklı, derin ven trombozlu hastalarla yaĢ (59,6±15,4) ve 

cinsiyet (21 kadın, 24 erkek) yönünden benzer 45 gönüllü çalıĢmaya alındı.  

 Hasta grubu ve kontrol grubu için çalıĢmaya dahil olma ölçütleri: 
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 Hasta grubu için DVT tanısı olması ve çalıĢmamıza katılmaya gönüllü olması 

 18-89 yaĢ aralığında olması 

 Kontrol grubu için DVT tanısı olmaması çalıĢmamıza katılmaya gönüllü olması 

 Kontrol grubunda herhangi bir akut veya kronik hastalığı olmamasına 

Hasta grubu ve kontrol grubu için çalıĢma dıĢı bırakılma ölçütleri: 

 Gönüllülerin çalıĢmaya katılmaktan vazgeçmesi 

 Hasta ve sağlıklı bireylerin yakın zamanda ameliyat ya da travma geçirmesi  

Gönüllü katılmacılara bu çalıĢma hakkında bilgi verilmiĢ ve gönüllü olur 

formları alınmıĢtır.  

Bu çalıĢmamız Helsinki Bildirgesinin belirlediği etik standartlara uygun olarak 

yapılmıĢ ve Yozgat Bozok Üniversitesi Rektörlüğü Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıĢtır. 

3.5. Yöntem 

 ÇalıĢmamızdaki analiz yöntemleri rutin analizler, biyokimyasal ölçümler ve 

genetik çalıĢmalar olmak üzere 3 baĢlık altında incelendi. 

3.5.1. Rutin analizler 

Serum glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve 

CRP düzeyleri Abbott CĠ8200 ve Roche Hitachi cobas c501 biyokimya 

otoanalizörlerinde cihazlarla uyumlu ticari kitler kullanılarak ölçülmüĢtür. 

3.5.2. Biyokimyasal ölçümler  

 Analiz edileceği güne kadar -20
0
C‟de muhafaza edilen serum örnekleri oda 

sıcaklığına getirilip, vortekslendikten sonra PON ve ARES aktiviteleri Yozgat Bozok 

Üniversitesi Biyokimya laboratuvarında Roche Hitachi cobas c501 biyokimya 

otoanalizöründe spektrofotometrik yöntem ile toplu olarak bir defa da çalıĢıldı. 

Tekrarlanan dondurma ve çözme iĢleminden kaçınıldı.  
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3.5.2.1. Paraoksonaz aktivitesi ölçümü 

  Paraoksonaz aktivitesi ölçümünde 2 farklı sekans reaktifi kullanıldı. Ġlk reaktif 

uygun bir Tris-HCl tamponu ve CaCl2 içerir. Ġkinci reaktif ise yeni geliĢtirilmiĢ stabil bir 

subsrat (paraokson) çözeltisidir. 

 Paraoksonazın  % CV değerleri, üretici firma tarafından, düĢük aktivite serum 

havuzlarında % 1.5, orta aktivite serum havuzlarında % 1.7 ve yüksek aktivite serum 

havuzlarında % 4.1 olarak ifade edilmiĢtir. Paraoksonaz kiti 2-8
0
C‟de muhafaza edildi. 

 
Paraoksonaz aktivitesi Rel Assay Diagnostics marka kit kullanılarak ölçüldü. 

Paraoksonaz enzimi, paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate) substratını 

hidroliz ederek sarı renkli paranitrofenol (PNP) ürününün oluĢmasına yol açar. 

Paranitrofenol‟ün molar emilimi, 18.290 M-1 cm-1'dir ve bir birim paraoksonaz 

aktivitesi, 37 ° C'de dakikada litre baĢına hidrolize edilmiĢ 1 mol paraoksona eĢittir. 

Paraoksonun nonenzimatik hidrolizi, toplam hidroliz oranından elde edilir.  OluĢan 

ürünün absorbansı 412 nanometre (nm) de spektrofotometrik olarak kinetik modda 

izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edildi. 

 

 

ġekil 16. Paraoksonun enzimatik hidrolizi (Dragonov ve La Du, 2004) 
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3.5.2.2. Arilesteraz aktivitesi ölçümü 

 Arilesteraz aktivitesi ölçümünde 3 farklı sekans reaktifi kullanıldı. Ġlk reaktif 

fenilasetat ve Tris-HCl tamponu içerir. Ġkinci reaktif ise CaCl2 içerir. Üçüncü reaktif ise 

distile sudur. Bunlara ek olarak ölçüm için dilüsyon solüsyonu kullanılmaktadır. 

 Arilesteraz % CV değerleri, üretici firma tarafından, düĢük aktivite serum 

havuzlarında % 3.1, orta aktivite serum havuzlarında % 3.3 ve yüksek aktivite serum 

havuzlarında % 4.0 olarak ifade edilmiĢtir. Arilesteraz kiti +4
0
C‟de muhafaza edildi. 

 Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari 

Rel Assay Diagnostics marka kit kullanılarak ölçüldü. Numunede bulunan PON1 enzimi 

tarafından fenilasetat,  fenol ve asetik asit ürünlerine hidrolize edilir. Arilesteraz 

aktivitesi ölçümü, substrat olarak kullanılan fenilasetatın enzimatik hidrolizi sonucu 

oluĢan fenolün, kolorimetrik olarak ölçülmesi esasına dayanır. Reaksiyon sonucu oluĢan 

fenolün dakikada oluĢturduğu absorbans 548 nm‟de spektrofotometre cihazında ölçüldü. 

Renkli kompleksin molar emilimi 4000 M-1 cm-1'dir ve bir birim arilesteraz aktivitesi, 

37
o
C'de dakikada litre baĢına hidrolize edilen 1 mmol fenil asetata eĢittir.  Sonuçlar 

enzim aktivitesi çok yüksek düzeylerde olduğu için kU/L olarak ifade edilmiĢtir. 

 

ġekil 17. Fenilasetatın enzimatik hidrolizi 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

 

3.5.3. Genetik çalıĢma 

 200 µl EDTA‟lı tüplere alınan kandan DNA izolasyonu, MagPurix12 otomatik 

DNA ekstraksiyon cihazı (Zinexts Life Science Corp.) ve bu cihaza özgü ZP02001 kiti 

(Zinexts Life Science Corp.) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġzole edilen DNA lar PCR 

aĢamasına kadar -20
0
C‟de saklanmıĢtır. PCR reaksiyon koĢulları için Ģu prosedür 

kullanılmıĢtır: 

Tablo 7. PCR reaksiyonunda kullanılan maddeler ve miktarları 

Ġçerik Reaksiyon BaĢına Miktar (µl) 

dH20 15 

5x Tampon (Thermo Inc.) 5 

dNTP karıĢımı, her biri 10mM 0,5 

Ġleri Primer (5 µM) 1 

Geri Primer (5 µM) 1 

PhireII HS DNA Polimeraz (Thermo Inc.) 0,5 

Kalıp DNA (20-50 ng/µl) 2 

Toplam 25 

 

Tablo 8. Kullanılan primerlerin dizileri 

Ġleri Primer 

TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCAATACCTTCACCTTATATATTATGTG 

Geri Primer 

GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGTCGGGTGAAATGTTGATTCCATTAGC 
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 Kurulan PCR reaksiyonları T100 (Biorad Inc) PCR cihazına yerleĢtirilmiĢ ve 

aĢağıdaki protokol çalıĢtırılmıĢtır: 

Tablo 9. PCR programı 

Sıcaklık  (
0
C) Süre (dk:sn) Döngü 

95 10:00 1 

95 00:45 

35 60 00:45 

72 00:45 

72 10:00 1 

12 ∞ 1 

 

 Reaksiyon sonuçları % 2 lik agaroz jel elektroforezi ile görüntülenmiĢtir.  

 

(En baĢ ve en son kuyu: 50 bp DNA merdiveni) 

ġekil 18. 16 örnek için örnek jel görüntüsü 

 PCR sonucunda elde edilen ürünlerden, yeni nesil sekanslamaya uygun hale 

getirmek için, yeni nesil sekansın gerçekleĢtirileceği Miseq (Illumina Inc.) platformuna 

uygun olacak Ģekilde indeksleme PCR‟ı yapılmıĢtır.  

 

  



51 

 

 

Her bir PCR ürünü için Ģu koĢullarda PCR reaksiyonu kurulmuĢtur: 

Tablo 10. PCR ürünleri için PCR reaksiyonunda kullanılan maddeler ve miktarları 

Ġçerik Reaksiyon BaĢına Miktar (µl) 

dH20 17 

5x Tampon (Bioline Inc.) 5 

Ġleri Primer (5 µM) 1 

Geri Primer (5 µM) 1 

MyTaq DNA Polimeraz (Bioline Inc.) 0,5 

Kalıp DNA (PCR ürünü) 0,5 

Toplam 25 

 

PCR sonunda elde edilen ürünler eĢit miktarda karıĢtırılarak PCR havuzu 

oluĢturulmuĢtur. Elde edilen PCR havuzu vakum filtrasyonu metodu bazlı NucleoFast 

96 (MACHEREY-NAGEL GmbH) saflaĢtırma kiti ile saflaĢtırılmıĢtır. SaflaĢtırılan 

havuz, Nanodrop ND1000  (Thermo Inc.) mikro hacim spektrofotometresi ile ölçülmüĢ 

ve konsantrasyonu 42 ng/µl olarak tespit edilmiĢtir. Üretici firma tavsiyelerine ve 

yapılan hesaplamalara göre 1 ng yüklenmesine karar verilmiĢ, bu sebeple havuz 100 kat 

sulandırılıp 2,38 µl, Miseq (Illumina Inc.) yeni nesil sekans cihazına yüklenmiĢtir. 

Sekans için Miseq (Illumina Inc.) cihazına özgü v2 300cy sekanslama kiti (Illumina 

Inc.) kullanılmıĢtır. 

Sekans sonucunda elde edilen verinin basecalling, demultiplexing ve alignment 

aĢamaları Miseq (Illumina Inc.) cihazına ait olan Miseq Reporter (Illumina Inc.) 

yazılımı tarafından yapılmıĢtır. Elde edilen align edilmiĢ .bam dosyaları IGV 2.3 

yazılımı kullanılarak açılmıĢ ve sekans verisinde sadece hg19 chr7:94,937,446 

pozisyonunda bulunan PON1 geni Q192R polimorfizmi analiz edilmiĢtir.  

AraĢtırmacılar tarafından paraoksonaz 192 genotipi allellerinin tanımlanmasında 

A ve B, Q ve R, A ve G gibi farklı ifadeler kullanılmaktadır. Çalısmamızda Q ve R 

ifadelerinin kullanılması tercih edilmiĢtir. 
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ġekil 19. Örnek IGV yazılımı analiz görüntüsü (8 örnek.) 
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3.6. Ġstatistiksel Analiz 

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp., 

Armonk, New York, ABD) istatistik paket programında değerlendirildi. Tanımlayıcı 

istatistikler kategorik değiĢkenler için birim sayısı (n) ve yüzde değer (%) olarak verildi. 

YaĢ değiĢkeni için özet istatistikler ortalama±standart sapma ( ), klinik 

değiĢkenler için özet istatistikler ortalama±standart hata ( ) değerleri olarak 

verildi. Sayısal değiĢkenlere ait verilerin normal dağılımı Shapiro Wilk normallik testi 

ve Q-Q grafikleri ile değerlendirildi. Varyansların homojenliği Levene testi ile 

değerlendirildi. YaĢ değiĢkeni için gruplar arası karĢılaĢtırma bağımsız iki örneklem t 

testi ile yapıldı. Grupların cinsiyet ve polimorfizm türlerinin karĢılaĢtırılmasında ki-kare 

testinin exact yöntemi kullanıldı. Hasta ve kontrol gruplarındaki polimorfizm türlerine 

göre klinik değiĢkenlerin karĢılaĢtırmaları verilere cinsiyet ve yaĢ düzeltmesi 

uygulanarak genel doğrusal modellerden tekrarlı ölçümlerde iki yönlü varyans analizi 

ile yapıldı. Ana etkiler karĢılaĢtırılırken Bonferroni düzeltmesi uygulandı. p<0.05 değeri 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda 45 (% 50,0) hasta, 45 (% 50,0) kontrol olmak üzere toplam 90 

gönüllü yer almaktaydı. Gönüllülerin yaĢları 18-89 aralığındaydı. YaĢ dağılımı hasta 

grubunda 58,6±16,8; kontrol grubunda 59,6±15,4 olup grupların yaĢları istatistiksel 

olarak benzerdi (p=0,780). Hasta grubumuzda polimorfizm dağılımları cinsiyete göre 

farklılık göstermektedir. Cinsiyet ve yaĢa göre düzeltme sonrası kovaryans analizi 

yapıldı. Kovaryans analizi yaptığımız için de standart hata verildi. Grupların lipid 

profilleri, glukoz, CRP düzeyleri, PON1 ve ARES aktiviteleri Tablo 11‟de verilmiĢtir. 

Tablo 11. DVT‟li hasta ve kontrol gruplarının lipid profilleri, glukoz, CRP düzeyleri ve 

PON1  ve ARES aktivitelerin karĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

M (Ç1-Ç3) M (Ç1-Ç3) z p 

PON1(U/L) 303,0 (213,5-633,5) 331,0 (210,0-622,5) 0,056 0,955 

ARES (kU/L) 842,0 (708,0-999,0) 860,0 (721,5-990,5) 0,149 0,881 

Kolesterol 

(mg/dL) 
185,0 (160,5-218,7) 170,6 (147,6-184,3) 3,099 0,002 

Trigliserit 

(mg/dL) 
132,6 (91,5-196,8) 103,2 (78,8-143,2) 2,477 0,013 

HDL (mg/dL) 43,7 (37,1-52,6) 48,1 (42,4-53,7) 1,864 0,062 

LDL (mg/dL) 109,1 (82,6-133,8) 96,2 (72,1-112,7) 2,207 0,027 

Glukoz (mg/dL) 97,0 (89,1-119,6) 91,8 (88,5-97,5) 2,332 0,020 

CRP (mg/L) 3,48 (2,0-17,9) 1,5 (1,0-2,7) 4,577 <0,001 

M:Medyan değer Ç1: birinci çeyreklik Ç3:üçüncü çeyreklik 
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 Tablo 11‟e göre hasta grubunun kolesterol, trigliserit, LDL, glukoz ve CRP 

değerleri istatistiksel olarak kontrol grubundan yüksektir. Hasta grubunun PON, ARES 

ve HDL değerleri kontrol grubundan düĢük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

değildir.  

Tablo 12. Cinsiyet ve polimorfizm dağılımının gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

DeğiĢkenler 

GRUPLAR 

Test Ġstatistikleri 

Hasta Kontrol 

n (%) n (%) χ
2 

p* 

Cinsiyet 

Erkek  

Kadın 

 

21 

24 

 

46,7 

53,3 

 

24 

21 

 

53,3 

46,7 

 

0,400 

 

0,674 

Polimorfizm 

QQ 

QR 

RR 

 

26 

13 

6 

 

57,8 

28,9 

13,3 

 

23 

17 

5 

 

51,1 

37,8 

11,1 

0,808 0,755 

*Ki-kare testi exact yöntem ile elde edilmiĢ hata miktarı 

Tablo 12‟e göre hasta grubunda 21 (% 46,7), kontrol grubunda 24 (% 53,3) 

erkek gönüllü; hasta grubunda 24 (% 53,3), kontrol grubunda 21 (% 46,7) kadın gönüllü 

yer almaktadır. Gruplar cinsiyet yönünden benzer dağılım göstermekteydi (p=0,674). 

Hasta grubunun polimorfizm dağılımı 26 (% 57,8) QQ, 13 (% 28,9) QR, 6 (% 13,3) RR; 

kontrol grubunun polimorfizm dağılımı 23 (% 51,1) QQ, 17 (% 37,8) QR, 5 (% 11,1) 

RR idi. Polimorfizm dağılımı açısından hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

olarak fark yoktu (p=0,755). 

Gruplar allel varyantı açısından incelendiginde hasta grubu Q alleli % 72,25 ve 

R alleli % 27.75,  kontrol grubunun Q alleli % 70 ve R alleli % 30 bulunmuĢtur. Gruplar 

arasında allel dağılımı istatistiksel olarak benzerdir. 
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Tablo 13. PON için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* 
Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 211,18
a
 21,87 213,94

a
 21,361 0,008 0,928 

QR 613,84
b
 31,07 582,25

b
 25,35 0,636 0,428 

RR 881,42
c
 46,85 862,02

c
 42,80 0,094 0,761 

Test Ġstatistikleri* F=115,175;p<0,001 F=112,992; p<0,001  

Grup Etkisi: F=0,035; p=0,852Polimorfizm Etkisi:F=217,280; p<0,001  GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,272; 

p=0,763 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir. a, b, c üst simgeleri grup içi polimorfizmler arası 

farklılıkları göstermektedir. Aynı harflerin yer aldığı polimorfizm değerleri arasında fark yoktur.  

Tablo 13‟e göre hasta grubundaki QQ polimorfizmine sahip katılımcıların PON 

aktiviteleri ile kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katılımcıların PON 

aktiviteleri arasında istatistiksel olarak fark bulunamadı (p=0,928). Hasta grubundaki 

QR polimorfizmine sahip katılımcıların PON aktiviteleri ile kontrol grubundaki QR 

polimorfizmine sahip katılımcıların PON aktiviteleri arasında istatistiksel olarak fark 

bulunamadı (p=0,428). Hasta grubundaki RR polimorfizmine sahip katılımcıların PON 

aktiviteleri ile kontrol grubundaki RR polimorfizmine sahip katılımcıların PON 

aktiviteleri arasında istatistiksel olarak fark bulunamadı (p=0,761). 

Hasta grubunda QQ, QR ve RR polimorfizmlerine sahip katılımcıların PON 

aktiviteleri istatistiksel olarak birbirlerinden farklı bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda 

da QQ, QR ve RR polimorfizmlerine sahip katılımcıların PON aktiviteleri istatistiksel 

olarak birbirlerinden farklı bulundu (p<0,001). Her iki grupta da QQ polimorfizmine 

sahip katılımcıların PON aktiviteleri en düĢük, RR polimorfizmine sahip katılımcıların 

PON aktiviteleri en yüksektir. 
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Tablo 14. ARES için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 797,84 44,94 807,15 46,02 0,021 0,884 

QR 933,80 65,37 888,06 53,34 0,291 0,591 

RR 806,47 90,06 892,90 98,58 0,419 0,519 

Test Ġstatistikleri* F=1,388;p=0,255 F=0,770; p=0,466  

Grup Etkisi: F=0,091; p=0,763Polimorfizm Etkisi:F=1,893; p=0,157GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,354; 

p=0,703 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir. 

 

Tablo 14‟e göre QQ polimorfizmine sahip katılımcıların ARES aktivitelerinde 

gruplarda istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,884). QR polimorfizmine sahip 

katılımcıların ARES aktivitelerinde gruplarda istatistiksel olarak fark saptanmadı 

(p=0,591). RR polimorfizmine sahip katılımcıların ARES aktivitelerinde gruplar 

arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,519). 

Hasta grubunda ARES aktiviteleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre 

istatistiksel olarak benzerdir (p=0,255). Kontrol grubunda da ARES aktiviteleri QQ, QR 

ve RR polimorfizmlerine göre istatistiksel olarak benzerlik göstermektedir (p=0,466). 
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Tablo 15. Kolesterol için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 189,44 6,65 158,42 6,81 10,792 0,002 

QR 193,88 9,67 169,14 7,89 4,020 0,048 

RR 180,49 13,32 174,57 14,58 0,090 0,765 

Test Ġstatistikleri* F=0,329;p=0,721 F=0,799; p=0,453  

Grup Etkisi: F=6,155; p=0,015Polimorfizm Etkisi:F=0,427; p=0,654GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,673; 

p=0,513 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir. 

Tablo 15‟e göre hasta grubundaki QQ polimorfizmine sahip katılımcıların 

kolesterol değerleri kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katılımcıların 

kolesterol değerlerinden istatistiksel olarak yüksektir (p=0,002). Hasta grubundaki QR 

polimorfizmine sahip katılımcıların kolesterol değerleri kontrol grubundaki QR 

polimorfizmine sahip katılımcıların kolesterol değerlerinden istatistiksel olarak 

yüksektir (p=0,048). RR polimorfizmine sahip katılımcıların kolesterol değerlerinde 

gruplarda istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,765). 

Hasta grubunda kolesterol değerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre 

istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,721). Kontrol grubunda kolesterol değerleri QQ, 

QR ve RR polimorfizmlerine göre istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,453).   
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Tablo 16. Trigliserit için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 144,08
a
 20,29 111,21 20,78 1,301 0,257 

QR 245,29
b
 29,52 114,84 24,09 11,998 0,001 

RR 169,362
ab

 40,672 100,59 44,52 1,300 0,258 

Test Ġstatistikleri* F=3,647;p=0,030 F=0,040; p=0,961  

Grup Etkisi: F=9,356; p=0,003Polimorfizm Etkisi:F=2,273; p=0,109GrupXPolimorfizm Etkisi:F=3,020; 

p=0,048 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir. a, b üst simgeleri grup içi polimorfizmler arası farklılıkları 

göstermektedir. Aynı harflerin yer aldığı polimorfizm değerleri arasında fark yoktur.   

 

Tablo 16‟a göre QQ ve RR polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit 

değerleri açısından hasta ve kontrol gruplarında istatistiksel olarak fark saptanmadı 

(p=0,257; p=0,258). Hasta grubunda QR polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit 

değerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki katılımcılardan yüksektir (p=0,001).  

Hasta grubunda trigliserit değerleri polimorfizme göre istatistiksel olarak 

farklıdır (p=0,030). QR polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit değerleri QQ 

polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit değerlerinden istatistiksel olarak 

yüksektir. RR polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit değerleri ile QQ ve QR 

polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit değerleri arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemsizdir. 

Kontrol grubunda trigliserit değerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre 

istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,961).   
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Tablo 17. HDL için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 48,04
a
 2,18 48,96 2,23 0,089 0,766 

QR 45,49
ab

 3,17 48,16 2,59 0,435 0,511 

RR 34,42
b
 4,37 51,48 4,79 6,905 0,010 

Test Ġstatistikleri* F=3,909;p=0,024 F=0,187; p=0,830  

Grup Etkisi: F=6,400; p=0,013Polimorfizm Etkisi:F=1,182; p=0,312GrupXPolimorfizm Etkisi:F=3,417; 

p=0,039 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir; a, b üst simgeleri grup içi polimorfizmler arası farklılıkları 

göstermektedir. Aynı harflerin yer aldığı polimorfizm değerleri arasında fark yoktur.   

 

Tablo 17‟e göre QQ ve QR polimorfizmine sahip katılımcıların HDL değerleri 

hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak benzerdir (p=0766; p=0,511). 

Hasta grubunda RR polimorfizmine sahip katılımcıların HDL değerleri istatistiksel 

olarak kontrol grubundaki RR polimorfizmine sahip katılımcıların HDL değerlerinden 

düĢüktür (p=0,010).  

Hasta grubunda HDL değerleri polimorfizme göre istatistiksel olarak farklılık 

göstermektedir (p=0,024). QQ polimorfizmine sahip katılımcıların HDL değerleri RR 

polimorfizmine sahip katılımcıların HDL değerlerinden istatistiksel olarak yüksektir. 

QR polimorfizmine sahip katılımcıların HDL değerleri ile QQ ve RR polimorfizmine 

sahip katılımcıların HDL değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak önemsizdir. 

Kontrol grubunda HDL değerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre 

istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,830).   
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Tablo 18. LDL için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 112,73 6,06 87,66 6,21 8,477 0,005 

QR 102,19 8,82 98,21 7,19 0,125 0,725 

RR 112,35 12,15 102,85 13,30 0,278 0,600 

Test Ġstatistikleri* F=0,468;p=0,628 F=0,891; p=0,414  

Grup Etkisi: F=4,002; p=0,015Polimorfizm Etkisi:F=0,296; p=0,744GrupXPolimorfizm Etkisi:F=1,162; 

p=0,318 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir; 

Tablo 18‟e göre hasta grubunda QQ polimorfizmine sahip katılımcıların LDL 

değerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katılımcıların 

LDL değerlerinden yüksektir (p=0,005). QR ve RR polimorfizmine sahip katılımcıların 

LDL değerleri hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak benzerdir (p=0,725; 

p=0,600). 

Hasta grubunda LDL değerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre 

istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,628). Kontrol grubunda LDL değerleri QQ, QR 

ve RR polimorfizmlerine göre istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,414).   

 

 

 

 

 

 



62 

 

 

Tablo 19. Glukoz için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 110,12 4,20 92,78 4,30 8,449 0,005 

QR 107,23 6,11 90,05 4,98 3,303 0,073 

RR 104,13 8,24 93,29 9,22 0,753 0,388 

Test Ġstatistikleri* F=0,226;p=0,798 F=0,002; p=0,998  

Grup Etkisi: F=7,269; p=0,009Polimorfizm Etkisi:F=0,087; p=0,917GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,133; 

p=0,875 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir;  

 Tablo 19‟a göre hasta grubunda QQ polimorfizmine sahip katılımcıların glukoz 

değerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katılımcıların 

glukoz değerlerinden yüksektir (p=0,005). QR ve RR polimorfizmine sahip 

katılımcıların glukoz değerleri hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak fark 

yoktu (p=0,073; p=0,388). 

Hasta grubunda glukoz değerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre 

istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,798). Kontrol grubunda glukoz değerleri QQ, QR 

ve RR polimorfizmlerine göre istatistiksel olarak farklı değildir (p=0,998). 
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Tablo 20. LogCRP için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları 

Polimorfizm 

Gruplar 

Test Ġstatistikleri* Hasta Kontrol 

    
F p 

QQ 0,763 0,090 0,234 0,092 17,114 <0,001 

QR 0,772 0,131 0,198 0,107 11,826 0,001 

RR 0,823 0,180 0,315 0,197 3,614 0,061 

Test Ġstatistikleri* F=0,046;p=0,955 F=0,140; p=0,870  

Grup Etkisi: F=22,938; p<0,001Polimorfizm Etkisi:F=0,149; p=0,861GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,030; 

p=0,970 

*YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ değerlerdir;  

 

Tablo 20‟de logCRP için iki yönlü kovaryans analizi sonuçları yer almaktadır. 

CRP için çalıĢma grubuna ait verilerin dağılım aralığının geniĢ olması ve dağılımın sağa 

çarpık olmasından dolayı CRP değerlerinin 10 tabanında logaritması alınarak veriler 

analiz edildi. Elde edilen sonuçlara göre hasta grubundaki QQ ve QR polimorfizmine 

sahip katılımcıların CRP değerleri istatistiksel olarak kontrol grubundakilere göre daha 

yüksek saptandı (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunda RR polimorfizmine sahip 

katılımcıların CRP değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak önemli değildir 

(p=0,061). Hasta grubunda QQ, QR ve RR polimorfizmine sahip katılımcıların CRP 

değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,995). Kontrol grubunda 

QQ, QR ve RR polimorfizmine sahip katılımcıların CRP değerleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemli değildir (p=0,870). 

 

 

 

 

 



64 

 

 

5. TARTIġMA 

Derin ven trombozu, alt ve üst ekstremitede damarların pıhtı ile tıkanmasıdır 

(Blann ve Lip, 2006). Virchow triadı olarak adlandırılan, venöz staz, hiperkoagülabilite 

ve vasküler hasar, DVT‟nin oluĢumundan sorumlu temel nedenlerdir (Bevis ve Smith, 

2016). 

Derin ven trombozu önemli bir sorun olmasına karĢın çoğu zaman göz ardı 

edilmektedir (Büyükyılmaz ve ġendir, 2014). Derin ven trombozunu önemli bir hastalık 

yapan en büyük sebep sıklıkla yol açtığı iki komplikasyondur. Bunlardan birincisi akut 

dönemde görülen pulmoner emboli (PE) iken diğeri uzun dönemde ortaya çıkan 

postrombofilik sendromdur (Kızkın, Hacıevliyagil, Mutlu, Günen ve Yıldırım, 2002). 

 Çalısmamızda; HDL’ye bağlı olarak bulunan ve LDL‟nin oksidasyonunu 

önleyen paraoksonaz enziminin 192. Kodondaki (Gln/Arg) gen polimorfizmini 

inceledik. DVT‟li ve sağlıklı bireylerin paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ölçülerek 

fenotipleri belirlenmiĢtir. Ayrıca her iki gruptaki bireylerin glukoz, CRP ve tüm lipid 

değerlerine bakılmıĢtır. 

 AraĢtırmaya katılan hasta bireylerin özellikleri incelendiğinde; bireylerin 

%53,3‟ünü kadın bireylerin oluĢturduğu ve yaĢ ortalamasının 58,6 olduğu saptanmıĢtır. 

AraĢtırmalarda yaĢ arttıkça DVT‟nin kadınlarda daha sık görüldüğü belirtilmektedir 

(Ageno vd., 2013; Obalum vd., 2009). Bunun aksini gösteren çalıĢmalarda literatürde 

yer almaktadır (Arseven vd., 2010; Cushman, 2007; Morelli, Lijfering, Bos, Rosendaal 

ve Cannegieter, 2017). ÇalıĢmamızda da kadınlarda ileri yaĢın DVT için bir risk faktörü 

olduğu görülmektedir. 

 AzalmıĢ plazma HDL seviyeleri, artmıĢ plazma LDL seviyeleri, diyabetes 

mellitus ve arteriyel hipertansiyon; ateroskleroz ve arteriyel tromboz için yüksek risk 

faktörleridir. Son yapılan çalıĢmalarda kan lipoproteinlerindeki düzensizliklerin 

arteriyel trombozda olduğu gibi venöz tromboz ile de iliĢkisi olabileceği 

bildirilmektedir (Nielsen ve Moestrup, 2006). Bu sonuçlara dayanarak VTE ve 

aterosklerozun  küresel bir kardiyovasküler hastalık olarak birlikte değerlendirilmesi 

gerektiği önerilmiĢtir (Delluc vd., 2012).  
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 Yüksek trigliserit değerleri DVT için risk meydana getirmektedir. Trigliseridler, 

kan viskozitesini, trombosit aktivasyonunu ve koagülasyon sistemini aktive eden  doku 

faktör ekspresyonunu artırırlar (Ekim, Yılmaz, Ekim ve Özdemir, 2015).   

 VTE‟de HDL kolesterol değerlerinde, HDL partikül sayılarında ve 

apolipoprotein AI değerlerinde azalma gözlenirken, plazma LDL kolesterol 

değerlerinde artma gözlenmektedir (Nielsen ve Moestrup, 2006). ArtmıĢ LDL veya 

oksitlenmiĢ LDL trombin oluĢumunu teĢvik ederek tromboz riskini artırırken, artmıĢ 

HDL protein C antikoagülan yolunu artırarak trombin oluĢumunu azaltabilir (Deguchi, 

Pecheniuk, Elias, Averell ve Griffin, 2005).  

 Lipid düzeyleri ile venöz tromboz arasındaki iliĢki yaĢ (Bachorik, Lovejoy, 

Carroll ve Johnson, 1997, Johnson vd., 1993; Rosendaal, 2005), cinsiyet (Bachorik vd., 

1997;  Holst, Jensen ve Prescott, 2010 ; Johnson vd., 1993), yaĢam tarzı (Zöller, Li , 

Sundquist ve Sundquist , 2012), vücut kitle indeksi (Bachorik vd., 1997 , Rosendaal, 

2005) ve diyabetes mellitus (Petrauskiene vd., 2005) ile iliĢkili ortak faktörlerle 

açıklanabilir. 

Morelli ve arkadaĢlarının (Morelli vd., 2017)  lipidler ve venöz tromboz iliĢkisi 

temelli vaka kontrol çalıĢmasında majör lipitlerin seviyelerinin (yani total kolesterol, 

LDL kolesterol, trigliseritler ve HDL kolesterol) artmıĢ venöz tromboz riski ile iliĢkili 

olmadığı sonucuna varmıĢlardır.  

Ageno ve ark. (Ageno, Becattini, Brighton, Selby ve Kamphuisen, 2008)‟nın 

kardiyovasküler risk faktörleri ve VTE adlı meta-analiz çalıĢmalarında, venöz tromboz 

hastalarında ortalama trigliserit düzeylerinin daha yüksek olduğu ve HDL düzeylerinin 

kontrollere göre daha düĢük olduğu sonucunu bulmuĢlardır. 

Ekim ve ark. (Ekim, Yılmaz, Ekim ve Özdemir, 2015)‟nın derin ven 

trombozunda total kolesterol ve trigliserid seviyelerininin araĢtırılmasının önemi adlı 

çalıĢmalarında DVT tanısı konulan hastaların açlık total kolesterol, LDL, HDL ve 

trigliserid düzeyleri ölçülmüĢtür. ArtmıĢ HDL seviyelerinden farklı olarak, artmıĢ 

kolesterol ve trigliserid seviyelerinin DVT oluĢumunda rol oynamıĢ olabileceği 

sonucuna varmıĢlardır. 

Doggen ve ark. (Doggen vd., 2004)‟nın popülasyon temelli, vaka kontrol 

çalıĢmalarında artmıĢ trigliserit düzeyleri, postmenopozal kadınlarda venöz 
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tromboz riskinin iki katına çıkması ile iliĢkiliyken, yüksek HDL kolesterol düzeyleri 

azalmıĢ bir risk ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bunun aksine total kolesterol ile venöz tromboz 

riski arasında bir iliĢki bulamamıĢlardır. 

Kawasaki ve ark. (Kawasaki vd., 1997)‟nın japonyada yaptıkları bir vaka-

kontrol çalıĢmasında hiperkolesteroleminin ve yüksek trigliserit düzeylerinin derin ven 

tromboz riskini artırdığı sonucuna ulaĢmıĢlardır.. 

 McColl ve ark. (McColl vd., 2000)‟nın venöz trombozlu kadınlar üzerine yaptığı 

çalıĢmada, plazma trigliserit düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek; total kolesterol, LDL 

kolesterol, HDL kolesterol kontrollere kıyasla vakalarda anlamlı olarak daha düĢük 

bulunmuĢ; bunu da artmıĢ VTE riski ile iliĢkilendirmiĢtir. 

 Vaya ve ark. (Vaya vd., 2002)‟nın vaka kontrol çalıĢmalarında trigliseritlerin 

hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğunu gözlemlemiĢ 

ve bunuda DVT' ile iliĢkilendirmiĢtir. 

Yüksek trigliserit düzeyleri ile venöz tromboz riskinin arttığını gösteren 

çalıĢmalar (Kawasaki vd.,1997; McColl vd., 2000; Vaya vd., 2002; Doggen vd., 2004; 

Ageno vd. 2008; Ekim vd., 2015) olduğu gibi yüksek trigliserit düzeyleri ile venöz 

tromboz riski arasında bir iliĢki bulamayan çalıĢmalarda (Lippi, Brocco ve Manzato 

,1999; Hansson vd.,1999; Tsai vd., 2002; Morelli vd., 2017) bulunmaktadır. 

Literatürde lipid düzeyleri ile venöz tromboz iliĢkisini gösteren farklı sonuçlar 

bildirilse de, çalıĢmamızda literatürün çoğunluğuna uygun Ģekilde derin ven trombozlu 

hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri yüksek olup, HDL 

kolesterol düzeyleri arasında fark bulunmamıĢtır. 

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

fizyolojik koĢulları içeren çevresel faktörler ve genetik faktörlere bağlı olarak bireyler 

arasında yaklaĢık 40 kat farklılık göstermektedir (Grdic vd., 2008). 

PON1 aktivitesi geliĢimsel süreçle de iliĢkilidir. Karaciğerde sentezlenerek 

dolaĢıma verilen PON1 düzeyleri yetiĢkin sağlıklı bireylerde stabildir ancak ileri 

yaĢlarda giderek azalır (Carmine, Buervenich, Sydow, Anvret ve Olson, 2002; Huen 

vd., 2009). 
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 PON1 aktivitesini etkileyen birçok mekanizma olduğu ileri sürülmektedir. Bu 

mekanizmalardan en önemlisi olarak kabul edilen oksidatif strestir. Oksidatif stres 

altında lipoproteinler lipid peroksidasyonuna uğramaktadır. HDL, antioksidan ve 

antiinflamatuvar özelliklere sahiptir ve LDL oksidasyonunu buna bağlı olarak da 

arterosklerozisi geciktirir (Aviram vd., 1998).  

 PON1‟in % 95‟inden fazlası dolaĢımda HDL kolesterole bağlı olarak bulunur. 

PON1 anti-inflamatuvar ve anti-oksidan özellikleri ile HDL kolesterolün anti-aterojenik 

özelliklerine katkıda bulunur (Zhou vd., 2013). 

Son çalıĢmalar, trombosit agregasyonunun insanlarda HDL seviyeleri ile ters 

orantılı olduğunu göstermekte ve HDL'nin antiplatelet etkilere sahip olduğunu 

düĢündürmektedir (Eren, Yilmaz ve Aydın, 2012).  

HDL eksikliği durumunda, PON1 daha az sekrete edildiği için serum 

düzeylerinde düĢüĢ olmaktadır. Bu da HDL‟nin, PON1‟in enzim konsantrasyonunun 

saptanmasında serum vektörü olarak önemli olabileceğini düĢündürmektedir (Deakin ve 

James, 2004). 

UlaĢabildiğimiz literatür verilerine göre bu güne kadar DVT hastaları ile PON1 

ve ARES enzim aktiviteleri arasındaki iliĢkiyi inceleyen yeterli çalıĢmalar olmadığı için 

çalıĢmamız bu açıdan önemlidir. Bu nedenle literatürdeki benzer hastalıklarda ve DVT 

için risk faktörü olarak kabul edilen hastalıklar üzerinde yapılan çalıĢma bulguları 

incelemeye alınmıĢtır. 

Aykal ve ark. (Aykal vd., 2015) venöz tromboembolizmde oksidatif/antioksidan 

denge parametrelerinin tanısal değeri adlı çalıĢmalarında  PON 1, ARES, toplam anti 

oksidan durum (TAS), toplam oksidan durumu (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), 

total kolesterol, TG, LDL ve HDL düzeyleri ölçülmüĢtür. HDL kolesterol düzeyleri, 

serum PON1 ve ARES aktiviteleri, VTE hastalarında kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında daha düĢük, LDL kolesterol düzeyleri ise daha yüksek bulunmuĢtur.  

Aktivite düĢüklüğünün mevcut enzimlerinin aktivitesindeki azalmadan mı yoksa 

sentezlenen enzim miktarındaki yetersizlikten mi kaynaklandığı açıklık kazanmamıĢtır. 

Bu çalıĢma bir anlamda bu konunun da açıklığa kavuĢmasına katkı sağlayacaktır.  

Türk popülasyonunda çeĢitli çalıĢmalrda sağlıklı kontrol gruplarından  elde 

edilen PON1 aktivitelerine bakıldığında , Ġstanbul‟da yapılan bir çalıĢmada 77.0±36.8 
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U/mL (Uzun vd., 2008), Diyarbakır‟da yapılan bir çalıĢmada 429,93±82,68 U/L 

(Öztürk, 2015), Konya‟da yapılan bir çalıĢmada 325.0 U/L  (Arslan, 2017), Elazığ‟da 

yapılan çalıĢmada 377.72±110.18 U/L (Türkoğlu, 2006), Antalya‟da yapılan çalıĢmada 

309.70±25.40 U/L (Göçmen, Sahin, Semiz ve GümuĢlü, 2008) ve ġanlıurfa‟da  yapılan 

bir çalıĢmada  137.63 ± 53.37 U / L (Utanğaç vd. 2017) olarak ölçülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızda paraoksonaz aktivitesini kontrol grubunda 424,0±255,82 U/L, arilesteraz 

aktivitesini 844,15±216,39 kU/L olarak saptadık. ÇalıĢmalarda kontrol gruplarından 

elde edilen farklı enzim seviyeleri; enzim aktivitesinin farklı popülasyonlarda değiĢiklik 

göstermesinden, enzim aktivitesinin ölçümünde kullanılan yöntemlerin farklı 

olmasından ve kontrol grubu seçiminde kullanılan kriterlerin farklı olmasından 

kaynaklanmıĢ olabilir.  

 Öztürk (Öztürk, 2008) çalıĢmasında serum PON1 enzim aktivitesinin diyabetli 

hastalarda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düĢük olduğunu tespit etmiĢtir.  

 Bilge (Bilge, 2009)‟nin, hemorajik ve iskemik inmeli hastalar üzereni yaptığı 

çalıĢmada PON1 aktivitesinin hasta ve kontrol gruplarında benzer olduğunu ve inme 

için bir risk faktörü olarak değerlendirilemeyeceği sonucuna ulaĢmıĢtır. Arilesteraz 

aktivitesinin ise iskemik inme grubunda hemorajik gruba kıyasla anlamlı düĢük olması, 

hasta gruplarında kontrolle farksız olması da inme için bir risk faktörü olmadığını 

düĢündürmektedir. 

Göçmen ve ark. (Göçmen vd., 2008) KAH hastalarında PON1 aktivitesinin 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düĢük çıktığını bildrmiĢlerdir. 

Azizi ve ark. (Azizi, Rahmani, Raiszadeh, Solati ve Navab, 2002)‟nın 

çalıĢmalarında PON1 aktivitesinde erken KAH hastaları ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık olmadığını bildirmiĢlerdir. 

Caniklioğlu ve ark. (Caniklioğlu vd., 2019), çalıĢmalarında hipotiroidili 

hastalarda sağlıklı kontrollere göre PON1 aktivitesinin daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir. 

Bülbüller ve ark. (Bulbullar vd.. 2013)‟nin yaptığı çalıĢmada  kolorektal kanserli 

kiĢilerde PON1 ve ARES düzeylerinde önemli bir azalma olduğunu saptamıĢlardır. 

Aynı çalıĢmada PON1‟in lipid hidroksitleri hidroperoksitlere indirgediği ve PON1‟in 

H2O2‟i indirgeyerek peroksidaz benzeri bir etki gösterdiği ileri sürülmüĢtür. PON1‟ in 

de içinde bulunduğu antioksidan savunma sistemlerinin serbest radikallere yeterince 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azizi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11917194
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karĢı koyamadığı durumlarda endotel disfonksiyonuna bağlı kanser geliĢimi riskinin 

arttığı sonucuna varmıĢlardır. 

Bounafaa ve ark. (Bounafaa vd., 2014) akut koroner sendromlu hastalarda 

paraoksonaz, arilesteraz ve HDL düzeltmeli PON1 aktivitelerinin  (PON1 aktivitesi/ 

HDL oranı) kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düĢük olduğunu saptamıĢtır. Akut 

koroner sendromlu hastalarında HDL'nin iĢlevselliğinin bozulmakta olduğunu ve 

bozulmanın oksidatif stres ve PON1 aktivitelerinin değiĢmesine bağlı olabileceği 

sonucuna varmıĢlardır. 

 Öztürk (Öztürk, 2015), hemorajik ve iskemik inmelerde paraoksonaz ve 

arilesteraz enzimlerinin aktivite ölçümü çalıĢmasında PON1 aktivitesinin hastalar ve 

kontrol grubu arasında benzer olduğunu ve inme için bir risk faktörü olamaycağı 

sonucuna varmıĢtır. ARES aktivitesi ise iskemik inmeli hastalarda, hemorajik gruba ve 

kontrol grubuna oranla anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢ ve ARES aktivitesinin 

iskemik inme için önemli bir risk faktörü olabileceği sonucuna varmıĢtır. 

 Çitak (Çitak, 2016)‟ın multiple skleroz (MS) hasta grubu ile kontrol grubunu 

karĢılaĢtırdığı çalıĢmasında, serum PON1 aktivitesini MS grubunda kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulmuĢtur. Sonuç olarak PON gibi antioksidan parametrelerde 

görülen artıĢın artmıĢ oksidatif strese karĢı oluĢan adaptasyon mekanizması olabileceği 

sonucuna varmıĢtır. 

 Arslan (Arslan, 2017) çalıĢmasında, subklinik hipotiroid ve overthipotiroid hasta 

grupları kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında LDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol 

değerleri kontrollerden anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. HDL kolesterol, PON1 ve 

ARES değerleri ise kontrol grubuna kıyasla subklinik hipotiroid ve overthipotiroid hasta 

gruplarında anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda DVT hastalarında sağlıklı kontroller ile karĢılaĢtırıldığında HDL 

kolesterol, PON1 ve ARES aktivitelerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızın sonuçlarının Aykal ve arkadaĢlarının çalıĢmasından farklı olması, 

popülasyonlar arasında PON1 aktivitesinin değiĢken olmasından kaynaklanabilir. 

PON1 aktivitesinin bireyler ve toplumlar arasında farklılıklar göstermesinin 

nedenlerinden biri de genetik polimorfizmlerdir. PON1 Q192R ve L55M 

polimorfizmlere ek olarak PON1 promotor alanında beĢ adet polimorfizm daha rapor 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Bounafaa+A&cauthor_id=25218815
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edilmiĢtir. Bu polimorfizmler sonucunda paraoksonaz enziminin aktivitesinde 

farklılıklar saptanmıĢtır. Mackness ve ark. yaptığı çalıĢma sonucunda QQ genotipi en 

düĢük, QR genotip orta derecede, RR tipi ise en yüksek derecede enzim aktivitesi 

göstermiĢtir (Mackness vd., 1997). ÇalıĢmamızda literatüre uyumlu olarak her iki 

grupta da QQ polimorfizmine sahip katılımcıların PON aktiviteleri en düĢük, RR 

polimorfizmine sahip katılımcıların PON aktiviteleri en yüksek düzeyde saptanmıĢtır. 

Yüksek seviyedeki PON1‟den saflas  tırılmıs  PON1 192RR‟nin paraokson 

hidrolitik aktivitesi en yüksekken, PON1 192 QQ „de en düs  üktür. PON1 enziminin 

192. aminoasitinin Arjinin (R) veya Glutamin (Q) olması aktiviteyi ciddi manada 

etkilemektedir. Bu da bireyler arasındaki PON1 enzim aktivitesi ile ilis  kili hastalıklara 

kars  ı dirençli veya duyarlı olma özelliklerini belirlemektedir (Eiberg, 1981; Shih, 1996).  

 UlaĢabildiğimiz literatür verilerine göre; DVT‟li hastalarda PON1 aktivite 

düzeyinin bireylerin genotipleri ile iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢma örneği olmadığı için 

çalıĢmamız bu açıdan da ilk olma özelliğine sahiptir. Bu nedenle literatürdeki farklı 

hastalıklarda ve popülasyonlarda yapılan çalıĢma bulguları incelemeye alınmıĢtır.. 

 Uyar ve ark. (Uyar, Kara, Erol, Ardicoglu ve Yuce, 2011) çalıĢmalarında renal 

hücreli kanserli hasta ve kontrol grubu arasında PON1 Q192 R polimorfizmi açısından 

farklılık olduğunu ve hasta grubunda Q allelinin kontrol grubuna oranla daha yüksek, R 

allelinin ise daha düĢük oranda olduğunu saptamıĢlardır. Bu sonuca göre R allelinin 

Renal hücreli kanser‟de koruyucu olabilecegi sonucuna varmıĢlardır.  

 Wang ve ark. (Wang vd., 2004) Çin popülasyonunda yaptıkları bir araĢtırmada 

Q allelinin kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü olabileceğini saptamıĢlardır. 

 Catano ve ark. (Catano, 2006)‟nın Peru popülasyonunda yaptığı bir araĢtırmada 

PON1 aktivitesinde üç tepeli dağılım ve ARES aktivitesinde tek tepeli dağılım 

saptamıĢlardır. ÇalıĢmamızda olduğu gibi paraoksonaz aktivitesinin QQ genotipinde en 

düĢük, RR genotipinde en yüksek olduğunu saptamıĢlardır. Yine çalıĢmamıza benzer 

Ģekilde gruplar arasında ARES aktivitelerinde anlamlı bir farklılık saptamamıĢlardır. 

 Ergun ve ark. (Ergun vd., 2011)‟nın Türk popülasyonunda tip2 diyabet 

hastalarında yaptıkları çalıĢmalarında PON1 Q192R polimorfizminin diyabet hastalığı 

üzerine etkileri incelenmiĢ ve  QQ genotipinin hastalığın  geliĢiminde risk faktörü 

olduğu sonucuna varmıĢlardır. 
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 Akgün (Akgün, 2014)‟ün koroner yavaĢ akımda PON1 Q192R polimorfizmini 

incelediği çalıĢmasında genotip dağılımını hasta grupta QQ % 62, QR % 34, RR % 4 ve 

kontrol grubunda QQ % 42, QR % 40, RR % 18 olarak bulmuĢtur. Allel dağılımını 

hasta grupta Q alleli % 79 R alleli % 21, kontrol grupta Q alleli % 62 R alleli % 38 

olarak bulmuĢtur. 

 Nurani Çulcu (Nurani Çulcu, N. ġ. 2018)‟nun metabolik sendromlu hasta grubu 

ile kontrol grubunu karĢılaĢtırdığı çalıĢmasında MS hastalarının serum PON 

aktivitesinin kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu sonucuna varmıĢtır. Metabolik 

sendrom ve hasta grubu arasında PON1 QR192 gen polimorfizminde genotip ve allel 

frekansları açısından fark olmadığını bulmuĢtur. 

 BaĢol ve ark. (Basol vd., 2018)‟nın  PE hastalarında QR192 polimorfizminin 

değerlendirildiği çalıĢmasında, PE ve PON1 QR192 polimorfizmi arasında bir iliĢki 

olmadığı sonucuna varmıĢlardır. Ayrıca, PON1 geni QR192 tüm genotipleri ve 

allellerinin,  PE hastaları için risk faktörü olmadığını saptamıĢlardır. 

 Önderci (Önderci, 2007)‟nin tip 2 diyabetli hastalarda PON1 QR192 

polimorfizminin PON1 ve antioksidan enzim aktiviteleri ile lipid düzeyleri üzerine 

etkileri çalıĢmasında PON 1 QR192 polimorfizminin dağılımı ve bu polimorfizmlerin 

PON1, lipid peroksidasyonu ve lipid profili üzerine etkilerine bakılmıĢ ve genotip 

dağılımlarında ve allel sıklıklarında kontrol ile DM grubu arasında önemli bir farklılık 

saptamamıĢtır. 

 Önderci aynı çalıĢmasında, iki grup arasında HDL-kolesterol düzeylerinde 

önemli bir fark saptamamıĢtır. LDL-kolesterol, kolesterol ve trigliserid düzeyleri DM 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulmuĢtur. ÇalıĢmamızda da 

benzer sonuçlara ulaĢılmıĢtır. 

 Önderci aynı çalıĢmasında, her iki grupta QR 192 genotipi bakımından gruplar 

arası ve grup içinde serum HDL değerleri bakımından istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptamamıĢtır. ÇalıĢmamızda hasta grubunda RR polimorfizmine sahip katılımcıların 

HDL değerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki RR polimorfizmine sahip 

katılımcıların HDL değerlerinden düĢük bulundu. QQ ve QR genotine sahip hasta ve 

sağlıklı katılımcılar arasında HDL değerlerinde fark olmadığı görülmüĢtür.  
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Önderci aynı çalıĢmasında, diyabet grubunda QQ ve QR genotiplerinin serum LDL 

değerlerini hasta grubunun serum LDL değerlerinden yüksek bulmuĢtur. ÇalıĢmamızda 

hasta grubunda QQ polimorfizmine sahip katılımcıların LDL değerleri kontrol 

grubundaki QQ polimorfizmine sahip katılımcıların LDL değerlerinden yüksek 

bulunmuĢtur. QR ve RR polimorfizmleri açısından fark bulunmamıĢtır. 

Önderci aynı çalıĢmasında, her iki grupta QR genotipindeki bireylerin serum 

kolesterol düzeyleri QQ ve RR genotiplerindeki düzeylerden yüksek bulmuĢ olup grup 

içinde serum kolesterol düzeyleri bakımından istatiksel olarak önemli bir farklılık 

saptamamıĢtır. ÇalıĢmamızda hasta grubundaki QQ ve QR polimorfizmine sahip 

katılımcıların kolesterol değerleri kontrol grubundaki QQ ve QR polimorfizmine sahip 

katılımcıların kolesterol değerlerinden yüksek bulunmuĢ grup içinde serum kolesterol 

düzeyleri bakımından istatiksel olarak önemli bir farklılık saptanmamıĢtır. 

Önderci aynı çalıĢmasında, her iki grupta QR genotipindeki bireylerin serum 

trigliserid düzeyleri QQ ve RR genotiplerindeki bireylerdeki düzeylerden yüksek bulmuĢ 

olup grup içinde serum trigliserid düzeyleri bakımından istatiksel olarak önemli bir farklılık 

saptamamıĢtır. ÇalıĢmamızda hasta grubunda QR polimorfizmine sahip katılımcıların 

trigliserit değerleri kontrol grubundaki katılımcılardan yüksek bulundu ve hasta 

grubunda aralarındaki incelemede QR polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit 

değerleri QQ ve RR polimorfizmine sahip katılımcıların trigliserit değerlerinden yüksek 

bulundu. Kontrol grubunda trigliserit değerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine göre 

istatistiksel olarak farklı değildir. 

 Literatürde hasta ve kontrol gruplarında Q allelinin R allelinden daha yüksek 

oranda bulunduğunu gösteren birçok çalıĢma yer almaktadır (Sunay, 2015; Bayrak, 

2012; Isbilen, 2009; Önderci, 2007). ÇalıĢmamızda literatüre uyumlu olarak hasta ve 

kontrol grubunda Q alleli R allelinden daha yüksek oranda bulunmaktadır. 

 Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi genellikle PON1 aktivitesini tayin etmek 

için kullanılır. ARES aktivitesi, enzim aktivitesinin değerlendirildiği çalıĢmalarda 

sıklıkla önerilmektedir. Bu önerinin nedeni ARES aktivitesinin genetik 

polimorfizmlerden minimum düzeyde etkilenmesidir (Variji vd. 2019). Paraokson Q ve 

R izoenzimleri için ayırt edici bir substrat olmasına karĢın fenilasetat ayırt edici bir 

substrat değildir, her iki izoenzim tarafından da benzer hızlarla hidroliz edilir (Deakin 

ve James, 2004).  
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ÇalıĢmamızda ise DVT‟li hasta grubunun polimorfizm dağılımı QQ % 57,8, QR 

% 28,9, RR % 13,3; kontrol grubunun polimorfizm dağılımı QQ % 51,1,  QR % 37,8,  

RR % 11,1 olarak bulundu. Gruplar allel varyantı açısından incelendiğinde hasta grubu 

Q alleli % 72,25 ve R alleli % 27.75 olarak bulunurken kontrol grubunun Q alleli %70 

ve R alleli %30 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımları ve 

allel sıklıkları açısından fark saptanmadı. PON1 QR192 polimorfizmi allel ve 

genotiplerinin DVT‟ye yakalanma riskini etkilemediği düĢünülmüĢtür. Bu da hastalığın 

patogonezinde PON1 QR192 polimorfizminin etkili olmadığını düĢündürmektedir.  

 ÇalıĢmamızda DVT ve kontrol grupları arasında PON1 QR192 polimorfizmi 

dağılımlarında önemli bir fark bulunmadı. Ancak, DVT grubunda, kontrol grubuna göre 

HDL değerlerinde de önemli bir fark görülmemekle birlikte kolesterol, LDL ve 

trigliserid değerleri anlamlı derecede yüksek bulundu. QR192 polimorfizmlerinin DVT 

hastalarında ve DVT olmayan bireylerde HDL, LDL ve total kolesterol ve trigliserit 

düzeyleri üzerine etkileri incelendiğinde bazı önemli farklılıkların bulunduğu görüldü. 

Kontrol grubunda en düĢük LDL ve total kolesterol düzeyleri düĢük paraoksonaz 

aktivitesi gösteren QQ genotipinde görülürken en yüksek trigliserid düzeyleri orta 

derecede paraoksonaz aktivitesi gösteren QR genotipinde tespit edildi. DVT grubunda 

en yüksek total kolesterol düzeyleri ve en yüksek trigliserit düzeyleri orta derecede 

paraoksonaz aktivitesi gösteren QR genotipinde, en düĢük HDL düzeyleri yüksek 

paraoksonaz aktiviteli RR genotipinde ve en yüksek LDL düzeyleri düĢük paraoksonaz 

aktivitesi gösteren QQ genotipinde görüldü. Tüm bu veriler ıĢığında QR 192 

polimorfizminin DVT ve kontrol grubu içerisinde lipoproteinler üzerinde etkili olabilen 

bir faktör olduğu sonucunu çıkarabiliriz. PON1 QR192 genotip ve allelerinin Türk 

toplumunda DVT hastalığına yakalanmada bir risk faktörü olmadığı sonucuna 

varılmıĢtır. 

 Ancak bu çalıĢmada olgu sayısının sınırlı olması, oksidatif stres belirteçlerine 

bakılmamıĢ olması ve sadece PON1‟in QR192 polimorfizmi açısından 

değerlendirilmesi yapıldığı için DVT hastalığı ile bu polimorfizm arasındaki iliĢkiyi 

daha net ortaya koyabilmek için daha kapsamlı araĢtırmaların yapılması yararlı 

olacaktır.  
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6. SONUÇ 

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz verilere dayanarak aĢağıdaki sonuçlara ulaĢılmıĢtır. 

DVT hastalarında sağlıklı kontroller ile karĢılaĢtırıldığında PON1 ve ARES 

aktivitelerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

DVT hastalarında plazma lipoproteinlerinden HDL düzeylerinde önemli 

değiĢiklikler gözlenmezken LDL, total kolesterol ve trigliserit düzeylerinde önemli 

derecede artıĢlar gözlendi. 

 Hasta grubu ile sağlıklı grup arasında HDL düzeylerinde ve PON1 aktivite 

seviyelerinde fark bulunmaması; PON1 aktivitesinin HDL konsantrasyonundan 

bağımsız olmadığını düĢündürmektedir. 

PON1 QR192 polimorfizminin DVT „li hastalar ile DVT olmayan sağlıklı 

kontrol grubu arasında genotip dağılım ve allel sıklığı bakımından önemli bir fark 

bulunmadı. PON1 genotip ve allel dağılımının kontrol ve DVT gruplarında farklı 

olmaması PON1 QR192 genotiplerinin DVT‟ye yatkınlık için bağımsız bir risk faktör 

olmadığını göstermektedir.  

PON1 enziminin paraoksonaz aktivitesi her iki grupta RR genotipi bireylerde en 

yüksek, QR genotipi bireylerde orta derecede ve QQ genotipi bireylerde en düĢük 

düzeylerde bulundu.  

 Elde ettiğimiz verilere dayanarak QR192 polimorfizminin DVT ve kontrol grubu 

içerisinde lipoproteinler üzerine belirleyici bir faktör olduğu sonucunu çıkarabiliriz. 

 Sonuç olarak DVT ile PON1 QR192 gen polimorfizmi arasında anlamlı iliĢki 

bulunamasa da mevcut literatür bilgilerimize göre DVT ile PON1 aktivitesi ve 

paraoksonaz QR192 gen polimorfizmi arasındaki iliĢkiyi araĢtıran ilk çalıĢma olması 

bakımından önemlidir. 

DVT hastalığı ile bu polimorfizm arasındaki iliĢkiyi doğrulamak için daha 

büyük örnek sayılarına sahip araĢtırmaların yapılması yararlı olacaktır.  
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