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ÖZET 

(Yüksek Lisans Tezi) 

KARS’TA YAġAYAN ATEROSKLEROZLU BĠREYLERDE PARAOKSONAZ 

ENZĠM AKTĠVĠTESĠ ve TĠROĠD STĠMÜLE EDĠCĠ HORMON 

DÜZEYLERĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Müslüm HÜSEYĠNOĞLU 

Kafkas Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

DanıĢman: Doç. Dr. Ġnan KAYA 

 

Ateroskleroz, büyük ve orta boy atardamarların daralmasına veya tıkanmasına yol açan 

yaygın bir hastalıktır. Yapılan araĢtırmalarda paraoksonaz 1 (PON1) aktivitesinin, 

düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu azaltarak ateroskleroz üzerinde 

önleyici etkisinin olabileceği gösterilmiĢtir. Tiroid hormonlarının ise düĢük dansiteli 

LDL reseptörleri için gen aktifliğini artırarak LDL kolesterol parçalanmasını uyardığı 

bilinmektedir. Bu çalıĢmada, Kars’ta yaĢayan aterosklerozlu bireylerde serum PON1 

aktivitesi ile hipotiroidide düzeyleri artan tiroid stimüle edici hormon (TSH) 

düzeylerinin araĢtırılması amaçlandı. 

ÇalıĢmada ateroskleroz tanısı konmuĢ ve aterosklerozlu olmayan sağlıklı bayan 

bireylerden alınan kan örnekleri ile 2 grup oluĢturuldu. Sigara ve alkol kullananlar 

çalıĢmaya dahil edilmedi. Aterosklerozlu bireylerde sağlıklı bireylere göre serum PON1 

düzeylerinin önemli oranda azaldığı tespit edilirken (P< 0.05) serum TSH 

düzeylerindeki değiĢim istatistiksel olarak önemli değildi. Sonuç olarak, Kars’ta 

yaĢayan aterosklerozlu bireylerde azalmıĢ serum PON1 aktivitesinin damar 

tıkanıklıklarında bir risk faktörü olarak önemli olabileceği kanaatine varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Kars, Ateroskleroz, Paraoksonaz, Tiroid  
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ABSTRACT 

Atherosclerosis is a common disease that causes narrowing or obstruction of large and 

medium arteries. Studies have shown that paraoxonase 1 (PON1) activity may have a 

protective effect on atherosclerosis by reducing oxidation of low-density lipoprotein 

(LDL). Thyroid hormones are known to stimulate LDL cholesterol degradation by 

increasing gene activity for low-density LDL receptors. In this study, in atherosclerotic 

individuals living in Kars was aimed to investigate of serum PON1 activity and thyroid 

stimulating hormone (TSH) levels which increase its levels during hypothyroidism. 

In study, two groups were formed with blood samples obstained from healthy female 

people not atherosclerosis and who were diagnosed with atherosclerosis. Smoking and 

alcohol users were not included to the study. serum PON1 levels were found to decrease 

significantly (P <0.05) in patients with atherosclerosis compared to healthy subjects, but 

the change in serum TSH levels was not statistically significant. As a result, it was 

concluded that decreased serum PON1 activity in atherosclerotic individuals living in 

Kars may be important as a risk factor for vascular obstructions. 

 

Key words: Kars, Atherosclerosis, Paraoxonase, Thyroid 
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ÖNSÖZ 

Bu çalıĢma, Kars Ġli’nde yaĢayan bireylerde lipit metabolizmasında koruyucu rolü olan 

paraoksonaz enzimi aktivitesinin ve bazal metabolizmanın düzenlenmesinde fonksiyonu 

olan tiroid stimüle edici hormon düzeylerinin ateroskleroz durumunda değerlendirilmesi 

için dizayn edildi. 
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1. GĠRĠġ 

Ateroskleroz hastalığı, günümüzde yaygın olarak karĢılaĢılan ve birçok risk faktörü 

içeren önemli bir sağlık sorunudur. Yüksek tansiyon, Ģeker hastalığı, yüksek kolesterol 

düzeyleri, sigara kullanımı ve yaĢlılık gibi durumlar ateroskleroz için belirgin risk 

faktörleri olarak nitelendirilmektedir (Demirkırkan, 2003). Son yıllarda iskemik beyin 

damar hastalığı, Alzheimer hastalığı ve depresyonunda yer aldığı rahatsızlıkların 

görüldüğü değiĢik nörolojik sorunların birbirlerini etkiledikleri belirtilmektedir (Koç ve 

Akar, 2007). Aterosklerozun fetal geliĢme aĢamasında özellikle yüksek kolesterol 

düzeyine sahip olan annelerin fetüslerinde baĢladığı bilinmektedir. O nedenle bu 

hastalığın ve olumsuz sonuçlarını önleyebilmek için ömür boyunca devam eden bir 

emek göstermek gerekmektedir. Ateroskleroza genetik yatkınlık olduğunun 

bilinmesinin yanında  aterosklerozla iliĢkili hastalıkların büyük çoğunluğu sonradan 

edinilmektedir. Bu nedenle aterosklerozun genellikle hayatın ilerleyen dönemlerinde 

ortaya çıkan klinik sonuçlarının önlenebilmesi mümkün olabilmektedir. Ateroskleroz 

arter damarının iç katmanın da akyuvar ve alyuvarların içinde bulunduğu sıvıdan 

kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine karĢı karmaĢık bir inflamatuvar-

fibroproliferatif cevaptır. Ateroskleroz, büyük ve orta çaplı arterlerin, temel olarak 

intima tabakasında geliĢen, kesintisiz bir süreçtir. Kan akımını durduracak boyutlara 

vardığında klinik sonuçlar vermeye baĢlayan bu sürecin nedeni henüz bilinmese de 

koroner arterleri, karotis arterleri, özellikle abdominal aortayı ve alt ekstremite 

arterlerini daha çok tuttuğu görülmektedir. Nedeni bilinmese de brakiyal arter, internal 

meme arteri hatta intramiyokardiyal koroner arterler ateroskleroza çok dirençlidirler 

(Lopez ve Murray, 1997; Fuster, 1999; Yalçın, 2007). 

Kuzeydoğu Anadolu Bölgesi’nde bulunan ve Kars’ta yaĢayan bireyler sert iklim 

koĢulları sebebiyle genellikle kapalı ortamda bulunmakta olup, geleneksel beslenme 

Ģeklinin de yüksek kalorili gıdalarla sağlanmasına bağlı olarak ateroskleroz hastalığı 

bakımından oldukça önemli risk faktörleri ile karĢı karĢıyadır. Kolesterolün zararlı 

etkilerinin azaltılmasında önemli olan paraoksonaz enzimi aktivitesinin ve bazal 

metabolizmanın kontrolünde rolü olan tiroid stimüle edici hormonun düzeylerinin 

araĢtırılması kalp damar sistemi veya ateroskleroz hastalığının tedavisi gibi sağlık ile 

ilgili uygulamalara katkı sağlayacaktır. 
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1.1 Ateroskleroz 

1.1.1 Ateroskleroz OluĢumu 

Lipoprotein birikmesi ve değiĢimi ile baĢlayan aterosklerozun baĢlangıç lezyonu çizgi 

halinde olan yağlı oluĢumlardır. Bu erken damar içi bozukluklarının oluĢumu en fazla  

arter duvarının iç  tabakasındaki lipoprotein miktarında ki artıĢtan kaynaklanmaktadır. 

Bu lipit ve proteinden oluĢan karmaĢık yapı, lipitçe fazla yapılarının arter duvarında 

kalmasını uzatan ekstrasellüler matriks (ECM) yapılarına bağlandıkları ve böylece 

damarın iç kısmında biriktikleri yapılan araĢtırmalar sonucu düĢülmektedir. Ġntimanın 

ekstrasellüler boĢluğunda bulunan ayrıca matriks makromoleküllerine bağlı olan 

lipoprotein partikülleri kimyasal değiĢimlere uğrayabilirler. Lipoproteinlerin bu Ģekilde 

değiĢime uğramasının ateroskleroz oluĢumunda önemli bir yerinin olduğu 

düĢünülmektedir (Cully, 1969; Yalçın, 2007). Ġntimanın ekstrasellüler boĢluğunda 

plazma yağlarının yavaĢlatıcı etkilerinden ayrılmıĢ bulunan lipoproteinler lipitlerin 

oksitlenmiĢ halindeki değiĢimlere diğerlerine göre daha duyarlıdırlar. Kötü kolesterolün 

(LDL) oksitlenmesi sonucu, lipit ve protein yapıları oksidatif değiĢime uğrarlar. 

Lipitlerin oksidasyonu ile hidroperoksitler, lizofosfolipitler, oksisteroller ve yağ 

asitlerinin aldehidik yıkım ürünleri oluĢur. Apoprotein yapılarının değiĢimi ile peptid 

iskeletinde yıkım ve bazı aminoasit kalıntıları oluĢur. Diyabetik hastalarda hiperglisemi 

sonucu lipoproteinlerin non-enzimatik glikasyonunun da aterogenezde etki gösterdiği 

düĢünülmektedir. Normal atardamar ile hastalıkla atardamar arasındaki fark ġekil 1.1’de 

gösterilmiĢtir. Normal atardamarda lipit ve benzeri maddelerin birikimine 

rastlanamazken hastalıklı atardamarda plak oluĢumu kan pıhtısı, lipit ve benzeri 

maddelerin biriktiği görülür (Yalçın, 2007). 
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ġekil 1.1. Normal atardamar ve ateroskleroz hastalıklı atardamar arasındaki fark 

Ekstrasellüler lipit birikiminden sonra lökositlerin (monosit ve lenfositler) bölgeye 

toplanması yağlı çizgilenme oluĢumunun ikinci evresidir. Arter endotel hücrelerinin üst 

kısmında bulunan lökositler için adezyon molekülleri bu toplanmadan sorumludurlar. 

Bu moleküller; vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM) 1, intersellüler adezyon 

molekülü (ICAM) 1 ve P-selektindir. Lizofosfatidilkolin (LDL oksidasyon ürünü) 

VCAM 14 ekspresyonunu çoğaltabilir. Laminar akım güçleri VCAM 1’i baskılarlar, 

aynı zamanda endotel tarafından üretilen nitrik oksiti (NO) artırırlar. NO düĢük 

düzeylerde lokal antiinflamatuar etki göstererek lokal VCAM 1 ekspresyonunu sınırlar. 

Arter ayrım noktalarında genel olarak laminar akım bozuklukları olmaktadır, bu durum 

aterosklerozun ayrım noktalarında daha fazla görülmesini açıklayabilir. Lökositler arter 

endoteline yapıĢtıktan sonra endotel katmanına penetre olur ve intimaya yerleĢirler. 

Ġnterlökin (IL) 1 ve tümör nekrozis faktör (TNF) α gibi sitokinler endotel hücrelerindeki 

VCAM 1 ve ICAM 1’i artırırlar. Modifiye lipoproteinler damar duvar hücrelerinden 

sitokin salınımını indükledikleri için, bu olay lipoproteinlerin birikmesi ve değiĢimi ile 

lökosit birikmesi arasında bir bağlantı kurulmasını sağlayabilir. Ayrıca okside LDL 

lökositlerin kemotaksisini de artırabilir (Cully, 1969; Yalçın, 2007). 
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1.1.2 Aterosklerozda Risk Faktörleri 

Risk faktörlerinin tanımının yapılması ve bunların tedavisi asemptomatik kiĢilerde 

koroner hastalıkların önlenmesi ve bu hastalığı belirlenmiĢ olan bireyler de tekrar eden 

durumların önlenmesi için gereklidir. Ateroskleroza etki eden etmenler ġekil 1.2’de 

gösterildi (Demirkırkan, 2003). 

 

 

ġekil 1.2. Ateroskleroza etki eden etmenler 

Bu risk faktörleri değiĢtirilebilen risk faktörleri; yüksek kolesterol, yüksek tansiyon, 

sigara tüketimi, Ģeker hastalığı, obezite ve düĢük HDL seviyesi ve değiĢtirilemeyen 

kiĢisel özellikler olan; cinsiyet, yaĢ, ailesel veya kiĢisel olarak erken dönemde 

kardiyovasküler hastalığı (KVH) görülmesi olarak sayılabilir. Üst kısımda saymıĢ 

olduğumuz risk faktörlerine ek olarak günümüzde koroner arter hastalığına yol açtığı 
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bilinen bazı faktörler de mevcuttur. Bu faktörler sol ventrikül hipertrofisi, artmıĢ 

fibrinojen seviyesi, infeksiyöz ajanlar, inflamasyon belirteçleri, homosistein, oksidatif 

stres düzeyleri olarak tanımlanabilir (Demirkırkan, 2003; Yalçın, 2007). Multivitamin 

kullanan bireyler de kullanmayanlara göre koroner arter hastalığı olasılığı düĢmektedir. 

Rimm ve Willet 80820 kadın hastada yaptıkları 14 yıl takipli prospektif çalıĢmada, 

haftada 4-7 kez multivitamin kullanan kadınlarda kullanmayanlara kıyasla ölümcül ve 

ölümcül olmayan koroner arter hastalığı riskinin azaldığı bildirilmektedir (Beresford ve 

ark.,1995). Bazen ateroskleroz tanısıyla gelen kiĢilerin bir bölümünde genel olarak 

rastlanan risk durumları görülmediğinden dikkatler alternatif risk faktörlerine 

odaklanmaktadır. Koroner arter hastalığı  ile iliĢkisi tesbit edilen alternatif risk 

faktörlerinden biri de hiperhomosisteinemidir. Akyuvar ve alyuvarların bulunduğu 

sıvıda homosistein düzeyi fazla miktarda ve homosistinürisi olan iki çocuğun 

otopsisinde yaygın arteryel tromboz saptanmasıyla ‘’aterosklerozda homosistein 

teorisi’’ öne sürülmüĢ ve homosisteinin damar hastalıklarına neden olabileceği ileri 

sürülmüĢtür. Daha sonra yapılan vaka-kontrollü ve prospektif çalıĢmaların sonuçları 

incelendiğinde homosistein düzeyi kardiyovasküler risk arasında bağımsız ve güçlü bir 

iliĢki olduğu ortaya konmuĢtur (Temel ve Özerol, 2002; AktaĢ ve Özçelik, 2007). 

Toplam homosistein seviyesi birden fazla durumdan etkilenmektedir. 

Hiperhomosisteinemi’yi etkileyen faktörler; kalıtsal ve fiziksel olabileceği gibi yaĢam 

Ģekli, geçirdiği hastalıklar veya kullanılan ilaçlardan kaynaklandığı belirtildi (Koç ve 

Akar, 2007). 

Renal fonksiyon: Yüksek homosistein düzeyinin en belirgin görüldüğü yer olan renal 

sistemde renal metabolik faaliyetler bu düzeylerin artmasında oldukça etkili olabilir. 

Renal iĢlevlerde fiziksel düĢüĢ yaĢın ile de iliĢkili olabilir (Temel ve Özerol, 2002).    

YaĢ ve cinsiyet: Erkekler kadınlardan daha yüksek homosistein seviyesinde olmaktadır. 

Bu  seviye de yaĢla azalmaktadır. Bu, tamamıyla olmasada vitamin düzeyi ile iliĢkilidir; 

ancak cinsiyet hormonlarının rolünden de ileri gelebilir. Plazma homosistein düzeyleri 

menapozdan sonra artıĢ gösterir. Bu da erkeklere kıyasla kadınlarda yaĢa bağlı yükseliĢi 

açıklayabilir (Temel ve Özerol, 2002).  
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Genetik faktörler: Homosistein metabolizmasında sülfür taĢınması ve remetilasyonda 

enzimlerle ilgili bozukluklar kalıtsal veya edinsel olabilir. Böylesi durumlarda 

hiperhomosisteinemi oluĢabilir (Temel ve Özerol, 2002). 

YaĢam tarzı: Diyetle alımı yapılan B6, B12 ve folat seviyeleri ile homosistein seviyesi 

ters orantılıdır. Yüksek oranda sigara, kafeinli kahve ve alkol içen kiĢilerde homosistein 

seviyesi yükselirken fiziksel aktivite ile bu seviye düĢer. Bu tür yaĢam Ģeklibu 

durumlarında etkisiyle  kadınlarda erkeklerden daha belirgin bir Ģekilde fark edildiği 

belirtildi. Genel görülen alkoliklerde, etanolün vitamin durumuna etki göstermesi 

sonucu homosistein seviyesi artarken; orta halli bir Ģekilde etanol tüketenlerde 

homosistein seviyesi düĢmektedir (Temel ve Özerol, 2002). 

Klinik Hastalıklar ve Kullanılan Ġlaçlar: B9 ve B12 noksanlığı artmıĢ homosistein 

düzeylerinin asıl nedenlerindendir. ArtmıĢ homosistein düzeyleri renal yetersizlik gibi 

diğer durumlarda da saptanmaktadır. Hiperhomosisteineminin belirli ilaç takviyeleri ile 

özellikle homosisteinin dahil olduğu metabolik reaksiyonlarda önemli vitaminlerin 

takviyesi ile iyileĢtirilebileceği bildirilmektedir (Temel ve Özerol, 2002; Koç ve Akar, 

2007).  

1.2 Paraoksonaz 

Ġlk defa organofosfor zehirlenmesi ile alakalı olarak paraoksonaz enzimi koruyucu bir 

enzim olarak bildirildi. Paraoksonaz enzimi ile ilgili birçok araĢtırma yapılmıĢ olup elde 

edilen bilgiler doğrultusunda sahip olduğu özellik ve ilgili olduğu hastalıklar üzerinde ki 

rolü hakkında  fazlaca bilgi edinildi ve ilerleme kaydedildi. Paraoksonaz enziminin bir 

çeĢiti olan Paraoksonaz 1 (PON1) enzimi, laktonaz ve esteraz özelliği gösteren çok 

yoğun lipoprotein (HDL) ile alakalı bir enzimdir (Durrington ve ark., 2001; Uysal ve 

ark., 2011). Rastgele bir özellik baz alınarak bir insan popülasyonunda serum PON1 

aktifliği minumum 40 kat olarak değiĢkenlik gösterebilir. Belirtilen değiĢkenliğin bir 

çoğu PON1 geninin kodlama (Q192R,  L55M) yerinde ve promotor (T-108C) yerindeki 

genetik polimorfizm ile açıklanabilir. Birden fazla hastalığın patogeneziyle alakalı olan 

baĢta da kardiyovasküler ve kanser gibi hastalıklarda oksidatif strese karĢı güçlü bir 

antioksidan olarak PON1 enzimi görev yapar.  Bu enzimin transkripsiyon ve 

translasyon baĢta gelmek üzere düzeltici tarafıyla birlikte moleküler tarafınında daha iyi 
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anlamak için ve enzimin antioksidan etkilerini potansiyelize etmek için agonistlerden 

yararlanmada araĢtırıcılara yardımı olacağı bildirildi (Uysal ve ark., 2011). 

1.2.1 Paraoksonaz Enziminin Yapısı ve Etkileri 

 

 

ġekil 1.3. Paraoksonazın yapısı 

Paraoksonaz kalsiyum bağlı ester hidrolaz ve glikoprotein formundadır. Paraoksonazın 

yapısı ġekil 1.3’de gösterildi. Bu enzim  arilesteraz ve de paraoksonaz aktivitesine sahip 

bir enzimdir (Durrington ve ark., 2001). Ġlk defa 1946 senesinde Abraham Mazur 

tarafından bulunan bu enzim, daha sonraki senelerde  insan serum paraoksonazı (PON1) 

olarak tanımı yapılmıĢ ve ileri derecede zehirli organofosfatlı tarım ilacının 

hidrolizlenmesi nedeni ile bu adı almıĢtır (Van Himbergen ve ark., 2006). Paraoksonaz 

gen familyası, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda, birbiriyle alakalı 

olarak PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç üyeden meydana gelmektedir. Ġnsanda 

karaciğerde sentezi yapılıp kana gönderilen PON1 43 kDa moleküler ağırlıkta olup, 354 

aminoasitten meydana gelen bir proteindir. Serumda çoğu zaman HDL ile lokalizedir 

(Humbert ve ark., 1993). PON1 gibi büyük miktarda karaciğerde bulunan PON3, az 
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miktarda böbreklerde bulunur ve HDL ile alakalıdır. Serumda tespiti yapılamayan fakat; 

karaciğer, böbrek, beyin, testis gibi birden fazla dokuda bulunan PON2’nin birçok 

mRNA Ģekli bulunduğu belirtildi (Wadleigh  ve ark., 2001). Geri dönüĢümlü bir Ģekilde 

hidrolize olan organofosfat substratlarına PON1 enzimi bağlanır. PON1, dolaĢıma 

karıĢan organofosfatların nörolojik zehir etkisine karĢı sinir sistemini koruyan bir 

ajandır. Ġn vitro çalıĢmalar, PON1 ve PON3’ün LDL oksidasyonunu engellediğini, bu 

Ģekilde aterosklerozu uyaran ve devamını sağlayan okside lipid miktarının azaldığı 

bildirildi (Durrington ve ark., 2001). PON1, makrofaj kolesterol biyosentezini engeller 

ve kolesterolün makrofajlara giriĢini uyarır. PON1 aynı anda kolesterol esterlerinin 

peroksitlerini metobolize eder (Özkan ve ark., 2004). PON’ların ateroskleroz 

aktivitesini engelleyici HDL partikülleri üstündeki lokalizasyonları ile yakından alakalı 

olup; aterosklerotik boĢluklarda köpük hücrelerinden gidiĢine yardım eder ve LDL’nin 

lipid oksidasyonunda sınır koyma yetkisine sahiptir. PON1 HDL’nin 

homosisteinilasyon ve glikasyon yatkınlığında önemli fonksiyona sahip olduğu 

belirtildi. PON1’in LDL oksidasyonunu inhibe etmesinin, lesitin kolesterol açil 

transferaz (LCAT) ve Apo A1 aracılığı ile olduğu ileri sürüldü (Durrington ve ark., 

2001). 

1.2.2 Serum PON1 Aktivitesinin Ölçümü 

 

ġekil 1.4. Paraoksonaz enzim reaksiyonu 

Eckerson ve ark. (1983) tarafından ilerletilen bir yöntemde paraokson’un, PON1 

sayesinde hidrolizi ile meydana gelen sarı renkte paranitrofenolün sebep olduğu 

absorbans yükseliĢi spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (ġekil 1.4). Örnek olarak 
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verilen PON1 enzimi reaksiyon olan yerde paraokson substratını hidroliz eder ve ortaya 

çıkan ürünün absorbans yükseliĢi 412 nm’ de kinetik durumda incelenir. Son senelerde 

PON1 ölçümü otoanalizöre de uyarlanmakta olup, ölçümler serum veya heparinli 

plazmada yapılmakta ve kalsiyum bağlayan EDTA’lı örnek tercih edilmemektedir 

(Gülcü ve ark., 2003). Aslında genetik etkenler sebebi ile paraoksonazın insanlar 

arasında varyasyonu fazla ise de, lipit metabolizması ile alakalı etkenler; yaĢ, sigara 

içimi, diyet bu farklılıkta etki göstermektedir (Tuncel ve ark., 2009). Bazı ilaçlar 

özellikle de hipolipemik, antidiyabetik, stainler, antioksidanlar ve polifenol gibi ilaçlar 

yaĢama Ģekli, PON1 aktifliğine etki eden nedenler arasında gösterilmektedir (Costa ve 

ark., 2011). Sonuçta; Son yirmi senede, paraoksonaz ve bu enzimin yapısının 

öğrenilmesinde çok ilerleme kaydedildi. Kolesterolü periferal dokulardan karaciğere 

taĢıyan HDL’ nin aynı anda PON1 yardımı ile antioksidan gücü olduğu yapılan 

çalıĢmalarda kanıtlandı. Farklı in vivo ve in vitro araĢtırmalar paraoksonazın HDL’ nin 

bu yeteneğine yardımcı olarak gösterilmesi, kardiyovasküler rahatsızlıklarda 

etyopatogenezi ortaya çıkarmak için paraoksonaz konusundaki araĢtırmalara olan 

merakı artırdığı belirtildi. Yapılan çalıĢmalarda bazı bireylerde görülen 

polimorfizmlerin koruyucu bir fenotip meydana getirdikleri tespit edildi; Ģeker hastalığı, 

kanser, konnektif doku hastalıkları, renal patolojiler ve hepatik benzeri diğer 

hastalıklarda da enzimin etkisi araĢtırıldı. Bulunan sonuçlar oldukça merak uyandırıcı 

bulunmuĢ ve paraoksonazın, metabolik sendromdan otizme kadar uzanan spektrumda 

birden fazla hastalıkta etkisi olduğu ileri sürüldü. Bu durum da paraoksonazı, bu 

hastalıklarla uğraĢan bilim adamları için ideal bir biyomolekül ve indikatör yaptı 

(Durrington ve ark., 2001; Uysal ve ark., 2011). Bununla birlikte, yapılan çalıĢmalarda 

yapılacak yorumlarda olabildikçe dikkatli olmak gereklidir; çünkü birbirinden farklı 

etnik kökenli katılımcıları içeren birden fazla çalıĢmada değiĢim gösteren polimorfizm 

paternleri ve risk durumları sebebiyle paraoksonazın etkisi gerçekçi bir Ģekilde 

değerlendirilmeli, hatalı hasta tercihine bağlı birbirini tutmayan sonuçlardan kaçınmak 

için yol gösterici olmalıdır. Hastalık genetik ve çevresel etkiler içeren karıĢık bir 

durumdur. Oksidatif stres ilgili mekanizmalardan birisi ise de, bu girift patojenik 

düzeneğin daha iyi bilinmesi için her biri ile alakalı daha fazla bilgiye gerek olduğu 

kesindir (Uysal ve ark., 2011). 
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1.2.3.Paraoksonaz Enziminin Gen Yapısı 

Paraoksonaz enzimi için ilgili insan geni HUMPONA’dır (Marian ve Serrato, 1995). 

Ġnsanda 7. Kromozom bölümünde uzun kısmında olan paraoksonaz gen ailesi % 60 

oranında sekans benzerliği olduğundan PON1, PON2, PON3 genlerinden meydana 

gelmektedir (Durrington ve ark., 2001; Koç ve ark. 2012). PON1 genin yapısı ġekil 

1.5’de gösterildi (Koç ve ark. 2012).  

 

 

ġekil 1.5. PON1 geninin yapısı. 5’ promotor bölgede 5, kodlanan bölgede 3, 3’ 

translasyona uğramayan bölgede 4 polimorfizm gösterildi.  Mavi ve mor renkli 

kutucuklar dokuz ekzonu (E1-9) simgelemektedir. (Koç ve ark. 2012) 

PON1 geninin iki polimorfik bölge içeren kodlama bölgesi; pozisyon 55’de lösin (L) ve 

metiyonin (M) (55 L>M) transizyonu ve pozisyon 192’de glutamin (Q) ve arginin (R) 

(192 Q>R) transizyonu vardır. Kodlama yerindeki bu polimorfizme ek olarak, özellikle 

yeri 107/108’de olduğu gibi promotor yerdeki önemli değiĢiklikler olduğu da bildirildi. 

PON1 promotor kısmındaki polimorfizm bağlantısı nedeniyle, 55 L>M polimorfizmi 

enzim konsantrasyonunu etkiler (Durrington ve ark., 2001; Uysal ve ark., 2011). 55 

L>M polimorfizmi, PON1’in HDL ile iliĢkisinde etken olan N-terminal yerinde 

lokalizedir. 192 Q>R polimorfizmi, enzimin hidrolitik aktifliğinde substrat farkından 

sorumlu olmaktadır. 192 Q/R polimorfizminde, Q aleli olan bireyler, R aleli olan 

bireylere göre daha az PON1 enzim aktifliği görülürken, 55 L/M polimorfizminde, MM 

homozigot insanlarda, LL homozigot kiĢilere göre paraoksona karĢı daha az PON1 

aktifliği görülmektedir. Q izoform soman, sarin, diazokson gibi kimyasal zehirleri 

hidrolize ederken 192 R formu paraoksonu hidrolize eder. Kandaki paraokson aktifliği 

çoğunlukla PON1 enzim aktifliğinin bir indikatörü olarak kullanılmaktadır. Bu 

enzimaktifliği 192 Q>R polimorfizmi ile PON1 enzim konsantrasyonundaki farkı 
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gösterir. 192 (QR) konumundaki amino asit dağılımları iki alloenzime sebep olur. Q 

alloenzimi, R alloenzimine kıyasla LDL üstündeki lipid peroksitlerin miktarına daha 

fazla engel olur (Gupta ve ark., 2009; Uysal ve ark., 2011). PON1 geninin ikinci 

ekzonik polimorfizmi 55 (L/M) konumunda oluĢur. OluĢan polimorfizm 192 

polimorfizme kıyasla PON1 aktifliğine daha az miktarda etki gösterir. PON1 gen 

polimorfizmleri, enzimin koruyucu iĢlevini engelleyerek ateroskleroz hastalığı riskini 

artırır (Garin ve ark., 1997; Uysal ve ark., 2011).  

1.2.4 Paraoksonaz Enziminin Polimorfizmi 

Yapılan çalıĢmalarda, aynı bölgedeki nüfusta bulunan verilerde bile farklılıklar olduğu 

tespit edildi; bu farklılık nedeniyle, genin çevreyle yada genin genle iletiĢimi PON1 

polimorfizmi ve koroner arter hastalığı arasındaki iliĢkiyi etkilediği ileri sürüldü 

(Durrington ve ark., 2001).Yapılan diğer bir çalıĢmada ise paraoksonaz aktifliğinin 

birbirinden farklı iki fenotipin kontrolünü yapan aynı otozomal lokusta yer alan iki allel 

olduğu tespit edildi (Bullen ve ark., 1976; Koç ve ark., 2012).1983 yılında paraksonazın 

üç farklı aktifliğe etki edebildiği bildirildi. Avrupalı insanlarda % 72 oranında düĢük 

aktiviteli enzim sentezine  sebep olan allellere daha fazla rastlandı (Anderson ve ark., 

1983). DNA’ da nükleotit oranında çalıĢmalar yapılması sonucunda kistik fibröz geni 

ile birlikte rastlantı olarak aynı lokusta bulunan paraoksonazı kodlayan PON geninin 

dizisi görüldü (Mohr ve ark., 1985). Bu araĢtırmalardan sonra Hasset ve arkadaĢları 

insan serumu ve tavĢan paraoksonaz cDNA klonlarının tanımını yaptı (Hasset ve ark., 

1991). Daha sonraki çalıĢmalarda Humbert ve arkadaĢları insan serum paraoksonaz 

polimorfizmlerinin moleküler sığınağını enzim aktifliği ile birlikte bulmuĢlardır 

(Humbert ve ark., 1993; Koç ve ark., 2012). Ġzole edilen birbirinden bağımsız üç tane 

cDNA klonlarında 55. ve 192. aminoasit kodonlarında farklılıklar görüldü. PON1 genin 

genelde görülen bu iki polimorfizminden birisi 3. ekzonda 55. pozisyonda amino asit 

dizisini lösinden metiyonine (L55M) değiĢtiren C/G nükleotit farklılığı ve sonraki 6. 

ekzonda 192. yerde aminoasit dizilimini glutaminden arjinine (Q192R) değiĢtiren A/T 

nükleotit dizilimi olduğu tespit edildi (Pasdar ve ark., 2006). Gen bölgesi yerinde 

bulunan PON1’e özel üçüncü bir polimorfizm ise 4. Ekzonun 102. yerinde A/G 

yazılımının, amino asit dizilimini izolösinden valine değiĢimini gösterdi (Marchesani ve 

ark., 2003). Enzim düzeyini etkileyen diğer bir önemli polimorfik yerlerde PON1 geni 
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promotor yerinde PON 162, PON 108 bölgesinde bulunmaktadır (Holland ve ark., 

2011). PON1’in Q192R polimorfizminin enzim aktifliği üstündeki etkisi görüldü. 192. 

yerinde Gln bulunan insanların serum paraoksonaz enzim aktifliği Arg bulunan 

insanlarınkine nazaran daha az bulunmuĢtur. Arg bulunanlar yüksek aktiflik içeren 

paraoksonaza sahipken Gln polimorfizmi taĢıyanlar daha az aktifliği bulunan 

paraoksonaz bulundurmaktadır. Bu polimorfizm, substrat Ģeklinde kullanıldığında 192. 

yeri için Q alleli düĢük aktiviteli (A allozimi) ve R alleli yüksek aktiviteli alloenzimleri 

(B allozimi) Ģeklinde bildirildi (Humbert ve ark., 1993). Fakat genotiplemenin bir tek 

enzim aktifliği tayininde doğru sonuç alınamayacağı, alloenzim bulma çalıĢmalarında 

yapılan substrat değiĢtirildiğinde enzim aktifliğinde değiĢiklikler görülmesi, 

polimorfizmlerin tespit edilmesinde SNP genotipleme yöntemlerinin kullanılması 

zorunlu bir hal almıĢtır. Sarin, diaoksozon, sinir gazı gibi substratlar kullanıldığında A 

alloziminin B allozimine nazaran bunları daha çabuk hidrolize yaptığı görülmüĢtür. 

Fenilasetat substrat Ģeklinde kullanıldığında iki alloenzim arasında aktiflik farklılığı 

tespit edilmedi (Pasdar ve ark., 2006). PON1’in 55. yerinde Leu- Met farklılığı 

paroksonaz aktifliği bakımından bir değiĢiklik göstermediği ve bu yer için alloenzim 

Ģekli olmadığını gösteren çalıĢmaların dıĢında, insüline bağımlı olmayan Ģeker 

hastalarında bu polimorfizmin PON aktifliğini yönettiği gösterildi (Marchesani ve 

ark.,2003). Diğer memeli hayvanlarda da insana benzerlik gösteren PON genlerinin 

(PON1, PON2, PON3) aynı kromozom yerinde bulunan birbirine yakın yerde 

bulunduğu gösterildi. Paraoksonaz proteinlerinin aminoasit dizilimleri içinde % 60 

benzerlik durumu bilinmekle birlikte dokulardaki ifadeleri ve dağılımları değiĢiklik 

göstermektedir (Hasset ve ark., 1991; Humbert ve ark., 1993). Ġnsanda paraoksonazı 

kodlayanPON1 geninin dıĢında PON2, PON3 genleri de 7. Kromozomun q21.3-22 

üstünde, birlikte 120 kb’lık uzaklıkta bulunduğu ve diğerlerinin PON1 ile % 65 

aminoasit homolojisi ve arilesteraz aktifliği bulundurduğu tespit edildi (Broomfield ve 

ark., 1996; Holland ve ark., 2011). Lipoprotein ve lipid metabolizması ile alakası 

bulunan ve antioksidan durumu yoğun bir Ģekilde araĢtırılan PON1 geni 

polimorfizmlerinin koroner arter hastalığı, inme, Ģeker hastalığı, serebral enfarktüs, 

alzhemier benzeri hastalıklarla olan iliĢkisi araĢtırıldı. Koroner arter hastalığı bulunan 

Türk hastalarda PON1 Q192R polimorfizminin hastalık ile alakası araĢtırılmıĢ R allel 

sıklığının hasta insanlarda daha fazla olduğu, fakat genotip ve allel dağılımları 
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durumundan sağlıklı ve hasta insanlar arasında istatiksel olarak kayıt edilecek kadar 

önemli farklar tespit edilmedi (Aston ve ark., 1997). Türkiye de yapılan diğer bir 

çalıĢmada koroner arter hastalığı ile birlikte PON1 Q192R ve L55M polimorfizmleri ile 

arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ, koroner arter hastalığı olan insanlarda M allel frekansı 

fazla iken R alleli için değiĢiklik gözlenmedi. Türk popülasyonu için PON1 L55M 

polimorfizminin koroner arter hastalığı ilerlemesinde risk faktörü  olarak görülebileceği 

bildirildi (James ve ark., 1995). 

1.2.5 PON1 Aktivitesi ve Ateroskleroz Arasındaki ĠliĢki 

Ateroskleroz rahatsızlığının koroner arterde olmasıyla meydana gelen rahatsızlığa 

koroner arter hastalığı (KAH) adı verilmektedir (Saydam ve Değirmenci 2014). Son 

senelerde yapılan araĢtırmalar çoğunlukla, HDL’nin üstünde bulunan kalsiyuma bağlı 

paraoksonazın, oksitlenmiĢ lipidlerin metobolizması ve ateroskleroz hastalığından uzak 

tutma da önemli fizyolojik etkiye sahip olduğu kanısındadır. PON1 ile aterosklerozun 

birbirleriyle olan bağlantısı HDL’nin anti- aterojenik durumu ile iliĢkilendirilmektedir. 

Aktif olan LDL’yi biyolojik olarak hidrolizleyen PON1, lipid peroksitin meydana 

gelmesinde anlamlı olarak azaltarak yağlı çizgi oluĢmasını önlemede koruyucu bir rol 

üstlenir. HDL üstünde amino ucundaki hidrofobik yerde apo A-I ile bağlantılı PON1, 

LDL oksidasyonu ile meydana gelen proinflamatuar molekülleri ayırıp vasküler 

rahatsızlık olasılığını azaltabilir (Altıparmak ve ark., 2012). Ġn vitro Ģeklinde histidin ve 

glutamin seviyelerinin, konumu 20 ve 21’de alanin ile yerinin değiĢmesi PON 

ekspresyonuna neden olur. Bu paraoksonazın lipoproteinlerle bir araya gelmesi için N 

terminal hidrofobik sinyal sekansına ihtiyaç olup olmadığı araĢtırıldı; PON ile HDL’ nin 

bir araya gelmesi yapıda N-terminal hidrofobik sinyal peptidine ihtiyaç olduğu saptandı. 

Apoli-protein yokluğunda N-terminal hidrofobik peptid direk fosfolipidlere 

bağlandığından, PON’ un dolaĢımda HDL üstündeki fosfolipidlere bağlanmıĢ Ģekilde 

gözlenildi ( Blatter ve ark., 1993; Uysal ve ark., 2011). 
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ġekil 1.6. Yapay sinir ağları (YSA) ve koroner arter hastalığı risk faktörleri 

Serum PON1 aktivitesi, kalp krizi, ailesel yüksek kolesterol ve Ģeker hastalarında, 

sağlıklı bireylere göre daha az tespit edildi. Yapay sinir ağları ve koroner risk faktörleri 

ġekil 1.6’da belirtildi (Harty ve ark., 1991; Uysal ve ark., 2011). HDL oksidasyonu 

üstünde saflaĢtırılmıĢ PON’un, konsantrasyon bağımlı durdurucu etkisi tespit edildi, 

serumda PON seviyesinin artması HDL’nin oksidasyona karĢı gücünü artırdı. PON 

inhibitörlerinin serum PON aktifliğini azalttığı ve HDL’nin oksidasyonunu arttırdığı 

görüldü. SaflaĢtırılmıĢ PON’un LDL oksidasyonu iĢleminde, baĢlangıç, yayılma ve 

ayrıĢma hallerinde etki gücü araĢtırıldı ve HDL’ nin LDL oksidasyonu üzerinde 

durdurucu etkisinin, metal iyon Ģelasyonu yada peroksidaz benzeri aktifliğinden 

kaynaklandığı bildirildi (Uysal ve ark., 2011). Knockout ve transgenik fare 

çalıĢmalarında PON1’in vasküler hastalıklarda önemli bir yeri olduğu idda edildi; serum 

PON1 miktarı az olan farelerde ateroskleroza yatkınlığın ve stenoz oranının arttığı 

gösterildi (Rozenberg ve ark., 2003; Uysal ve ark., 2011). PON1 Q192R 

polimorfizmiyle koroner kalp rahatsızlığı arasındaki bağlantıyı inceleyen araĢtırmalarda 
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tutarsız sonuçlar elde edildi. Bazı yapılan araĢtırmalarda PON1 192 RR genotipinin 

koroner arter hastalığında daha fazla bir oranda mevcut olduğu gösterildi, PON1 Q192R 

gen polimorfizminin aterosklerozda bir risk faktörü olabileceği ileri sürüldü (Yüksel ve 

ark., 2012). Türk toplumu içinde yapılan ve bununla ilgili bazı çalıĢmalar varsa da, bazı 

araĢtırmalarda böyle bir iliĢkiye rastlanılmadı (TaĢkıran ve ark., 2009; Uysal ve ark., 

2011). Son senelerde elde edilen bilgilerde, aterosklerozun oluĢumunda oksidatif stresin 

ne kadar önemli bir yer aldığı gösterildi. Kanda serum da elde edilebilen LDL, 

oksidasyondan etkilenerek aterojenik duruma gelebilen LDL formuna dönüĢümü 

olmakta ve okside olmuĢ ürünlerin makrofajlara gelerek burada birikmesiyle köpük 

hücreleri adı verilen yapılar oluĢmakta ve damarın iç katmanında yağ oluĢumlarını 

meydana getirmektedir. Bu oluĢumun ilk seviyesinde serum PON aktivitesinin önemli 

bir yeri olduğu yapılan araĢtırmalarda bildirildi. Bu sebeple LDL’nin oksidatif 

değiĢiminin engellenmesi ateroskleroza karĢı korunmada birincil görevdir.PON1 

aktivitesi yalnızca lipoproteinlerle alakalı peroksitlerin değil H2O2 molekülleri üzerinde 

de etki göstermektedir. H2O2 aterosklerozun meydana geldiği sırada damarın iç 

kısmında ki hücreler tarafından oluĢturulan reaktif oksijen metaboliti olmakta ve 

oksidatif oluĢumu anında daha güçlü ve özel formlara dönüĢerek LDL oksitlenmesine 

sebep olmaktadır. HDL ile alakalı olan PON1 aktivitesinin H2O2 molekülünü parçalama 

özelliği ateroskleroz oluĢumu sırasında oksidanların yok edilmesinde önemli bir yerinin 

olduğu düĢünülmektedir (BaĢkol ve Köse, 2004). PON1 enziminin karaciğerde sentezi 

yapılmaktadır. Organik fosforlu bir yapıda olan parationun aktif formu olan paraokzonu 

hidrolize edebilme özelliğine sahiptir. Ġnsanlarda PON1 ince bağırsak, böbrekler, 

akciğer, kalp ve beyinde de bulunmaktadır (Adkins ve ark., 1993; Reiner ve ark., 2001). 

Paraoksonaz enziminin baĢlıca iki görevinden ilki bir peptisid olan paraokzon gibi 

organofosfatlı moleküllerin detoksifikasyonunda yer almak, diğeri ise lipit peroksit 

yapılarını hidrolize ederek LDL oksidasyonunu önlemektedir (Durrington ve Mackness, 

1995).  
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1.3 Tiroid Hormonları 

 

 

ġekil 1.7. Hipofiz ve tiroid bezi 

Tiroid hormonları eter bağları vasıtasıyla birleĢmiĢ iki tirozinden meydana gelmiĢ 

iyodinize tironinlerdir. Hipofiz ve tiroid bezi ġekil 1.7’de gösterildi. Tiroksin (T4) ve 

triiyodotironin (T3) vücutta aktif olarak görev alırken tiroid stümüle hormonu (TSH) 

beyinde bulunan hipofizden salgılanmaktadır. T3 ve T4’ün aktif çalıĢmasına bağlı 

olarak TSH hormonu salgılanmaktadır. Yani T3 ve T4 ne kadar çok çalıĢırsa TSH 

hormonu da o kadar az salgılanacaktır. T3 ve T4 kanda fazla miktarda plazma 

proteinlerine bağımlı olarak bulunmaktadır. Tiroid hormonları genel olarak; doku 

büyümesi, geliĢimi ve farklılaĢması, oksijen kullanılması ve sıcaklık üretiminde 

görevlidir. Bunların yanısıra düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) almaçlarında gen 

aktifliğini arttırarak LDL kolesterol parçalanmasını arttırır (Köseoğlu ve Karakoç,  

2011). 

1.3.1 Tiroid Stümüle Hormonu Etki Mekanizması 

Kandaki tiroid hormonlarının seviyesinde azalma meydana geldiğinde hipotalamus 

tirotroponin salgılatıcı hormon (TRH) salgısı ile hipofizden tiroid stimüle edici 

hormonu (TSH) salgılatılır. Tiroid hormonlarının kendine ait reseptörleri bulunur. Bu 
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reseptörler hücre içinde ki reseptörlere bağlanır. TSH hipofizden salgılanır. Tiroid 

stümüle edici hormon sentezi ġekil 1.8 de gösterildi (Üstün ve Ongun, 2015; GüngüneĢ 

ve ark., 2016) 

 

ġekil 1.8. Tiroid Stimüle Edici Hormon (TSH) sentezi 

TSH, T3 ve T4’ün aktifliğine bağlı olarak salgılanır. Tiroid hormonları, kanda yüksek 

oranda plazma proteinlerine bağımlı haldedir. En çok tiroksin bağlayıcı globulin (TBG)  

olmak üzere tiroksin bağlayıcı prealbümine ve bu taĢıyıcı mekanizma doymuĢ hale 

geldiğinde albumine bağlanması gerçekleĢir. T4, plazma proteinlerine T3 hormonuna 

nazaran daha çabuk bağlanır. Tiroid hormonları diğer steroid formda bulunan hormonlar 

gibi hücre çekirdeğinde görülen reseptörlere bağlanır. T4 reseptörlere T3 hormonuna 

göre daha az ilgi ile bağlandığı için hücre içine giren T4 hormonları T3’e dönüĢür 

(Üstün ve Ongun, 2015) 
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ġekil 1.9. Tiroid hormonlarının biyosentezi 

Tiroid hormonlarının sentezi T3 ve T4 hormonları foliküllerde yer alan epitel hücrelerde  

yapılır. Tiroid hormonlarının üretilmesinde temel düzenleyiciler hipotalamus ve hipofiz 

bezleridir. Tiroid hormonun hücre içindeki sentezi ġekil 1.9’da gösterildi. TSH’ın uyarı 

yapması ile dolaĢımda bulunan iyot tiroid bezine geçer ve tiroid hormonlarının 

sentezindeki ilk aĢama meydana gelir. Hücre içine giren iyot, peroksidaz enzimi 

yardımıyla oksitlenir ve follikül hücresindeki tiroglobuline bağlanması gerçekleĢir. Bu 

bağlanma sonucunda tiroglobulin tirozil grupları iyodinize olması meydana gelir. 

Ġyodotirozinden geriye kalanlar eter bağları ile bir olarak monoiyodotironin (MĠT) ve 

diiyodotironin (DĠT) moleküllerini meydana getirir. Tiroid hormonlarının sentezinden 

sorumlu mekanizma geri bildirim (feed back) mekanizmasıdır. T3 ve T4 hormon 

seviyesindeki artıĢ TSH salınımını azaltır ama tamamen engelleyemez. Kandaki iyotta 

azalma görüldüğünde T3 ve T4 hormonlarının salınımı azalır bu da TSH seviyesinde 

yükselmeye sebep olur. Tiroid hormonlarının kardiyovasküler sistemde görülen etkisi 

genel olarak T3 hormonu ile gerçekleĢir (Üstün ve Ongun, 2015). 
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T3 hormonu, sistolik kasılma ve diyastolik gevĢemede artıĢ meydana getirir. Vasküler 

dirençte azalma ve koroner arteriyogenezde artma görülür. Hücre membranında özel 

transport proteini bulunur. T3 hormonunun duyarlı genleri, kalbin yapısal proteinlerini 

kodlar. Hücre içinde cAMP seviyelerinde artma görülür. Bu durumda Ca
2+ 

düzeyinde ve 

L tipi Ca
2+ 

kanal dansitesinde artıĢa neden olur (Üstün ve Ongun, 2015; Güven ve ark., 

2015). Tiroid hormonlarının eksikliğinde birçok rahatsızlığın meydana geldiği 

bilinmektedir. Bunlardan biride (KVH) kardiyovasküler hastalıklardır. Yapılan 

muayenelerde tiroid eksiklerinde, serum tiroid stümüle hormonu seviyesindeki normal 

yükseliĢle birlikte serum serbest tiroid hormon seviyelerinin normal görüldüğü hafif 

orta tiroid eksikliği durumudur (GüngüneĢ ve ark., 2016). 

 

ġekil 1.10. Subklinik hipotiroidinin algoritması 

Tiroid hormonlarının hedef dokularından biride kardiyovasküler sistemlerdir. Hipotiroid 

durumunda artma göstermiĢ ateroskleroz riskinin olması yapılan otopsiler ve 
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ateroskleroz tanısı olan hasta çalıĢmalarında gösterilmiĢtir. Subklinik hipotiroidinin 

algoritması ġekil 1.10’de gösterildi. Bu oluĢumun bir parçası yüksek kolesterole 

özellikle de LDL yükseliĢi sebebiyle olabilir. En önemlisi de sistemik vasküler rezitans 

yükseliĢiyle birlikte diyastolik yüksek tansiyon, artmıĢ arter sertliği, kaogülasyon 

değerlerinde ki farklılaĢma ve C- reaktif protein ( CRP) yükselmiĢ değerleri  aĢikar ve 

olması muhtemel subklinik tiroid yetersizliğinde kardiyovasküler hastası olma artıĢı ile 

alakalı olan diğer nedenlerdir. Fibrinojen karmaĢık yapıda bir glikoproteindir. 

Fibrinojen ve KVH riski arasında kuvvetli ve bağımsız bir bağlantı vardır. Tiroid 

yetersizliğinde fibrinojen ve diğer koagülasyon değerlerinde bazı farklılıkların olduğu 

bundan önce yapılan araĢtırmalarda da rapor edilmiĢtir. Yapılan bu çalıĢmanın sebebi, 

subklinik hipotiroidi teĢhisi konmuĢ ve daha tedavisi yapılmamıĢ hastalar ile sağlıklı 

insanlardan oluĢan kontrol grubunu, kardiyovasküler hastalık oluĢumunda neden 

olabilecek fibrinojen, yüksek duyarlılıklı CRP ve lipid değerleri açısından 

karĢılaĢtırmak ve gruplar arasında değiĢim olup olmadığını görmektir (GüngüneĢ ve 

ark., 2016). 

 

ġekil 1.11. Tiroid Stimüle Edici Hormon (TSH) normal değerleri 

Tiroid stümüle hormonunun bireyin durumuna göre normal kabul edilen değerleri ġekil 

1.11’de gösterildi. Hipotiroid hastalarında  T3 ve T4’ün yavaĢ çalıĢmasına bağlı olarak 

TSH değeri yükselmekte bu da kalp atımını arttırmakta hatta damar tıkanıklarına yol 

açmaktadır. (GüngüneĢ ve ark., 2016). 
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2. MATERYAL VE METOD 

Bu çalıĢma Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Etik Kurul BaĢkanlığı’nın 

11.01.2017 tarihli 99/12 sayılı etik kurul izni alınarak yapılmıĢtır. 11.01.2017 ile 

28.10.2017 tarihleri arasında Kafkas Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama 

Merkezi Kardiyoloji Polikliniği’ne baĢvuran ve Koroner Yoğun Bakım Ünitesin de 

takip altında olan ateroskleroz tanısı konmuĢ yaĢ aralığı 20 ile 87 arası değiĢen 54 bayan 

hasta ile Kafkas Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama Merkezi Acil Servisi’ne 

çeĢitli Ģikayetlerle gelen yaĢ aralığı 20 ile 87 arası değiĢen 83 bayan bireyden alınan kan 

örnekleri ile yapılmıĢtır. Acil servise baĢvuru yapan bireylerin sonuçları Kafkas 

Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama Merkezi Biyokimya Laboratuvarı’nın 

otomasyon sisteminden alınmıĢ ve herhangi bir hastalık bulgusu olmayan bireylerin 

seçilmesine özen gösterilmiĢtir. 

2.1 Materyal 

2.1.1 Kullanılan Araç ve Gereçler 

2.1.1.1 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Hidroklorik asit (Merck) 

Paraokson (Supelco) 

Kalsiyum klorür (Sigma)  

Tris (Merck)  

Aseton (Merck) 

2.1.1.2 Kullanılan Cihazlar 

Ayarlanabilir otomatik pipetler (Axygen 5-1000 μl) 

Spektrofotometre (Tecan spektra III, A 5082, Uniequip, Austria) 

Sogutmalı santrifüj (Nüve) 

Otoanalizör (Beckman Coulter) 

Buzdolabı (-20°C) (Arçelik)  

Hassas terazi (Preciso) 

Vorteks (Labinco) 



22 

Etüv (Nüve) 

2.1.1.3 Analizlerde Kullanılan Çözeltiler ve HazırlanıĢları 

-HCl çözeltisi (0,1 M) (a): 10 mL 1 M HCl çözeltisi distile su ile 100 mL’ye 

tamamlandı. 

-Tris çözeltisi (0,1 M) (b): 1,21 g tris distile su ile çözülerek 100 mL’ye tamamlandı. 

-Tris-HCl tamponu (20 mM, pH 8): 29 mL a çözeltisi ile 50 mL b çözeltisi 

karıĢtırılarak pH’sı 8.5’e ayarlandı ve 100 mL’ye distile su ile tamamlandı.  

-ÇalıĢma ayıracı [Ca klorür (2 mM)-paraokson (2 mM)]: 29,4 mg kalsiyum klorür 

(CaCl2.2H2O) bir miktar tris-HCl tamponu ile çözüldü ve bu karıĢıma 1,5 mL asetonda 

çözülen 44 μL paraokson eklenerek tris-HCl tamponu ile 100 mL’ye tamamlandı.  

2.1.2 Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

Venöz kan örnekleri sol koldan alındıktan sonra hemoliz olmamasına dikkat edilerek 

sarı kapaklı biyokimya tüplerine konuldu. Alınan bu örnekler 15 dk süreyle pıhtılaĢması 

beklendikten sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek serumuna ayrılmıĢtır. Daha 

sonra araĢtırma yapılacak güne kadar -80°C’de  bekletilmiĢtir. 

2.2 Metod 

2.2.1 TSH Analizi 

Belirlenen hastalardan alınan kan numuneleri 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifüj 

edildi. Elde edilen serum örnekleri Unicel DxI 600 Access hormon cihazında (Beckman 

Coulter, Almanya)Access TSH (3
rd 

IS)  reaktifi kullanılarak immunoassay yöntemi ile 

ölçüldü. 

2.2.2 PON1 Aktivitesinin Analizi 

Glikoprotein formunda olan PON1 43-45 kDa ağırlığında ve karaciğer tarafından 

sentezlenen enzim çeĢitlerinden biridir. Serum PON1 aktiviteleri, spektrofotometrik 

olarak ölçülmektedir. PON1 aktivitesinin ölçümünde; substrat Ģeklinde kullanılan 
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paraokson (0,0-dietil-0-p-nitrofenilfosfat) kullanılmıĢtır.Numunelerin absorbansındaki 

yükseliĢler köre karĢı, 37°C’de2 dk süre ile 412 nm’de ölçümü yapılarak dakikadaki 

absorbans farklılıkları bulunur.Her bir numune için paraoksonaz aktivitesi, p-nitrofenol 

için tespit edilmiĢ olan molar absorbsiyon katsayısı kullanılarak dilüsyonlara da dikkat 

edilerek (U/L olarak) hesaplanmıĢtır (Eckerson ve ark., 1983; Çakırca ve ark., 2013).  

ΔA/dk x SF x 10
6
 

U/L (μmol/dk/L) = 

        ε  x 0,6 

ΔA/dk : Bir dakikadaki absorbans değiĢimi 

ε           : p-nitrofenolün molar absorbsiyon katsayısı, mevcut deney Ģartları için 18290  

SF : Seyreltme faktörü ( Total hacim/Numune hacmi) 

10
6
 : μmol’e çevirme faktörü 

1/0,6 : Plate ıĢık yolunun uzunluğu 

2.3 Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizleri bilgisayarda istatistiksel paket programı (SPSS 20.0 for 

Windows, IBM) kullanılarak yapıldı. Gruplara ait verilerde anlamlı bir değiĢiklik olup 

olmadığı tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi. Gruplarda araĢtırılan 

parametreler arasındaki iliĢkiler Pearson korelasyon analizi ile belirlendi. Sonuçlar 

ortalama ± standart sapma (X ± SD) olarak gösterildi. P< 0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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3.BULGULAR 

Sağlıklı ve ateosklerozlu bireylerde serum PON1 aktivitesi ve TSH düzeyleri Tablo 3.1 

ve 3.2’de gösterildi. Serum PON1 aktivitesinin kontrol grubu ile kıyaslandığında 

aterosklerozlu bireylerde istatistiksel olarak önemli ölçüde daha düĢük seviyede olduğu 

tespit edildi  (P< 0.05). Serum TSH seviyelerindeki değiĢmeler ile ilgili istatistiksel 

olarak önemli bir fark saptanmadı. Sağlıklı ve ateosklerozlu bireylerde serum PON1 

aktivitesi ve TSH seviyeleri arasındaki korelasyon iliĢkisi Tablo 3.3’te gösterildi. Serum 

PON1 aktivitesi ve TSH seviyeleri arasında negatif bir korelasyon iliĢkisi olabileceği 

anlaĢılırken çalıĢmada bu durumun istatistiksel olarak önemli olmadığı tespit edildi. 

Tablo 3.1 Sağlıklı ve aterosklerozlu bireylerde serum PON1 aktivitesi seviyeleri  

 Gruplar 

 Kontrol (n= 40) Ateroskleroz (n= 37) P  

PON1 (U/L) 157,40 ± 49,62 123,96± 45,44 0,04 

 

Tablo 3.2 Sağlıklı ve aterosklerozlu bireylerde serum TSH seviyeleri  

 Gruplar 

 Kontrol (n= 83) Ateroskleroz (n= 54) P  

TSH (µU/mL) 1,82 ± 1,11 1,97 ± 1,13 0,43 

 

 

 



25 

Tablo 3.3 Sağlıklı ve aterosklerozlu bireylerde serum PON1 aktivitesi ve TSH 

seviyeleri arasında korelasyon iliĢkisi  

 r P  

PON1/TSH -0,63 0,71 
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4. TARTIġMA ve SONUÇ 

Ateroskleroz hastalığının, çevre ve genetik etkilerin etkisiyle oluĢan karmaĢık bir 

hastalık olduğu ifade edilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda koroner arter hastalığı için 

birçok risk faktörü tespit edildiği bildirilmektedir (Vaisse ve ark. 1995). Meydana gelen 

risk faktörlerinden ön plana çıkan düĢük HDL-kolesterol düzeyi olduğu 

kaydedilmektedir. Antioksidan aktifliği olan serum PON1 enzimi HDL’ye bağlı bir 

enzim olduğundan HDL’nin antioksidan özelliğinden sorumlu olduğu bildirilmektedir 

(Guxens ve ark., 2008). 

DüĢük paraoksonaz aktivitesinin lipid peroksidasyon oluĢumuna yatkınlığı artırarak 

ateroskleroz oluĢumuna ve bu durumda da kardiyovasküler hastalıklara sebep olduğu 

kaydedilmektedir (Koç ve ark., 2009). HDL düzeyindeki her % 1’lik azalmanın 

ateroskleroz düzeyinde % 2-3 artıĢa neden olduğu ifade edilmektedir. Bu sebeple 

HDL’nin koruyucu etkisinin ortaya çıktığı yapılan araĢtırmalar sonucu bildirilmektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada HDL ve trigliserid düzeyleri bakımından koroner arter hastalığı 

ve kontrol grupları arasında önemli bir fark olmadığı rapor edilmektedir (Jalilian ve 

ark., 2008). Ġn vitro çalıĢmalarda HDL kolesterol ile ilgili ise HDL-bağımlı PON1 

enziminin LDL oksidasyonunu engellediği ve okside LDL’deki biyolojik olarak aktif 

olan lipidleri parçalarına ayırdığı kaydedilmektedir. Bununla birlikte, normal arter 

duvarında da olmakta ve aterosklerotik durumda ilgileri giderek artıĢ gösterdiği 

kaydedilmektedir. HDL seviyesindeki değiĢimlerle alakalı olarak PON1 enzim affinitesi 

ve stabilitesinde değiĢme meydana gelmekte ve antioksidatif kapasite olarak 

sonuçlandığı belirtilmektedir (Durrington ve ark., 2001). HDL kolesterole bağlı olan 

PON1 aterosklerozun akselerasyonunu engellediği ve antiaterojenik bir özellik ortaya 

koyduğu yapılan araĢtırmalar sonucu ifade edilmektedir. Kardiyovasküler hastalığı 

olanlarda, sigara kullanımında, yüksek kolesterol, yaĢlılık, obezite ve menapoz da 

PON1 düzeyinin ciddi seviyelerde azaldığı bildirilmektedir. Aileden gelen yüksek 

kolesterol durumları araĢtırıldığında PON1 aktivitesinin kontrol grubundan daha düĢük 

seviyede olduğu bildirilmektedir (Demirkırkan, 2003). Yapılan baĢka bir araĢtırmada 

paraoksonaz enziminin in vitro ve in vivo LDL oksidasyonunu engellemesi, 

aterosklerotik boĢluklarda okside edilmesi, lipit seviyelerini düĢürme kapasitesi ve 

serum aktifliğine olan etkisi sebebiyle, PON1 enziminin koroner arter hastalığını 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jalilian%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18759523
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meydana getiren bağımsız risk faktörü olduğu iddaa edilmektedir (Özkan ve ark., 2004). 

Paraoksonaz polimorfizmi ve koroner arter hastalığı ile alakalı iliĢki üzerine yapılan 

araĢtırmalarda aynı etnik nüfusta olan bireylerden elde edilen sonuçlarda bile fark 

olduğu tespit edilmiĢ, bu fark oluĢumu nedeniyle genin çevreyle ve genin genle 

alakasının PON1 polimorfizmi ve koroner arter hastalığı ile alakalı olduğunu 

araĢtırmacılara düĢündürmektedir (Saha ve ark., 1991; Imai ve ark., 2000). Yapılan bir 

çalıĢmada tiroid hormonu yetersizliğinde, serum total kolesterol, trigliserid ve LDL 

seviyelerinde yükselme saptanabilmekte ve tiroid hormon replasman tedavisi sayesinde 

ölçülen LDL ve TG seviyelerinde istatiksel olarak önemli bir değiĢim tespit edilmediği 

bildirilmektedir. Fakat yapılan çalıĢmada hasta sayısının az olması LDL kolesterol 

seviyesinde önemli bir değiĢim oluĢmamasına sebep olma ihtimalinin olduğu da ifade 

edilmektedir. Bu hastaların ötiroid durumda olmalarıda sürenin uzamasına ve LDL 

kolesterol seviyesinin daha çok düĢmesine neden olduğu bildirilmektedir (Köseoğlu ve 

Karakoç, 2011).  

Yapılan çalıĢmalarda elde edilen sonuçlara göre tiroid hormonunun yetersiz olduğu 

durumlarda kardiyovasküler hastalığa yakalanma olasılığının arttığı kaydedilmektedir 

(GüngüneĢ ve ark., 2016). Yüksek kolesterol, yüksek tansiyon, artmıĢ metabolik 

sendrom prevalansı bu durumlar kardiyovasküler risk artıĢının muhtemel sebeplerinden 

olduğu bildirilmektedir. Tiroid hormonları LDL almaçlarını aktif hale getirerek LDL 

degradasyonunu stümüle olmasını sağlamaktadır. Bilinen hipotiroidizm LDL almaç 

sayısında azalmakla beraber karaciğerde LDL klirensini düĢürür yüksek kolesterol ve 

LDL düzeylerinde belli bir yükseliĢ meydana geldiği ifade edilmektedir. Ayrıca, tiroid 

hormonunda ki yetersizlik kolesterol ester transfer protein (CETP)  ve hepatik lipaz 

aktifliğinde düĢüĢ görüldüğü bildirilmektedir. Hipotiroidizm plazma kolesterollerinin 

oksidasyon seviyesini artırmaktadır. Subklinik hipotiroidi hastalarda tiroid hormon 

seviyeleri normal iken sadece TSH seviyesinde artıĢ olduğu araĢtırmacılar tarafından 

gözlenmektedir. Bu da araĢtırmacılara TSH artıĢı ile kolesterol düzeylerinin artması 

arasında korelasyon olduğunu düĢündürmektedir (GüngüneĢ ve ark., 2016). Tiroid bezi 

sorunlarında PON1 aktivitesinde değiĢmeler olduğu ve buna bağlı olarak ateroskleroz 

ile karĢılaĢma ihtimalinin artmasıyla ilgili birçok kayıt bulunmaktadır (AteĢ ve 

ark.,2016). Beta talasemili bireylerde uygulanan bir araĢtırmada serum PON1 aktivitesi 

ve TSH düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon iliĢkisi bulunduğu kaydedilmektedir 
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(Kurtoğlu ve ark., 2017). Hipertroidi tanısı konulmuĢ bireylerde serum PON1 

aktivitesinin azalmıĢ olduğu, TSH’ın baskılanması ile oksidan/antioksidan balansı 

bozukluğu ve okside LDL düzeyleri artıĢının meydana geldiği ifade edilmektedir 

(Raiszadeh ve ark., 2004). Yapılan bir çalıĢmada 40 yaĢ üzeri 247 postmenapozal 

periyoddaki bayan bireyler üzerinde yapılan bir çalıĢmada çoklu doğrusal regresyon 

analizinde serum TSH serum trigliserid (TG) düzeyleri arasında pozitif (r= 0.146, P = 

0.023) korelasyon iliĢkisi bulunduğu kaydedilmektedir (Chon ve ark., 2016). Artan yaĢ 

ve serum TSH oranlarının ötiroidide postmenapozal periyoddaki kadınlarda koroner 

ateroskleroz riski ile iliĢkili olduğu ve TSH düzeylerinin koroner ateroskleroz riski için 

biyokimyasal bir marker olabileceği bildirilmektedir. Ayrıca serum TSH ve HDL 

düzeyleri arasında güçlü bir negatif korelasyon iliĢkisi olduğu kaydedilmektedir (Chon 

ve ark., 2016). 

Hipotiroidi görülen hastalarda hiperlipidemi ile karĢılaĢılabileceği bilinmekte olup, lipit  

bozuklukları göz önüne alınarak ateroskleroz ve hipotiroidizm arasında güçlü bir bağ 

olduğu belirtilmektedir. Subklinik hipotiroidizm bir laboratuvar tanısıdır. Hipotiroidi 

olan hastalarda T3 ve T4 normal değerin altında seyrederken TSH düzeyleri olması 

gereken değer aralığının üstünde seyretmektedir. Ancak GüngüneĢ ve arkadaĢlarının 

yaptığı Ģimdiki çalıĢmada elde edilen sonuçlara göre aterosklerozlu bireyler ile sağlıklı 

bireyler arasında ki TSH seviyesinde anlamlı bir fark gözlemlenmedi (GüngüneĢ ve 

ark., 2016). Ateroskleroza neden olan yaĢ, cinsiyet ve genetik faktörlerin yanısıra 

beslenme alıĢkanlığınında önemli olabileceği bildirilmektedir (Demirkırkan, 2003). 

Özellikle kıĢ aylarında Kars ili gibi doğu bölgelerinde aĢırı yağlı ve yüksek kalorili gıda 

tüketiminden dolayı hiperlipidemi oluĢup ateroskleroza neden olabilir. Bu da çalıĢma 

yapılan bireylerde genel olarak yüksek kolesterole bağlı olarak ateroskleroz 

geliĢebileceğini düĢündürmektedir. 

Yapılan çalıĢmalar PON1 enziminin gerek inhibe etme özelliğinden gerekse 

ateroskleroz oluĢumunun temel basamaklarında engelleyici olmasından dolayı önemli 

bir yere sahip olduğu ifade edilmektedir (Demirkırkan, 2003; Yalçın, 2007). Bu 

çalıĢmada serum PON1 aktivitesi düzeyleri ile ilgili elde edilen bulgular daha önce 

yapılmıĢ olan çalıĢmalarla tutarlılık göstermektedir. Sonuç olarak, aterosklerozlu 

bireylerde sağlıklı bireylere göre serum PON1 aktivitesi seviyeleri bakımından 
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istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ gözlemlendi. Aterosklerozlu bireylerde serum PON1 

aktivitesinin hastalığın seyri için önemli bir belirteç olabileceği kanısına varıldı.  
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