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ORGANOFOSFATLI-PESTİSİT-ZEHİRLENMELERİ 
VE SERUM PARAOKSONAZ 1 (PON1) ENZİMİNİN 
ORGANOFOSFAT METABOLİZMASINDAKİ ROLÜ

ÖZET

Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre tüm dünyada yılda 3 milyona yakın pestisit 
zehirlenmesi meydana gelmekte, bunların 220.000’i ölümle sonuçlanmaktadır. Son yıllarda 
sıklıkla kullanılan pestisitlerden olan organofosfatlar, sinir sistemi üzerinde etki gösteren 
kimyasallardır. Organofosfatlar asetilkolinesteraz enzimini baskılayarak nörotoksisiteye 
yol açarlar. Paraoksonaz 1 (PON 1; EC 3.1.8.1) serumda yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 
üzerinde yer alan, kalsiyuma bağımlı glikoprotein yapısında bir enzimdir. Memelilerin birçok 
organında PON1 aktivitesi tespit edilmesine karşın, kuşlar, balıklar ve böceklerde paraoksonaz 
aktivitesi sıfıra yakındır. PON1’in hidrolize ettiği substratlar arasında paration, diazinon 
ve klorprifos gibi organofosfatlı insektisitlerin aktif formu olan toksik okson metabolitleri; 
sarin, ve soman gibi sinir gazları; fenil asetat gibi aromatik esterler; homogentisik asit 
lakton, dihidrokumarin ve homosistein tiolakton gibi birçok aromatik ve alifatik lakton ile 
siklik karbonatlar yer almaktadır. Organofosfatlı pestisitlerin toksikolojisi ile ilgili yapılan 
ilk çalışmalar düşük serum PON1 aktivitesine sahip olmanın organofosfatlı bileşiklerin akut 
etkilerine karşı duyarlılığı arttırdığını ortaya koymuştur. PON1’i kodlayan genin sekansının 
belirlenmesinin ardından, kişiler arasında enzimin aktivitesinde ve ifade edilme seviyesinde 
farklılıklara yol açan polimorfizmler tespit edilmesi, PON1 aktiviteleri düşük olan insanların 
organofosfat zehirlenmelerine karşı daha hassas olabileceğini düşündürmüştür. Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda saflaştırılmış PON1’in organofosfatlı pestisitlere maruz kalan hayvanlara 
enjekte edilmesi, dolayısı ile serum PON1 seviyesinin yapay olarak arttırılması ile klorprifos ve 
diazinon gibi bazı organofosfatların toksik etkilerini azaltmanın mümkün olduğu gösterilmiş,  
ancak bu uygulamanın paration maruziyetine karşı etkili olmadığı görülmüştür. Her ne kadar 
paraoksonu hidrolizleyen enzim olarak tanınsa da, PON1’in paraoksonaz aktivitesi nispeten 
zayıftır. Organofosfat maruziyetine karşı koruyucu olarak kullanılabilmesi için PON1’in  katalitik 
verimi arttırılmalı ve yeterli miktarda elde edilebilmelidir. Son yıllarda protein mühendisliği 
yöntemleri kullanılarak PON1’in bazı amino asitlerinde değişiklikler yapılmış, bu PON1 
varyantları bakteriyel sistemlerde yeterli  seviyelerde ifade edilmiş ve bazı organofosfatlara 
karşı enzim aktivitesinde artışlar sağlanmıştır. Bu derlemede, öncelikle organofosfatların 
genel özelliklerine, etki mekanizmalarına ve zehirlenmelere değinilmiş, ardından PON1’in 
organofosfat metabolizmasındaki rolüne ve organofosfat zehirlenmelerinde antidot olarak 
kullanılabilmesine yönelik araştırmalardaki son gelişmeler üzerinde durulmuştur. 
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Pestisitler, tüm akut zehirlenme etkenleri 

arasında ilaçlardan sonra ikinci sırada gelmektedir. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün 1985 yılı verilerine 

göre tüm dünyada yılda 3 milyona yakın pestisit 

zehirlenmesi meydana gelmekte, bunların 220.000’i 

ölümle sonuçlanmaktadır (1,2). Bir tarım ülkesi olan 

Türkiye’de 2008 yılında Ulusal Zehir Merkezi’ne 

bildirilen 77.988 zehirlenme vakasının 6.503’ü 

(%8, 34) pestisit kaynaklıdır (3). Dünyadaki pestisit 

kullanımının %20’sinin gerçekleştiği Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 1988 yılında 64 zehirlenme merkezine 

yapılan 1.368.748  başvurunun 56.674’ünün (%4, 1) 

pestisitlere bağlı olduğu bildirilmiştir (4, 5). Ölümcül 

pestisit zehirlenmeleri özellikle gelişmekte olan 

ülkelerde ciddi bir sağlık sorunudur. 1982 yılında, 12 

milyon nüfuslu bir ülke olan Sri Lanka’da yapılan bir 

araştırma, bu ülkede yılda 10.000 kişinin akut pestisit 

zehirlenmesi şüphesiyle hastanelere başvurduğunu ve 

bunlardan 1.000 kişinin öldüğünü ortaya koymuştur. 

Akut pestisit zehirlenmesinden dolayı meydana gelen 

ölümlerin, aynı yıl sıtma, çocuk felci, boğmaca, 

difteri ve tetanozdan kaynaklanan toplam ölümlerin 

iki katı olması, akut pestisit zehirlenmelerinin 

halk sağlığı açısından önemini ortaya koymaktadır                       

(6,7). 

Bu derlemede, öncelikle organofosfatlı 

pestisitlerin genel özellikleri, etki mekanizmaları, 

GİRİŞ

ORGANOFOSFAT ZEHİRLENMELERİ VE PON1 ENZİMİ

ABSTRACT

According to data from the World Health Organization, nearly 3 million pesticide poisonings occur per year worldwide; 
220,000 of these poisonings result in death. Organophosphates, one of the most frequently used pesticides in recent 
years, are chemicals that effect the nervous system. Organophosphates lead to neurotoxicity by suppressing the enzyme 
acetylcholinesterase. Paraoxonase 1 (PON 1; EC 3.1.8.1) is a calcium dependent glycoprotein enzyme that is found on 
the high density lipoprotein (HDL) in serum. Although PON1 activity has been detected in several organs of mammals, 
paraoxonase activity is close to zero in birds, fish and insects. Among the chemicals that are hydrolized by PON1; the 
toxic oxon metabolites of organophosphate inseciticides, which are the active forms, such as parathion, diazinon and 
chlorpyrifos; nerve gases such as sarin and soman; aromatic esters such as phenyl acetate; several aromatic and aliphatic 
lactones such as homogentisic acid lactone, dihydrocoumarin and homocysteine thiolactone and cyclic carbonates are 
included. Earlier studies on the toxicology of organophosphate pesticides revealed that having low serum PON1 activity 
increases the senstivity to the acute effects of organophosphate compounds. Following  determination of the sequence of 
the gene encoding PON1, identification of polymorphisms that lead to differences among people in the activity and level of 
expression of the enzyme, led to the idea that people with low PON1 activity may be more sensitive to organophosphate 
poisoning. In studies carried out in recent years, it was shown that injection of purified PON1 to animals that are exposed 
to organophosphate pesticides, and thus increasing serum PON1 levels artificially, it was possible to reduce the toxic 
effects of certain organophosphates like chlorpyrifos and diazinon; but this application was observed to be ineffective 
against parathion exposure. Even though recognized as the enzyme that hydrolyzes paraoxon, paraoxonase activity of 
PON1 is a bit weak. In studies carried out in recent years, it was observed that injection of purified PON1 protects against 
chlorpyrifos and diazinon but was not effective against parathion exposure. In order to be used as a prophylactic agent 
against organophosphate exposure, PON1’s catalytic efficiency has to be increased and the enzyme has to be obtained 
in adequate amounts.  In recent years, using protein engineering methods, changes were made to some amino acids of 
PON1, these PON1 variants were expressed in bacterial systems at sufficient levels and increase in enzyme activity against 
some organophosphates were obtained. In this review, first, general aspects of organophosphates, action mechanism and 
poisonings are addressed; then, the role of PON1 in organophosphate metabolism and recent advances in the research 
intended for improving PON1 so that it can be used as an antidote in organophosphate poisonings are empasized. 

Key Words: Antidote, insecticide, organophosphate, paraoxonase, pesticide, PON1, poisoning 
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detoksifikasyonları ve organofosfat zehirlenmelerinin 

tedavisine değinilecek, daha sonra paraoksonaz 1 

(PON1) enziminin organofosfat metabolizmasındaki 

rolü ve PON1’in organofosfat zehirlenmelerinde 

antidot olarak kullanımı üzerinde durulacaktır. 

1. ORGANOFOSFATLI PESTİSİT ZEHİRLENMELERİ

1.1 Organofosfatlı Pestisitler

Başlıca pestisit grupları organofosfatlar, 

karbamatlar, organoklorlular ve piretiroitlerdir. 

Organofosfatlar, fosfor içeren asitlerin ester, tiol 

ester veya anhidrit türevleri olup tarımda, evlerde, 

bahçelerde ve veterinerlikte kullanılmaktadır. 

Organofosfatlara örnek olarak malation, paration, 

diazinon, forat, terbufos, fentiyon ve klorprifos gibi 

insektisitler; soman, sarin ve tabun gibi sinir gazları; 

göz tedavisinde kullanılan ekotiofat ve izoflurofat 

ile parazitlere karşı kullanılan triklorfon sayılabilir. 

Organofosfatlar sinir sistemi üzerinde etki gösteren 

kimyasallardır (8).

Organofosfatlı pestisitler ilk olarak 1800’lerde 

sentezlenmiş ve 1930’larda kolinerjik etkileri 

tanımlanarak böcek öldürücü özellikleri keşfedilmiştir. 

Kısa bir süre sonra da kimyasal savaş ajanı olarak 

kullanılabilecekleri ortaya çıkmıştır. G-serisi silahlar 

olarak bilinen sarin, soman ve tabun II. Dünya Savaşı 

yıllarında geliştirilmiş, ancak savaşta kullanılmamıştır. 

II. Dünya Savaşı’ndan sonra organofosfatlı pestisitlerin 

büyük ölçekli üretimine başlanmıştır. İlk olarak 

piyasaya sürülen organofosfatlı böcek öldürücü 

parationdur. 

Organofosfatlar son derece zehirli olmalarına 

rağmen genellikle çevrede kalıcı değillerdir; güneş 

ışığı, hava ve toprakla temas ettiklerinde hidroliz 

olarak parçalanırlar. Bu özellikleri sayesinde 

organofosfatlar DDT, aldrin ve dieldrin gibi kalıcı 

organoklorlu pestisitler yerine alternatif olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Organofosfatlı pestisitlerin 

popülaritesi organoklorlu pestisitlerin 1970’lerde 

yasaklanmasından sonra artmıştır. Ne var ki, 

organofosfatlılar organoklorlulara göre daha hızlı 

parçalansalar da, akut toksisiteleri daha yüksektir (9). 

1.2 Organofosfatlı Pestisit Zehirlenmeleri 

Pestisit zehirlenmelerinde organofosfatlı 

pestisitler ilk sırada gelmektedir. Ülkemizde 2008 

yılında Ulusal Zehir Merkezi’ne yapılan pestisit 

zehirlenmesi başvurularının arasında en fazla 

(%47.66) zehirlenmeye yol açan grup insektisitlerdir. 

İnsektisit kaynaklı zehirlenmelerin %20,98’ini 

organik fosforlu insektisitler oluşturmuştur (3). 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’ne  01.01.2004-

31.12.2004 tarihleri arasında başvuran pestisit 

zehirlenmesi olgularının %41,7’si organik fosforlu 

pesisitler ile zehirlenmiştir (10). Organofosfatlı 

bileşikler ile oluşan zehirlenmeler diğer ülkelerde 

de yaygındır. Amerika Birleşik Devletleri’nde pestisit 

zehirlenmesi vakalarının %33’ünü organofosfatlar 

ve karbamatların oluşturduğu bildirilmiştir (5). 

Sri Lanka’da pestisit zehirlenmelerinin %31’inin 

organofosfatlı insektisitler ile meydana geldiği (11), 

Japonya’da olguların en fazla (%36) organofosfatlı 

insektisitler ile zehirlendiği belirtilmiştir (12). 

İran’da akut pestisit zehirlenmelerinin yarısından 

fazlasının (%57) organofosfatlı pestisit kaynaklı 

olduğu görülmüştür (13). Pestisit zehirlenmelerinin 

boyutu değerlendirilirken akut pestisit zehirlenmesi 

rakamlarının hastane verilerinden elde edildiği ve 

zehirlenme semptomlarının spesifik olmamasından 

dolayı, ancak ciddi zehirlenme durumlarında 

hastaneye başvuru yapıldığının unutulmaması 

gerektiği vurgulanmıştır (14). 

Yetişkinlerde pestisitler ile zehirlenme sebepleri 

arasında ilk sırada özkıyım gelmektedir. Mesleki 

maruziyet ve kaza ile alımlar da olmaktadır. 

Zehirlenmelerin bir kısmı da organofosfatlar 

grubunda yer alan sinir gazlarının kimyasal savaş 

ajanı olarak kullanıldığı terörist saldırılar sonucu 

gerçekleşmektedir. 1994’te terörist bir örgüt 

tarafından Japonya’da düzenlenen sarin gazı 

saldırısında 7 kişi ölmüş, 500 kişi yaralanmıştır. 

B. CAN DEMİRDÖĞEN
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1995’te ise Tokyo metrosunda düzenlenen benzer 

saldırıda 12 kişi hayatını kaybetmiş, 1.000 kişi 

hastaneye kaldırılmıştır (15).

1.3 Organofosfatların Etki Mekanizması ve 
Detoksifikasyonu

Organofosfatların etki mekanizması asetil-

kolinesteraz enziminin baskılanmasına dayanır. Bir 

nörotransmiter olan asetilkolini, kolin ve asetik asite 

parçalayan asetilkolinesteraz, merkezi ve periferik 

sinir sisteminde, nöromüsküler kavşaklarda ve 

eritrositlerde bulunmaktadır (16). Sinir sinyallerinin 

sinir liflerinden düz kaslara ve iskelet kaslarına, salgı 

bezlerine ve otonom sinir düğümlerine, aynı zamanda 

merkezi sinir sistemi içerisinde iletilmesinin düzgün 

işlemesinde asetilkolinesteraz enziminin kritik bir 

görevi vardır (17). Organofosfatlar, asetilkolinesteraz 

enzimini, aktif bölgesindeki serin aminoasitinin 

hidroksil grubunu fosforlayarak inaktif hale getirirler. 

Asetilkolinesteraz enzimi baskılandığında, sinir 

sisteminde asetilkolin birikmeye başlar ve bunun 

sonucunda muskarinik ve nikotinik reseptörler aşırı 

uyarılır. Bu duruma “kolinerjik sendrom” denir (16). 

Kolinerjik sinir kavşaklarında asetilkolin miktarının 

artması, düz kasların kasılmasına ve salgı bezlerinin 

salgı yapmasına sebep olur. İskelet kası kavşaklarında 

aşırı miktarda birikmiş asetilkolin uyarıcı olabileceği 

gibi, hücreyi paralize de edebilir. Merkezi sinir 

sisteminde yüksek miktardaki asetilkolin, duyusal ve 

davranışsal bozukluklara, koordinasyon bozukluğuna, 

motor fonksiyonların baskılanmasına ve solunum 

yetmezliğine yol açar. Solunum bozukluğuna 

eşlik eden artmış akciğer salgıları, organofosfat 

zehirlenmelerinde görülen ölümlerin en sık 

karşılaşılan nedenidir (17).

Birçok organofosfatlı pestisitin yapısında 

fosfora çift bağlı sülfür atomu vardır. Toksik hale 

gelmeleri için metabolik aktivasyon ile oksonlara 

dönüşmeleri, yani yapılarındaki P=S grubunun 

P=O grubuna dönüşmesi gerekir. Çünkü, yalnızca 

yapısında P=O grubu bulunan organofosfatlı 

bileşikler asetilkolinesterazı baskılayabilir. “Oksidatif 

desülfürasyon” olarak adlandırılan ve karaciğerde 

mikrozomal sitokrom P450 enzimleri tarafından 

katalizlenen bu biyotransformasyon reaksiyonu 

sonucunda organofosfatlı pestisitler toksik hale 

gelirler  (Şekil 1) (18-20). 

C2H5O
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O

P NO2OC2H5O

OC2H5

S

P NO2O

Sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesi genetik 

polimorfizmler, enzim inhibitörleri ve uyarıcıları gibi 

nedenlerle kişiler arasında değişkenlik gösterdiğinden 

dolayı organofosfatların metabolik aktivasyon hızı da 

kişiler arasında farklılık gösterir. Öte yandan, sinir 

gazlarının (sarin, soman, tabun) yapılarında P=O 

grubu bulunduğundan, toksik etki göstermeleri için 

oksidatif desulfürasyona gerek yoktur. Bu sebeple, 

bu kimyasallar asetilkolinesteraza direk bağlanabilir 

ve dakikalar içinde etki gösterirler. Dolayısı ile 

sinir gazlarının toksisitesinde metabolik aktivasyon 

hızındaki farklılıkların rolü yoktur (14). 

Organofosfatların detoksifikasyonu, plazmada 

paraoksonaz (PON1) gibi A-esterazlar tarafından 

katalizlenen hidroliz reaksiyonu ve asetilkolinesteraz, 

butirilkolinesteraz ve karboksilesteraz gibi 

B-esterazlara stokiyometrik bağlanma reaksiyonlarını 

içermektedir (14). Çoğu organofosfatlı pestisit 

kimyasal yapıları gereği yağda çözünen bileşiklerdir. 

Organofosfatlar yutma ve solunum yoluyla vücuda 

girebildiği gibi, deri yoluyla da emilebilir. Zehirlenme 

semptomlarının ortaya çıkma hızı ve ciddiyeti, maruz 

kalınan organofosfatın kimyasal yapısı, miktarı ve 

maruziyet şeklinin yanısıra, metabolik aktivasyonun 

ve yıkımın hızı gibi birçok faktöre bağlıdır (17).

ORGANOFOSFAT ZEHİRLENMELERİ VE PON1 ENZİMİ

Şekil 1. Parationun karaciğerde sitokrom P450 enzim sistemi 
tarafından paraoksona biyotransformasyon reaksiyonu (20).

H2O

Paration                                       Paraokson

sitokrom 
P450
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1.4 Organofosfat Zehirlenmelerinin Tedavisi

Organofosfatlı bileşikler ile zehirlenmelerin 

tedavisi, dekontaminasyon, absorbsiyonun 

engellenmesi, genel destek ve yoğun solunum desteği 

tedavilerinin yanı sıra belirgin zehirlenmelerde 

farmakolojik müdahale için atropin ve oksimlerin 

kullanımını içerir. 

Atropin, asetilkolinin muskarinik reseptörlerdeki 

kompetitif antagonistidir ve muskarinik sinapslarda 

artmış asetilkoline bağlı olarak ortaya çıkan 

kolinerjik semptomların geri çevrilmesinde oldukça 

etkilidir. Oksimler, tedavide kullanılan diğer önemli 

ilaç grubudur. Asetilkolinesteraz enzimini inaktif 

hale getiren fosfat grubunu enzimin yapısından 

uzaklaştırarak etki gösterirler. Ancak, oksimlerin 

asetilkolinesterazı yeniden aktif hale getirebilmesi 

için, enzime bağlanan organofosfat yaşlanma 

reaksiyonuna girmeden, ilk 24-48 saat içerisinde 

uygulanması gerekir (17). 

Bu tedavilerin bazı yan etkileri olduğu da 

bildirilmiştir (21). Ayrıca, organofosfatlı pestisitlerin 

kimyasal savaş ajanı olarak kullanılması durumunda 

bu tip tedavilerin yetersiz kalacağıyla ilgili endişeler 

de vardır (22). Bu sebeplerle araştırmacılar direk 

olarak organofosfatları detoksifiye edebilecek bazı 

proteinleri araştırmaya başlamış,  bütirilkolinesteraz 

gibi bazı enzimlerin organofosfat zehirlenmelerinde 

fayda sağladığı görülmüştür (23, 24). Ancak bu gibi 

enzimlerin stokiyometrik olarak çalışmaları, yani 

bir protein molekülünün sadece bir organofosfat 

molekülünü devre dışı bırakabilmesi ve zehirlenme 

durumunda çok miktarda enzime ihtiyaç duyulması, 

kullanımlarını kısıtlamıştır (25).  Katalitik olarak 

çalışan enzimler ise daha verimli terapatik 

ajanlardır; bir molekül enzim binlerce organofosfat 

molekülünü etkisizleştirebilir. Bu tür tedaviler 

yalnızca kasıtlı zehirlenme durumlarında ve büyük 

ölçekli kimyasal terörist saldırılarda değil, kazaen 

gerçekleşen insektisit zehirlenmelerinin tedavisinde 

de kullanılabilir (26).   

2. SERUM PARAOKSONAZ 1 ENZİMİNİN        
ORGANOFOSFATLI PESTİSİT ZEHİRLENMELE-
RİNDEKİ ROLÜ

İnsan serum paraoksonaz enzimi (PON1), 

organofosfat yapısındaki birçok pestisiti hidrolizleme 

özelliğinden dolayı, organofosfat zehirlenmelerinde 

kullanılmak üzere terapatik katalitik ajan olarak 

geliştirilmeye aday bir enzimdir (19). Bu derlemenin 

ikinci kısmında PON1 enziminin genel özellikleri, 

organofosfatlı pestisitlerin toksisitesindeki rolü 

ve organofosfat zehirlenmelerinin tedavisinde 

kullanılabilmesi için yapılan çalışmalar ele 

alınmaktadır.      

2.1 Serum Paraoksonaz 1 Enziminin (PON1) 
Genel Özellikleri 

Paraoksonaz 1 (PON 1; EC 3.1.8.1) serumda 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) üzerinde yer 

alan, organofosfatlı pestisitlerin toksik okson 

metabolitlerini, bazı karbamatları, aromatik ve 

alifatik laktonları, aromatik esterleri ve okside 

lipitleri hidrolizleyen, kalsiyuma bağımlı glikoprotein 

yapısında bir enzimdir (19). Moleküler ağırlığı 43-45 

kDa olan insan PON1, çoğunlukla karaciğerde 355 

amino asitten oluşan bir protein olarak sentezlenir 

(27, 28). Karaciğerden kana salgılanması sırasında 

amino ucundan sadece metiyonin amino asiti 

uzaklaştırılır; amino ucunun geri kalanı PON1’in 

HDL’ye bağlanması için gereklidir (29). Kanda 

tamamen HDL’ye bağlı olarak bulunan PON1, insan 

kanında litrede 50 mg kadar bulunur (29, 30). En 

yüksek aktivitenin belirlendiği kan dışında karaciğer, 

böbrek, bağırsak, beyin gibi dokularda da PON1’e 

rastlanmıştır. Memelilerin birçok organında PON1 

aktivitesi tespit edilmesine karşın, kuşlar, balıklar 

ve böceklerde paraoksonaz aktivitesi sıfıra yakındır 

(31). İnsan PON1 geninin sekansı belirlenmiş ve 7. 

kromozomun uzun kolunda q21.3 ile q22.1 arasında 

bulunduğu bildirilmiştir (32). 
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2.2 PON1’in Substratları
PON1 enzimi adını laboratuvarda en sık kullanılan 

substratı olan paraoksondan almıştır (Şekil 2).   

Aslında PON1 bazı sentetik substratlara karşı çok usta 

bir esteraz olmasına rağmen, paraoksonaz aktivitesi 

biraz zayıftır. Dolayısı ile paraoksonaz enziminin adı, 

tarihsel bir addır. PON1 çok geniş substrat yelpazesi 

olan bir hidrolazdır (Tablo 1). PON1’in hidrolize ettiği 

substratlar arasında paration, diazinon ve klorprifos 

gibi organofosfatlı insektisitlerin toksik okson 

metabolitleri; sarin, soman ve tabun gibi sinir gazları; 

fenil asetat gibi aromatik esterler; homogentisik 

asit lakton, dihidrokumarin, γ-butirolakton ve 

homosistein tiolakton gibi birçok aromatik ve alifatik 

lakton ile siklik karbonatlar yer almaktadır (Şekil 3). 

ORGANOFOSFAT ZEHİRLENMELERİ VE PON1 ENZİMİ

Tablo 1. İnsan PON1 enziminin substratları (31)

Organofosfatlı bileşiklerin 
okson metabolitleri  

Aril (aromatik) esterler

paraokson fenil asetat

metil paraokson tiofenilasetat

pirimifos-metil okson 2-naftilasetat

klorprifos okson

diazokson Aromatik laktonlar

klortion okson Alifatik laktonlar

EPN okson dihidrokumarin

fenitrokson γ-butirolakton

homosistein tiolakton

Sinir Gazları 

soman Siklik karbonatlar 

sarin prulifloksasin

tabun

armin Fosfolipit hidroperoksitler

Şekil 3. İnsan PON1 enziminin aktiviteleri ve örnek substratlar (31, 34).
IMHP : 2-izopropil-4-metil-6-hidroksi pirimidin, TCP : 3,5,6-trikloro-2-piridinol

HO NO2

OC2H5

O

OHC2H5O PC2H5O

OC2H5

O

P NO2O

            Paraokson                                                       Dietil fosfat                    P-nitrofenol

a) Organofosfatlı bileşiklerin toksik okson metabolitlerinin hidrolizi 

PON1

 
H2O

+

            Diazokson                                                         Dietil fosfat                    IMHP
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CH3

CH(CH3)2
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OC2H5

O

OH

OC2H5
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N

NHO

CH3

CH(CH3)2

+
PON1

 
H2O

Şekil 2. Paraoksonun PON1 tarafından p-nitrofenol ve dietil fosfata hidroliz reaksiyonu (31).

       Paraokson                                                           Dietil fosfat                     P-nitrofenol

HO NO2

OC2H5

O

OHC2H5O PC2H5O

OC2H5

O

P NO2O +
PON1

H2O
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b) Sinir gazlarının hidrolizi
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+

R1=N(CH3)2        R2=CH2CH3                  X=CN  Etil N-dimetil fosforoamidosiyanidat (Tabun)

R1=CH3           R2=CH(CH3)2              X=F  İzopropil metilfosfonofloridat (Sarin)

R1=CH3           R2=CH(CH3)C(CH3)3    X=F Pinakolil metilfosfonofloridat (Soman)

c) Aromatik esterlerin hidrolizi
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d) Laktonların hidrolizi ve hidroksi asitlerin laktonlara dönüştürülmesi
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n=1: β-Propriolakton
n=2: γ-Butirolakton
n=3: δ-Valerolakton
n=4: ε-Kaprolakton
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PON1 laktonları hidrolize ettiği gibi bu reaksiyonun 

tersini de, yani γ ve δ-hidroksikarboksilik asitlerin 

laktonizasyonunu da katalizler. PON1 doymamış siklik 

karbonat ön-ilaç olan prulifloksasin’i aktif kuinolon 

antibiyotik NM394’e dönüştürür (33, 34). 

PON1 aynı zamanda fosfolipit hidroperoksitleri 

hidrolizleyerek LDL ve HDL’yi oksidatif değişimlere 

karşı korumasıyla da tanınmaktadır (35). Bilindiği 

gibi okside olmuş LDL aterojeniktir (36). PON1’in 

aterosklerozun oluşumunu ve ilerlemesini 

engellediğini ortaya koyan birçok çalışma yapılmıştır 

(37, 38). Ateroskleroz, koroner kalp hastalığı, 

kalp krizi, beyin damar hastalıkları ve inme gibi 

ciddi hastalıklara neden olduğu için büyük önem 

taşımaktadır. Bundan dolayı son yıllarda, insanlarda 

görülen oksidatif stres kaynaklı birçok hastalıkta 

PON1’in enzim aktivitesinin ölçümü ve PON1’i 

kodlayan gende bulunan polimorfizmlerin tespit 

edilmesi, popüler araştırma konuları olmuştur           

(39-42).

2.3 PON1’in Organofosfatlı Bileşiklerin Seçici 
Toksisitesindeki Rolü

PON1’in organofosfatlı bileşiklerin toksisitesindeki 

rolü ile ilgili kanıtlar türler arası karşılaştırmalardan, 

saflaştırılmış PON1 enzimi kullanılan hayvan 

çalışmalarından ve PON1 geni susturulmuş (knockout) 

farelerden gelmektedir. İlk yapılan çalışmalar, 

organofosfatlı pestisitlere karşı son derece hassas 

olan kuşların çok düşük serum PON1 aktivitesine 

sahip olduklarını göstermiştir (43, 44). Sıçanlar 

organofosfatlı pestisitlere karşı kuşlardan daha 

dayanıklıdır. Serum PON1 aktivitesi sıçanlardan 7 

kat yüksek olan tavşanlar da sıçanlara göre daha 

dayanıklıdır (43). Bu ilk çalışmalar, düşük serum PON1 

aktivitesine sahip olmanın organofosfatlı bileşiklerin 

akut etkilerine karşı duyarlılığı arttırdığını ortaya 

koymuştur (19). 

PON1’in organofosfat zehirlenmelerinin 

tedavisinde kullanılmaya uygun bir enzim olabileceği 

düşüncesiyle yapılan ilk çalışmalarda tavşan veya 

insan serumundan izole edilip saflaştırılmış PON1’in 

sıçan ve farelere organofosfat maruziyetinin 

öncesinde veya sonrasında enjekte edilmesi ve 

sonuçlarının gözlenmesi yolu izlenmiştir (45-52). 

1956 yılında yaptığı öncü çalışmasında Main, tavşan 

serumundan kısmen saflaştırılmış PON1 enzimini 

sıçanlara enjekte etmiş ve paraoksonun akut 

toksisitesinde belirgin bir düşüş gözlemlemiştir (45). 

Costa ve ark.  tarafından yürütülen bir çalışmada ise 

tavşan serumundan saflaştırılıp sıçanlara intravenöz 

yolla enjekte edilen PON1 enziminin, sıçanların 

serum PON1 aktivitesini paraoksona karşı 9 kat, 

klorprifos oksona karşı 50 kat arttırdığı görülmüştür. 

Bu sıçanların organik fosforlu bileşiklerin herhangi 

birine maruz bırakılmasının ardından değişik 

dokulardaki asetilkolinesteraz baskılanmasının 

düzeyi ölçülmüş, enjekte edilen PON1’in, özellikle 

klorprifos oksona karşı sıçanların direncini arttırdığı 

gözlenmiştir. Bu korumanın beyin ve diyafram 

dokularında daha belirgin olduğu ve organofosfatlı 

bileşiklerle temas cilt yoluyla gerçekleştiğinde de 

etkili olduğu bildirilmiştir (46). Farelerle yapılan 

deneylerde de benzer sonuçlar elde edilmiştir (47). 

Enjekte edilen ekzojen PON1’in, klorprifos oksonun 

yanı sıra, insektisit olarak kullanılan klorprifosa 

karşı da koruma sağladığı görülmüştür. Üstelik, 

PON1 enjeksiyonunun, organofosfat maruziyetinin 

öncesinde yapıldığında zehirlenmeyi engellediği gibi, 

maruziyetten sonra (3 saate kadar) yapıldığında da 

koruma sağladığı gösterilmiştir (48). 2001 yılında 

adenoviral bir vektörden ifade edilen insan PON1, 

farelerde serum paraoksonaz aktivitesini %60 arttırmış 

ve fareleri klorprifosun toksisitesine karşı korumuştur 

(49). Yapılan bu çalışmalar, serum PON1 seviyesini 

yapay olarak arttırarak bazı organofosfatların toksik 

etkilerini azaltmanın mümkün olduğunu göstermiştir. 

PON1’in organofosfatların toksikolojisindeki 

rolünü pekiştiren bulgular, PON1 geni susturulmuş 

farelerle yapılan çalışmalardan gelmektedir. Bu 

farelerin serum ve karaciğerlerinde paraokson ve 

diazoksona karşı hidrolitik aktivite yoktur, ancak 

klorprifos oksona karşı çok az hidrolitik aktivite 

gösterirler. PON1 geni susturulmuş farelerin yabanıl tip 
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farelere göre klorprifos ve diazinona karşı daha hassas 

oldukları; bu pestisitlerin aktif okson formları olan 

klorprifos okson ve diazoksona karşı hassasiyetlerinin 

ise son derece artmış olduğu görülmüştür. Paraoksonla 

yapılan çalışmalardan ise şaşırtıcı bir sonuç elde 

edilmiştir. PON1 geni susturulmuş farelerin plazma 

ve karaciğerlerinde hiç paraoksonaz aktivitesi 

bulunmamasına rağmen, yabanıl tip farelere 

göre paraoksona karşı hassasiyetlerinin artmadığı 

görülmüştür. Öte yandan, PON1 geni susturulmuş 

bu farelere saflaştırılmış insan PON1 enzimi enjekte 

edildiğinde, plazmadaki PON1 seviyesinin eski 

durumuna geldiği ve bu enjeksiyonun diazoksonaz ve 

klorprifos oksona karşı direnci arttırdığı görülmüştür. 

Ancak, bu uygulama paraokson maruziyetine karşı 

koruma sağlamamıştır. Saflaştırılmış insan PON1 

enzimi ile yapılan kinetik çalışmalarda, bu enzimin 

paraoksonu, diazokson veya klorprifos okson kadar 

verimli hidrolizleyemediği belirlenmiştir (50). Bu 

bulgu, düşük konsantrasyonlarda paraoksonun 

hidrolizinden sitokrom P450 ve karboksilesterazlar 

gibi başka enzimlerin sorumlu olabileceği düşüncesini 

pekiştirmiştir (51). PON1’in bir organofosfatlı pestisite 

karşı koruma sağlayıp sağlamayacağını belirlemede, 

katalitik verimin son derece önemli olduğu ortaya 

çıkmıştır. Özetle, bu hayvan çalışmalarından elde 

edilen sonuçlar, PON1’in bazı organofosfatların 

toksisitesinde kritik bir rol oynadığını ve 

plazmada PON1 seviyesini arttırarak organofosfat 

zehirlenmelerine karşı koruma sağlanabileceğini 

ortaya koymuştur (52). 

Ancak, insanlar arasında serum PON1 

aktivitesinde 40 kata kadar farklılık görülmesinden 

dolayı bu enzimin insan vücudunda organofosfat 

metabolizmasına ne derece katkıda bulunduğunu 

belirlemek kolay değildir (44). Enzim aktivitesinde 

görülen bu değişkenlik büyük oranda PON1 enzimini 

kodlayan gende bulunan nükleotit farklılıklarından 

kaynaklanmaktadır. Toplumda görülme sıklığı en az 

%1 olan bu farklılıklara polimorfizm denmektedir. 

PON1 geninde enzimin katalitik yeteneğini 

etkileyen kodlayan bölge polimorfizmlerinin ve 

enzimin ifade edilme seviyesini etkileyen promotor 

bölge polimorfizmlerinin bulunması, bazı kişilerin 

organofosfat toksisitesine karşı diğerlerinden daha 

hassas olabileceği düşüncesini doğurmuştur (52). 

PON1’in genetik polimorfizmlerinin organofosfatların 

toksisitesi üzerindeki etkisi bir sonraki bölümde detaylı 

bir şeklide anlatılmaktadır. Genetik polimorfizmler 

dışında serum PON1 aktivitesini etkileyen faktörler 

arasında yaş (53), gebelik (54), kalp damar 

hastalıkları (55, 56), beyin damar hastalıkları (57), 

diyabet (58), ailesel hiperkolesterolemi (59), böbrek 

hastalığı (60), römatid artirit (61), karaciğer sirozu 

(62), Alzheimer (63), hipertiroidi (64), astım (65), 

beslenme (66, 67), sigara (68), alkol alışkanlıkları 

(69), çevresel kirleticiler ve ilaçlar yer almaktadır 

(70). Bu faktörlerin, organofosfat maruziyetine karşı 

görülen tepkilerin insandan insana değişmesine yol 

açması son derece olağandır. Örneğin, organofosfatlı 

bileşiklerin akut toksisitesi yaşla değişim gösterir; genç 

hayvanların organofosfat zehirlenmelerine karşı daha 

hassas olduğu görülmüştür (71). Buna paralel olarak 

insanlarda yapılan çalışmalar, PON1 aktivitesinin 

doğumdan hemen sonra düşük olduğunu ve zamanla 

arttığını ortaya koymuştur (53, 72). Yaşlılıkla beraber 

PON1 aktivitesinde düşüş gözlenmektedir (73). 

2.4 PON1’in Genetik Polimorfizmleri

PON1 enzimiyle ilgili yapılan ilk çalışmalarda 

insanların serum PON1 aktivitesi ölçüldüğünde, 

paraoksonaz aktivitesi yönünden kişilerin, yüksek, 

orta ve düşük aktivite gösterenler olmak üzere üç 

grupta toplandığı ortaya çıkmıştır (74). İlerleyen 

yıllarda PON1 geninin sekansı belirlendiğinde genin 

kodlayan bölgesinde iki tane polimorfizm tespit 

edilmiştir. Bu polimorfizmlerden ilki (192Q/R) enzimin 

sentezlenmesi sırasında 192. amino asit olarak 

glutamin (Q) yerine arjinin (R) eklenmesine neden 

olur (32). Bu polimorfizm enzimin katalitik aktivitesini 

bazı substratlara karşı ciddi şekilde etkilemektedir. 

Yapılan ilk çalışmalarda 192R izoformunun paraoksonu 

192Q izoformundan 6 kat daha hızlı hidrolizlediği 

belirlenmiştir. Diazokson, sarin ve soman hidrolizi 
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yönünden ise tam tersi bir durum gözlenmiştir: 

192Q izoformu diazokson, sarin ve somanı 192R 

izoformundan daha iyi hidrolizlemektedir. Klorprifos 

okson ve fenil asetat gibi bir grup substrat için 

ise PON1 192Q ve 192R izoformlarının hidroliz 

hızının aynı olduğu görülmüştür (75). Ancak, enzim 

aktivitesi ölçümleri fizyolojik koşullarda, ortamda 

daha az NaCl kullanılarak yapıldığında, 192R ve 

192Q izoformlarının diazoksonu aynı hızda hidrolize 

ettiği ve 192R izoformunun klorprifos okson hidroliz 

hızının 192Q izoformundan daha yüksek olduğu 

görülmüştür (50).  PON1 geninin kodlayan bölgesinde 

tespit edilmiş olan diğer polimorfizm (55L/M) ise 

enzimin 55. amino asitinde lösinden (L) metiyonine 

(M) değişime yol açar (32). Enzimin 55. pozisyonunda 

metiyonin taşıyan bireylerin (55M), 55L izoformunu 

taşıyanlardan daha düşük PON1 aktivitesine sahip 

oldukları gözlenmiştir. Ancak bu polimorfizmin 

enzimin katalitik aktivitesini direk etkilemediği, 

plazmada bulunan enzim seviyesi ile ilişkili olduğu 

için aktiviteyi dolaylı olarak etkilediği ortaya 

çıkmıştır (76). PON1 geninin promotor bölgesinde 

de çok sayıda genetik farklılıklar belirlenmiştir 

(77). Promotor bölge polimorfizmlerinden -107T/C,                                                       

PON1 ifade seviyesindeki farklılıkların %22,4’ünden 

sorumlu olması nedeniyle, en önemlisidir. -107T 

alelini taşıyan bireylerin serum PON1 seviyeleri 

düşüktür (78).     

2.5 PON1’in Genetik Polimorfizmlerinin 
Organofosfatların Toksisitesine Etkisi

PON1’in 192Q ve 192R izoformlarının laboratuvar 

ortamında (in-vitro) çeşitli organofosfat substratları 

hidrolizleme hızlarında tespit edilen farklılıklar, 

rodentlerle yapılan in-vivo deneylerde de 

görülmüştür. PON1 geni susturulmuş farelere enjekte 

edildiğinde, 192R formundaki PON1, plazmadaki 

klorprifos oksonaz aktivitesini 192Q izoformuna 

göre 1,7 kat daha fazla arttırmış ve klorprifos okson 

toksisitesine karşı 192Q formundaki enzimden daha 

fazla koruma sağlamıştır. Diazokson toksisitesine 

karşı ise PON1’in her iki izoformu da benzer seviyede 

koruma sağlamıştır. Ancak, paraoksona karşı ne 192R 

ne de 192Q izoformu koruma sağlayabilmiştir. PON1 

192R izoformu paraoksonu 192Q izoformundan 6 kat 

daha verimli hidrolizlemesine rağmen, saflaştırılmış 

enzimlerle yapılan in-vitro kinetik çalışmalar, her 

iki izoformun da paraokson hidrolizi için ölçülen 

katalitik veriminin, diazokson ve klorprifos 

okson hidrolizi için belirlenen verimden düşük 

olduğunu ortaya koymuştur. Ölçülen bu katalitik 

verim, PON1’in vücudu paraokson maruziyetinden 

korumasına yetmeyecek derecede düşüktür (50) ve 

paraoksonun detoksifiye edilmesinden PON1 dışındaki 

bazı metabolik enzimlerin sorumlu olabileceğini 

düşündürmektedir (51). Daha sonraki yıllarda 

transgenik farelerle yapılan deneyler, elde edilmiş 

olan bu sonuçları desteklemiştir. Örneğin, insan PON1 

enziminin 192R izoformunu ifade eden, ancak kendi 

PON1 geni susturulmuş fareler, insan PON1 192Q 

izoformunu ifade eden farelere göre klorprifos okson 

toksisitesine karşı daha dayanıklıdır (79).

Hayvanlarla yapılan bu çalışmalar göstermiştir 

ki, PON1’in organofosfat metabolizmasındaki 

rolü organofosfatın yapısına göre değişmektedir. 

Paraokson söz konusu olduğunda PON1’in belirgin 

bir koruyucu etkisi yoktur. Diazokson maruziyetinde 

zehirlenme mi korunma mı olacağını belirleyen 

en önemli etken PON1’in ifade edilme seviyesidir; 

192Q/R genotipleri etkisizdir. Klorprifos oksonda ise 

hem enzimin ifade edilme seviyesi, hem de 192Q/R 

genotipleri hassasiyeti  etkilemektedir (80).    

2.6 PON1 Polimorfizmlerinin Klinik Etkileri

PON1’in genetik polimorfizmlerinin enzim 

aktivitesini etkilediğinin gözlenmesi ve bazı 

insanların PON1 aktivitelerinin düşük olması, bu 

kişilerin organofosfat zehirlenmelerine karşı daha 

hassas olabileceği düşüncesini doğurmuştur (52). 

Ancak, hassasiyeti belirlemede enzim aktivitesini 

etkileyen PON1 genotipleri (enzimin kalitesi) kadar 

PON1’in serumdaki seviyesi (enzimin miktarı) de 

önem taşımaktadır. 

ORGANOFOSFAT ZEHİRLENMELERİ VE PON1 ENZİMİ
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1995’te Tokyo metrosunda düzenlenen sarin gazı 

saldırısında 12 kişi hayatını kaybetmiştir (15). Sarin 

PON1 tarafından metabolize edilen organofosfat 

yapısında bir sinir ajanıdır. Yapılan in-vitro deneylerde 

PON1 192Q izoformunun sarini 192R izoformundan 

10 kat hızlı hidrolizlediği belirlenmiştir (75). Sarini 

daha yavaş hidrolizleyen 192R izoformu, Japonlar 

arasında 192Q izoformundan daha yaygındır. PON1 

192R genotipinin Japonlarda görülme sıklığı 0,66 

iken, Kafkas ırkına mensup toplumlarda 0,25-0,30 

arasında değişmektedir (81, 82). Dolayısı ile Japonlar 

sarin toksisitesine karşı daha hassas olabilir. Ancak, 

Tokyo metrosu saldırısı kurbanlarının 7 tanesi sarin 

hidroliz aktivitesi yüksek olan 192Q alelini taşıyor 

olmasına rağmen, akut sarin zehirlenmesine karşı 

korunamamışlardır (83). Bunun bir nedeni, PON1’in 

her bir 192Q/R genotip grubunun kendi içerisinde 

enzim seviyesi yönünden farklılıklar göstermesidir. 

Daha önce de bahsedildiği gibi PON1 enzim aktivitesini 

ve seviyesini etkileyen pek çok etken vardır. Sarin gazı 

saldırısına uğrayan Japonlarda ise PON1 seviyeleri 

ölçülmemiştir. Ayrıca, saldırı sırasında maruz kalınan 

sarin miktarının PON1 enzimince tolere edilebilecek 

miktarın çok üzerinde olduğu belirtilmiştir.              

PON1’in sarini hidrolizleme aktivitesi düşüktür; 

paraoksonda olduğu gibi, izoformlardan biri sarini 

daha verimli hidrolizleyebiliyor olsa da, bu aktivite 

sarin toksisitesinden korumaya yeterli olmamaktadır.  

1990-1991 yılları arasında Körfez Savaşı’nda görev 

alan Amerikan askerlerinde nedeni açıklanamayan 

kronik yorgunluk, kas ve eklem ağrısı, konsantrasyon 

kaybı, unutkanlık ve başağrısı gibi sorunlar 

görülmüştür (84). “Körfez Savaşı Sendromu” olarak 

adlandırılan bu rahatsızlığın, insanların savaş sırasında 

maruz kaldıkları seyreltilmiş uranyum, insektisitler, 

sinir gazları, petrol kuyularındaki yangınlarda oluşan 

duman ve çeşitli çözücüler gibi birçok kimyasal 

unsurdan ve/veya şarbon ve botulinum aşılarından 

kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir (52). Körfez 

Savaşı’nda bulunmuş olan ve sonrasında kendini hasta 

hissettiğini bildiren 25 asker ve 20 sağlıklı kontrol 

üzerinde yapılan bir çalışmada, nörolojik semptomlar 

gösterenlerin daha çok PON1 192RR homozigot veya 

192QR heterozigot genotipinde oldukları, 192QQ 

genotipe ise daha az rastlandığı bildirilmiştir (85). 

Bu çalışma, sarin hidrolizleme aktivitesi düşük olan 

PON1 192R izoformunun körfez savaşında bulunmuş 

kişiler için risk faktörü olduğunu göstermiştir. Benzer 

bir çalışmada, kendilerinde Körfez Savaşı Sendromu 

belirtileri bulunduğunu bildiren 152 Körfez Savaşı 

gazisinde PON1’in paraoksonu hidrolizleme aktivitesi, 

kontrollerdekinden %50 düşük bulunmuştur. ELISA 

metodu ile belirlenen PON1 konsantrasyonu 

hastalarda %14 düşüktür. Düşük paraoksonaz aktivitesi 

ve konsantrasyonunun, genetik polimorfizmlerden 

bağımsız olduğu bildirilmiştir (86). 

Geçtiğimiz yıllarda, koyunları parazitlere karşı 

ilaçlama işinde çalışan işçilerin organofosfatlı 

pestisitlere maruz kalması ile kronik merkezi sinir 

sistemi rahatsızlıkları arasında ilişki olup olmadığını 

inceleyen bazı çalışmalar yapılmıştır (87-89). 

Koyunları ilaçlamak için diazinon kullanan işçilerden 

hasta olan ve bu durumun ilaçlama ile ilgili olduğuna 

inananlar (hastalar) ile yine diazinon ile çalışan, ancak 

hasta olmayanlardan (kontroller) oluşan iki grup 

karşılaştırıldığında, hastaların serum diazoksonaz 

aktivitesinin kontrollerinkinden düşük olduğu 

görülmüştür. Ayrıca, diazokson hidroliz hızı daha 

yavaş olan PON1 192R alelinin frekansı hastalarda 

(0,35) kontrollerdekinden  (0,23) daha yüksektir (88). 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada akut organofosfat 

zehirlenmesi yaşayan hastalarda paraoksonaz 

aktivitesi, kontrollerden %30 düşük bulunmuştur. Her 

iki grupta da PON1 konsantrasyonu benzer bulunduğu 

için, PON1 aktivitesinin zehirlenenlerde düşük 

çıkmasına neden olarak organofosfatların PON1’i direk 

olarak inaktive ettiği veya zehirlenmeye neden olan 

organofosfatların enzimin aktivitesinin ölçülmesinde 

kullanılan substrat ile yarışması öne sürülmüştür (90).     

İnsanlar üzerinde yapılan bu çalışmalar 

göstermiştir ki, kişinin serum PON1 seviyesi ve 

aktivitesi, kişinin organofosfat maruziyetine karşı 

göstereceği tepkiyi etkileyebilir. İleride yapılacak 

çalışmalarda organofosfat maruziyetinin seviyesi ve 

sonuçları da dikkate alınmalıdır.   

B. CAN DEMİRDÖĞEN



Cilt 67  Sayı 2  2010  

Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 108

ORGANOFOSFAT ZEHİRLENMELERİ VE PON1 ENZİMİ

3. PON1’İN ORGANOFOSFAT ZEHİRLENME-
LERİNDE ANTİDOT OLARAK KULLANIMI 

PON1’in organofosfatlı pestisit ve sinir gazlarıyla 

zehirlenmelerde antidot olarak kullanılabilmesi için 

öncelikle saflaştırılmış enzimin yeterli miktarda 

elde edilebilmesi gerekir. Geleneksel saflaştırma 

yöntemleriyle elde edilen enzim miktarı bu ihtiyacı 

karşılamaktan çok uzaktır. Bu nedenle araştırmacılar, 

PON1’i çok miktarda üretebilecek bakteriyel 

sistemler üzerinde çalışmışlardır (91). Ayrıca, doğal 

insan PON1 enziminin paraoksonu ve organofosfat 

yapısındaki sinir ajanlarını hidrolizleme hızının yavaş 

olmasından dolayı, enzimin aktif bölgesinde bulunan 

amino asitlerin belirlenmesi ve protein mühendisliği 

yöntemleri kullanılarak bu amino asitlerin 

değiştirilmesi yoluyla daha aktif bir enzim ortaya 

çıkarılmasına yönelik çalışmalara hız verilmiştir (92, 93). 

2008 yılında Stevens ve ark. (26) Escherichia 

coli’den hem doğal insan PON1 enzimini, hem 

de protein mühendisliği yöntemleri ile birtakım 

özelliklerini değiştirdikleri rekombinant enzimi ifade 

etmeyi ve aktif şekilde saflaştırmayı başarmıştır. 192. 

amino asiti lisin ile değiştirilmiş olduğu için 192K diye 

anılan bu PON1 varyantı glikolize değildir ve bundan 

dolayı immün reaksiyona yol açma olasılığı düşüktür 

(26). PON1 192K’nin organofosfat maruziyeti 

karşısındaki koruma kapasitesini belirlemek için 

öncelikle saflaştırılmış enzim PON1 geni susturulmuş 

farelere enjekte edilmiş ve plazmada ortaya çıkan 

rekombinant PON1 seviyesi diazoksonaz aktivitesi 

ölçülerek kontrol edilmiştir. Plazmada en yüksek 

PON1 seviyesi enjeksiyondan 8 saat sonra ölçülmüştür. 

Rekombinant PON1 enjeksiyonundan 48 saat sonra bu 

farelere dermal yoldan 1 mg/kg diazokson enjekte 

edilmiştir. PON1 192K enjeksiyonunun fareleri 

diazoksonun toksik etkilerinden koruduğu ve beyin 

kolinesteraz aktivitesinin baskılanmasını engellediği 

görülmüştür. Rekombinant PON1’in organofosfat 

maruziyetinden sonra da etkili olup olmadığını 

belirlemek için yapılan deneylerde PON1 geni 

susturulmuş fareler öncelikle yüksek dozda (3-7 mg/kg) 

diazoksona maruz bırakılmış, 10 dakika sonra da bu 

farelerin bir kısmına rekombinant insan PON1 192K 

enzimi enjekte edilmiştir. Yalnızca diazokson verilen 

fareler ölürken, diazokson maruziyetinden sonra 

PON1 192K enjekte edilen fareler hayatta kalmış ve 

organofosfat zehirlenme belirtileri hafif olmuştur (50). 

Organofosfat maruziyetinde etkili olabilmesi 

için PON1’in katalitik veriminin 77 civarında olması 

gerektiği hesaplanmıştır (50). Ancak doğal insan 

PON1’in katalitik verimi 73-75 civarındadır. Stevens 

ve ark. tarafından geliştirilen rekombinant PON1 

192K’nin diazokson hidrolizi için katalitik verimi 

118 olarak belirlenmiştir (26). PON1 192K farelere 

enjekte edildiğinde, serumdan saflaştırılıp enjekte 

edilen doğal PON1 ile benzer yarılanma ömrü olduğu 

görülmüştür (47, 50). PON1 192K’nin toksik olmadığı 

ve fareler tarafından iyi tolere edildiği tespit 

edilmiştir (26). Ancak Stevens ve ark. tarafından 

üretilmiş olan PON1 varyantının, doğal PON1 enzimine 

göre paraoksonaz aktivitesinde, dolayısı ile parationa 

karşı koruma kapasitesinde bir gelişme olduğundan 

bahsedilmemektedir. 

PON1’in paraokson hidroliz aktivitesinde umulan 

artış Aharoni ve ark. tarafından geliştirilmiş olan 

bazı PON1 varyantlarında tespit edilmiştir (94). 

Yönlendirilmiş evrim yöntemiyle geliştirilmiş ve 

E.coli’de ifade edilmiş olan bu PON1 varyantlarının 

(G2E6 ve G3C9), paraokson, fenil asetat ve bazı sinir 

gazlarına karşı aktivitesi Otto ve ark. (95) tarafından 

değerlendirilmiştir. PON1 G2E6 ve G3C9 varyantlarının 

paraoksonu doğal insan PON1 enziminden daha iyi 

hidrolizlediği, ancak VX ve VR adlı sinir ajanlarını 

hidrolizleme hızlarının doğal insan PON1’in gerisinde 

kaldığı görülmüştür. Doğal PON1’in aktif bölgesinde 

bulunan histidin 115 triptofan ile değiştirildiğinde, 

enzim VR’yi hidrolizleme yeteneğini kaybetmekte, 

ancak paraokson ve VX’e karşı aktivitesi artmaktadır. 

G2E6’da histidin 115’in triptofanla değiştirilmesi 

paraoksona karşı aktivitesini değiştirmemiş, ancak 

VX aktivitesini arttırmıştır (95). Ne var ki, paraokson 

hidroliz aktivitesinde in-vitro ortamda artış tespit 
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KAYNAKLAR

B. CAN DEMİRDÖĞEN

edilen bu PON1 varyantlarının, paraokson toksisitesine 

karşı koruyuculuğu hayvan deneylerinde henüz teyit 

edilmemiştir. 

SONUÇ

Bu derlemede anlatılan çalışmalar, PON1’in bazı 

organofosfatların metabolizmasında rol oynadığını 

kesin olarak ortaya koymaktadır. Laboratuvar 

hayvanları üzerinde  yapılan denemelerde serumda 

PON1 miktarını yapay olarak arttırmanın bu hayvanları 

organofosfat zehirlenmelerine karşı koruduğu 

görülmüştür. Benzer çalışmaların ileride insanlar 

üzerinde de yapılması ve olumlu sonuçlar alınması 

halinde PON1’in organofosfat zehirlenmelerinde 

antidot olarak kullanımının yolu açılmış olacaktır. 

Genetik mühendisliği yöntemleri kullanılarak tüm 

organofosfatlı pestisitlere ve sinir ajanlarına karşı 

yüksek aktivite gösteren PON1 varyantlarının ortaya 

çıkarılması, organofosfat zehirlenmelerinin tedavisine 

önemli bir katkı sağlayacaktır.   
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