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OZET

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére tiim diinyada yilda 3 milyona yakin pestisit
zehirlenmesi meydana gelmekte, bunlarin 220.000’i olumle sonuclanmaktadir. Son yillarda
siklikla kullanilan pestisitlerden olan organofosfatlar, sinir sistemi uzerinde etki gosteren
kimyasallardir. Organofosfatlar asetilkolinesteraz enzimini baskilayarak norotoksisiteye
yol acarlar. Paraoksonaz 1 (PON 1; EC 3.1.8.1) serumda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
tizerinde yer alan, kalsiyuma bagimli glikoprotein yapisinda bir enzimdir. Memelilerin bircok
organinda PON1 aktivitesi tespit edilmesine karsin, kuslar, baliklar ve boceklerde paraoksonaz
aktivitesi sifira yakindir. PON1’in hidrolize ettigi substratlar arasinda paration, diazinon
ve klorprifos gibi organofosfatli insektisitlerin aktif formu olan toksik okson metabolitleri;
sarin, ve soman gibi sinir gazlan; fenil asetat gibi aromatik esterler; homogentisik asit
lakton, dihidrokumarin ve homosistein tiolakton gibi bircok aromatik ve alifatik lakton ile
siklik karbonatlar yer almaktadir. Organofosfatli pestisitlerin toksikolojisi ile ilgili yapilan
ilk calismalar disiik serum PON1 aktivitesine sahip olmamn organofosfatli bilesiklerin akut
etkilerine kars1 duyarliigi arttirdigin ortaya koymustur. PON1’i kodlayan genin sekansinin
belirlenmesinin ardindan, kisiler arasinda enzimin aktivitesinde ve ifade edilme seviyesinde
farkliiklara yol acan polimorfizmler tespit edilmesi, PON1 aktiviteleri dusik olan insanlarin
organofosfat zehirlenmelerine kars1 daha hassas olabilecegini distindiirmistir. Son yillarda
yapilan calismalarda saflastirilmis PON1’in organofosfatli pestisitlere maruz kalan hayvanlara
enjekte edilmesi, dolayisi ile serum PON1 seviyesinin yapay olarak arttirilmasi ile klorprifos ve
diazinon gibi bazi organofosfatlarin toksik etkilerini azaltmamn miimkiin oldugu gdsterilmis,
ancak bu uygulamanin paration maruziyetine karsi etkili olmadigi gorilmistiir. Her ne kadar
paraoksonu hidrolizleyen enzim olarak taninsa da, PON1’in paraoksonaz aktivitesi nispeten
zayiftir. Organofosfat maruziyetine kars1 koruyucu olarak kullanilabilmesiicin PON1’in katalitik
verimi arttirilmali ve yeterli miktarda elde edilebilmelidir. Son yillarda protein miihendisligi
yontemleri kullamlarak PON1’in bazi amino asitlerinde degisiklikler yapilmis, bu PON1
varyantlar1 bakteriyel sistemlerde yeterli seviyelerde ifade edilmis ve baz1 organofosfatlara
kars1 enzim aktivitesinde artislar saglanmistir. Bu derlemede, oncelikle organofosfatlarin
genel ozelliklerine, etki mekanizmalarina ve zehirlenmelere deginilmis, ardindan PON1’in
organofosfat metabolizmasindaki roliine ve organofosfat zehirlenmelerinde antidot olarak
kullanilabilmesine yonelik arastirmalardaki son gelismeler lizerinde durulmustur.

Anahtar Sozciikler: Antidot, insektisit, organofosfat, paraoksonaz, pestisit, PONT1,
zehirlenme
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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

GIRIS

Pestisitler, tim akut zehirlenme etkenleri (ilkelerde ciddi bir saglik sorunudur. 1982 yilinda, 12
arasinda ilaclardan sonra ikinci sirada gelmektedir.  milyon niifuslu bir llke olan Sri Lanka’da yapilan bir
Dinya Saglik Orgiti'nin 1985 yili verilerine  arastirma, bu iilkede yilda 10.000 kisinin akut pestisit
gbre tum dinyada yilda 3 milyona yakin pestisit  zehirlenmesi siiphesiyle hastanelere basvurdugunu ve
zehirlenmesi meydana gelmekte, bunlarin 220.000’i  punlardan 1.000 kisinin 6ldiigiinii ortaya koymustur.
olumle sonuclanmaktadir (1,2). Bir tanm Ulkesi olan  Akyt pestisit zehirlenmesinden dolay1 meydana gelen
Turkiye’de 2008 yilinda Ulusal Zehir Merkezi’'ne  glimlerin, aym yil sitma, cocuk felci, bogmaca,
bildirilen 77.988 zehirlenme vakasinin = 6.503'U ifteri ve tetanozdan kaynaklanan toplam dliimlerin
(%8, 34) pestisit kaynaklidir (3). Dunyadaki pestisit iki kati
kullaniminin %20’sinin gerceklestigi Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1988 yilinda 64 zehirlenme merkezine
yapilan 1.368.748 basvurunun 56.674’Gnin (%4, 1)
pestisitlere bagli oldugu bildirilmistir (4, 5). Olimciil Bu  derlemede,  oOncelikle  organofosfatli
pestisit zehirlenmeleri ozellikle gelismekte olan pestisitlerin genel ozellikleri, etki mekanizmalari,

olmasi, akut pestisit zehirlenmelerinin
halk sagligi acisindan 6nemini ortaya koymaktadir
(6,7).
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detoksifikasyonlar1 ve organofosfat zehirlenmelerinin
tedavisine deginilecek, daha sonra paraoksonaz 1
(PON1) enziminin organofosfat metabolizmasindaki
rolu ve PON1’in organofosfat zehirlenmelerinde
antidot olarak kullanim tizerinde durulacaktir.

1. ORGANOFOSFATLI PESTiSIT ZEHIRLENMELERI
1.1 Organofosfath Pestisitler

Baslica  pestisit  gruplanmn  organofosfatlar,

karbamatlar, organoklorlular ve piretiroitlerdir.
Organofosfatlar, fosfor iceren asitlerin ester, tiol
ester veya anhidrit tirevleri olup tarimda, evlerde,
bahcelerde ve veterinerlikte kullanilmaktadir.
Organofosfatlara ornek olarak malation, paration,
diazinon, forat, terbufos, fentiyon ve klorprifos gibi
insektisitler; soman, sarin ve tabun gibi sinir gazlar;
goz tedavisinde kullanilan ekotiofat ve izoflurofat
ile parazitlere karsi kullanilan triklorfon sayilabilir.
Organofosfatlar sinir sistemi lzerinde etki gosteren

kimyasallardir (8).

Organofosfatli pestisitler ilk olarak 1800’lerde
1930’larda
tanimlanarak bocek olduruci ozellikleri kesfedilmistir.

sentezlenmis ve kolinerjik etkileri
Kisa bir siire sonra da kimyasal savas ajam olarak
kullanilabilecekleri ortaya cikmistir. G-serisi silahlar
olarak bilinen sarin, soman ve tabun II. Diinya Savasi
yillarinda gelistirilmis, ancak savasta kullamlmamistir.
II. Dunya Savasi’ndan sonra organofosfatli pestisitlerin
ilk olarak
bocek olduricu

biylik olcekli Uretimine baslanmistir.
piyasaya

parationdur.

surlilen organofosfatli

Organofosfatlar son derece zehirli olmalarina
ragmen genellikle cevrede kalic1 degillerdir; giines
15181, hava ve toprakla temas ettiklerinde hidroliz
olarak parcalanirlar. Bu ozellikleri sayesinde
organofosfatlar DDT, aldrin ve dieldrin gibi kalici
organoklorlu pestisitler yerine alternatif olarak
kullanilmaya baslanmistir. Organofosfatli pestisitlerin
popilaritesi 1970’lerde

yasaklanmasindan Ne var ki,

organoklorlu pestisitlerin
sonra artmistir.
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organofosfatlilar organoklorlulara gore daha hizh
parcalansalar da, akut toksisiteleri daha yuksektir (9).

1.2 Organofosfatl Pestisit Zehirlenmeleri

Pestisit zehirlenmelerinde organofosfatli
pestisitler ilk sirada gelmektedir. Ulkemizde 2008
yiinda Ulusal Zehir Merkezi’ne yapilan pestisit

zehirlenmesi  basvurularinin  arasinda en fazla
(%47.66) zehirlenmeye yol acan grup insektisitlerdir.
%20,98’ini
olusturmustur (3).
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne  01.01.2004-
31.12.2004 tarihleri arasinda basvuran pestisit
zehirlenmesi olgularimin  %41,7’si organik fosforlu
(10).

bilesikler ile olusan zehirlenmeler diger ilkelerde

insektisit  kaynakli  zehirlenmelerin

organik fosforlu insektisitler

pesisitler ile zehirlenmistir Organofosfatli
de yaygindir. Amerika Birlesik Devletleri’nde pestisit

zehirlenmesi vakalarinin  %33’Unu  organofosfatlar
ve karbamatlarin olusturdugu bildirilmistir (5).
%31’inin

organofosfatli insektisitler ile meydana geldigi (11),

Sri Lanka’da pestisit zehirlenmelerinin

Japonya’da olgularin en fazla (%36) organofosfatli
(12).
iran’da akut pestisit zehirlenmelerinin yarisindan
(%57) pestisit kaynakli
oldugu goriilmiistiir (13). Pestisit zehirlenmelerinin

insektisitler ile zehirlendigi belirtilmistir

fazlasinin organofosfatli
boyutu degerlendirilirken akut pestisit zehirlenmesi
rakamlarinin hastane verilerinden elde edildigi ve
zehirlenme semptomlarinin spesifik olmamasindan
dolays, ciddi
hastaneye  basvuru

ancak zehirlenme durumlarinda

yapildiginin  unutulmamasi

gerektigi vurgulanmistir (14).

Yetiskinlerde pestisitler ile zehirlenme sebepleri
arasinda ilk sirada ozkiyim gelmektedir. Mesleki
maruziyet ve kaza ile alimlar da olmaktadir.

Zehirlenmelerin  bir kism1 da organofosfatlar
grubunda yer alan sinir gazlannin kimyasal savas
ajam olarak kullamldigi terdrist saldinlar sonucu
gerceklesmektedir. 1994’te
Japonya’da

saldinsinda 7 kisi olmiis,

terorist bir orgiit

tarafindan dizenlenen sarin gaz

500 kisi yaralanmistir.
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1995’te ise Tokyo metrosunda diizenlenen benzer
saldinda 12 kisi hayatim 1.000 Kisi

hastaneye kaldinlmistir (15).

kaybetmis,

1.3 Organofosfatlarin Etki Mekanizmas1 ve

Detoksifikasyonu

etki mekanizmasi asetil-

kolinesteraz enziminin baskilanmasina dayanir. Bir

Organofosfatlarin

norotransmiter olan asetilkolini, kolin ve asetik asite
parcalayan asetilkolinesteraz, merkezi ve periferik
sinir sisteminde, noromiuskiler
eritrositlerde bulunmaktadir (16). Sinir sinyallerinin

sinir liflerinden duz kaslara ve iskelet kaslarina, salgi

kavsaklarda ve

bezlerine ve otonom sinir diiglimlerine, ayn1 zamanda
merkezi sinir sistemi icerisinde iletilmesinin diizglin
islemesinde asetilkolinesteraz enziminin kritik bir
gorevi vardir (17). Organofosfatlar, asetilkolinesteraz
aktif bolgesindeki
hidroksil grubunu fosforlayarak inaktif hale getirirler.

enzimini, serin aminoasitinin

Asetilkolinesteraz  enzimi  baskilandiginda, sinir
sisteminde asetilkolin birikmeye baslar ve bunun
sonucunda muskarinik ve nikotinik reseptorler asin
uyanlir. Bu duruma “kolinerjik sendrom” denir (16).
Kolinerjik sinir kavsaklarinda asetilkolin miktarinin
artmasi, diz kaslarin kasilmasina ve salgi1 bezlerinin
salg1 yapmasina sebep olur. iskelet kasi kavsaklarinda
asirn miktarda birikmis asetilkolin uyarici olabilecegi
gibi,
sisteminde ylksek miktardaki asetilkolin, duyusal ve

hiicreyi paralize de edebilir. Merkezi sinir

davranissal bozukluklara, koordinasyon bozukluguna,
motor fonksiyonlarin baskilanmasina ve solunum
yetmezligine  yol Solunum  bozukluguna
eslik eden artmis akciger salgilan, organofosfat

gorllen

acar.
zehirlenmelerinde olimlerin en sk
karsilasilan nedenidir (17).

Bircok yapisinda

fosfora cift bagli siilfiir atomu vardir. Toksik hale

organofosfatli  pestisitin

gelmeleri icin metabolik aktivasyon ile oksonlara

donismeleri, yani yapilanndaki P=S grubunun
P=0 grubuna donusmesi gerekir. Cunku, yalmzca
yapisinda P=0 grubu bulunan organofosfatli

100
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bilesikler asetilkolinesterazi baskilayabilir. “Oksidatif
desiilfiirasyon” olarak adlandirilan ve karacigerde

mikrozomal sitokrom P450 enzimleri tarafindan

katalizlenen bu biyotransformasyon reaksiyonu

sonucunda organofosfatli pestisitler toksik hale

gelirler (Sekil 1) (18-20).

S sitokrom 0
I P450 I
CHs0—P— O NO, » CH;0—P— O NO,
(‘)c H. (‘)C H
205 HZO 2ks
Paration Paraokson

Sekil 1. Parationun karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi
tarafindan paraoksona biyotransformasyon reaksiyonu (20).

Sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesi genetik
polimorfizmler, enzim inhibitorleri ve uyancilar gibi
nedenlerle kisiler arasinda degiskenlik gosterdiginden
dolay1 organofosfatlarin metabolik aktivasyon hizi da
kisiler arasinda farklilik gésterir. Ote yandan, sinir
gazlarinin (sarin, soman, tabun) yapilarinda P=0
grubu bulundugundan, toksik etki gostermeleri icin
oksidatif desulfiirasyona gerek yoktur. Bu sebeple,
bu kimyasallar asetilkolinesteraza direk baglanabilir
ve dakikalar icinde etki gosterirler. Dolayisi ile
sinir gazlarinin toksisitesinde metabolik aktivasyon
hizindaki farkliiklarin rolii yoktur (14).

Organofosfatlarin  detoksifikasyonu, plazmada
(PON1) gibi A-esterazlar tarafindan
katalizlenen hidroliz reaksiyonu ve asetilkolinesteraz,
gibi
B-esterazlara stokiyometrik baglanma reaksiyonlarini
(14).
kimyasal yapilarn geregi yagda ¢oziinen bilesiklerdir.

paraoksonaz

butirilkolinesteraz ve karboksilesteraz

icermektedir Cogu organofosfatli pestisit
Organofosfatlar yutma ve solunum yoluyla vicuda
girebildigi gibi, deri yoluyla da emilebilir. Zehirlenme
semptomlarinin ortaya ¢cikma hizi ve ciddiyeti, maruz
kalinan organofosfatin kimyasal yapisi, miktarnn ve
maruziyet seklinin yamsira, metabolik aktivasyonun

ve yikimin hiz1 gibi bircok faktore baglidir (17).
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1.4 Organofosfat Zehirlenmelerinin Tedavisi

Organofosfatli  bilesikler ile zehirlenmelerin

tedavisi, dekontaminasyon, absorbsiyonun
engellenmesi, genel destek ve yogun solunum destegi
tedavilerinin yam sira belirgin zehirlenmelerde
farmakolojik mudahale icin atropin ve oksimlerin

kullanimini icerir.

Atropin, asetilkolinin muskarinik reseptorlerdeki
kompetitif antagonistidir ve muskarinik sinapslarda
artmis  asetilkoline bagli olarak ortaya c¢ikan
kolinerjik semptomlarin geri cevrilmesinde oldukca
etkilidir. Oksimler, tedavide kullanilan diger onemli
inaktif

hale getiren fosfat grubunu enzimin yapisindan

ilac grubudur. Asetilkolinesteraz enzimini

uzaklastirarak etki gosterirler. Ancak, oksimlerin
asetilkolinesterazi yeniden aktif hale getirebilmesi
icin, enzime baglanan organofosfat yaslanma
reaksiyonuna girmeden, ilk 24-48 saat icerisinde

uygulanmasi gerekir (17).

Bu tedavilerin bazi yan etkileri oldugu da
bildirilmistir (21). Aynica, organofosfatli pestisitlerin
kimyasal savas ajam olarak kullanmilmasi durumunda
bu tip tedavilerin yetersiz kalacagiyla ilgili endiseler
de vardir (22).
olarak organofosfatlar1 detoksifiye edebilecek bazi

proteinleri arastirmaya baslamis, biitirilkolinesteraz

Bu sebeplerle arastirmacilar direk

gibi baz1 enzimlerin organofosfat zehirlenmelerinde
fayda sagladigr goriilmistir (23, 24). Ancak bu gibi
enzimlerin stokiyometrik olarak calismalari, yani
bir protein molekiliniin sadece bir organofosfat
molekulunu devre dis1 birakabilmesi ve zehirlenme
durumunda cok miktarda enzime ihtiyac duyulmasi,
kullanimlarim  kisitlamistir (25).  Katalitik olarak
daha terapatik
ajanlardir; bir molekiil enzim binlerce organofosfat

calisan enzimler ise verimli

molekullini etkisizlestirebilir. Bu tiir tedaviler
yalmzca kasitli zehirlenme durumlarinda ve buyik
Olcekli kimyasal terorist saldirnlarda degil, kazaen
gerceklesen insektisit zehirlenmelerinin tedavisinde
de kullanilabilir (26).
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2. SERUM PARAOKSONAZ 1 ENZIMININ

ORGANOFOSFATLI PESTISIT ZEHIRLENMELE-
RINDEKi ROLU
insan serum paraoksonaz enzimi (PON1),

organofosfat yapisindaki bircok pestisiti hidrolizleme
ozelliginden dolay1, organofosfat zehirlenmelerinde
kullamlmak Uzere terapatik katalitik ajan olarak
gelistirilmeye aday bir enzimdir (19). Bu derlemenin
ikinci kisminda PON1 enziminin genel ozellikleri,

organofosfatli  pestisitlerin  toksisitesindeki rolu
ve organofosfat zehirlenmelerinin  tedavisinde
kullanmlabilmesi  icin  yapilan calismalar ele

alinmaktadr.

2.1 Serum Paraoksonaz 1 Enziminin (PON1)
Genel Ozellikleri

Paraoksonaz 1 (PON 1;

lipoprotein

EC 3.1.8.1) serumda
(HDL)
pestisitlerin

yiksek dansiteli lizerinde yer
toksik

aromatik ve

alan, organofosfatli okson

metabolitlerini, baz
alifatik
lipitleri hidrolizleyen, kalsiyuma bagimli glikoprotein
yapisinda bir enzimdir (19). Molekiler agirig 43-45

kDa olan insan PON1, cogunlukla karacigerde 355

karbamatlar,

laktonlar, aromatik esterleri ve okside

amino asitten olusan bir protein olarak sentezlenir
(27, 28). Karacigerden kana salgilanmasi sirasinda
amino ucundan sadece metiyonin amino asiti
uzaklastirilir; amino ucunun geri kalani PON1’in
(29).
tamamen HDL'ye bagli olarak bulunan PON1, insan
kaninda litrede 50 mg kadar bulunur (29, 30). En
yiiksek aktivitenin belirlendigi kan disinda karaciger,
bobrek, bagirsak, beyin gibi dokularda da PON1’e

rastlanmistir.  Memelilerin bircok organinda PON1

HDL’ye baglanmasi icin gereklidir Kanda

aktivitesi tespit edilmesine karsin, kuslar, baliklar
ve boceklerde paraoksonaz aktivitesi sifira yakindir
(31). insan PON1 geninin sekansi belirlenmis ve 7.
kromozomun uzun kolunda g21.3 ile g22.1 arasinda
bulundugu bildirilmistir (32).
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2.2 PON1’in Substratlar

PON1 enzimi adin1 laboratuvarda en sik kullanilan
olan paraoksondan almistir (Sekil 2).
Aslinda PON1 bazi sentetik substratlara karsi cok usta

substrati

bir esteraz olmasina ragmen, paraoksonaz aktivitesi
biraz zayiftir. Dolayisi ile paraoksonaz enziminin adi,
tarihsel bir addir. PON1 cok genis substrat yelpazesi
olan bir hidrolazdir (Tablo 1). PON1’in hidrolize ettigi
substratlar arasinda paration, diazinon ve klorprifos
gibi  organofosfatl
metabolitleri; sarin, soman ve tabun gibi sinir gazlari;
fenil asetat gibi aromatik esterler; homogentisik

insektisitlerin  toksik okson

asit lakton, dihidrokumarin, y-butirolakton ve
homosistein tiolakton gibi bircok aromatik ve alifatik

lakton ile siklik karbonatlar yer almaktadir (Sekil 3).

0]

| PONT
C,H;0—P— O

0C,H;s

Paraokson

H,0

ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMELERi VE PON1 ENZiMi

Tablo 1. insan PON1 enziminin substratlar1 (31)

Organofosfath bilesiklerin

Aril (aromatik) esterler
okson metabolitleri ( )

paraokson fenil asetat

metil paraokson tiofenilasetat
pirimifos-metil okson 2-naftilasetat
klorprifos okson
diazokson Aromatik laktonlar
klortion okson Alifatik laktonlar
EPN okson dihidrokumarin
fenitrokson y-butirolakton

homosistein tiolakton

Sinir Gazlan
soman Siklik karbonatlar
sarin prulifloksasin
tabun
armin Fosfolipit hidroperoksitler

]

NO,

0C,H;s

Dietil fosfat P-nitrofenol

Sekil 2. Paraoksonun PON1 tarafindan p-nitrofenol ve dietil fosfata hidroliz reaksiyonu (31).

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

a) Organofosfatl bilesiklerin toksik okson metabolitlerinin hidrolizi

0 0
| PON1 I
C2H50— P— O NOZ 7’ C2H50—P —OH + HO N02
H,0 |
OC,H;s OC,H;s
Paraokson Dietil fosfat P-nitrofenol
CH CH
0 ’ 0 /7
|| / N\ PON1 ||
(l)CZHS N= (\ 0 N “CH(CHs)
CH(CH3)2 OC2H5 3)2
Diazokson Dietil fosfat IMHP
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Cl
0 0 cl
I — PONT || —
N H,0 N
OC,H;s Cl OC,Hs Cl
Klorprifos okson Dietil fosfat TCP
b) Sinir gazlarinin hidrolizi
R,O R,0O
e _pon e
0”7 '\ 7 07\
X Ko OH
R;=N(CH,), R,=CH,CH, X=CN Etil N-dimetil fosforoamidosiyanidat (Tabun)
R,=CH, R,=CH(CH,), X=F izopropil metilfosfonofloridat (Sarin)
R,=CH, R,=CH(CH,)C(CH,), X=F Pinakolil metilfosfonofloridat (Soman)
c) Aromatik esterlerin hidrolizi
0] 0)
PON1
H;C—C—O —> H;C—C—OH + HO
H,0
Fenil asetat Asetik asit Fenol
d) Laktonlann hidrolizi ve hidroksi asitlerin laktonlara donustirilmesi
=1: B-Propriolakton
CHy)n "
l_( 2 PON1 (CH)n n=2: y-Butirolakton
O—I\ OH n=3: §-Valerolakton
N 0] +H,0 / OH
9) n=4: e-Kaprolakton
L
Dihidrokumarin R3=H 2-Kumaronon 5-HETE lakton
R3=0OH Homogentisik asit lakton
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PON1 laktonlan hidrolize ettigi gibi bu reaksiyonun
tersini de, yani y ve 0-hidroksikarboksilik asitlerin
laktonizasyonunu da katalizler. PON1 doymamis siklik
karbonat on-ilac olan prulifloksasin’i aktif kuinolon
antibiyotik NM394’e donusturur (33, 34).

PON1 aynm1 zamanda fosfolipit hidroperoksitleri
hidrolizleyerek LDL ve HDL'yi oksidatif degisimlere
kars1 korumasiyla da taninmaktadir (35). Bilindigi
gibi okside olmus LDL aterojeniktir (36). PON1’in
aterosklerozun olusumunu ve ilerlemesini
engelledigini ortaya koyan bircok calisma yapilmistir
(37, 38).

kalp krizi, beyin damar hastaliklarn ve inme gibi

Ateroskleroz, koroner kalp hastaligl,
ciddi hastaliklara neden oldugu icin bilyiik 6nem
tasimaktadir. Bundan dolay1 son yillarda, insanlarda
gorulen oksidatif stres kaynakli bircok hastalikta
PON1’in enzim aktivitesinin ol¢cimu ve PON1’i
kodlayan gende bulunan polimorfizmlerin tespit
edilmesi,

(39-42).

popiler arastirma konulari olmustur

2.3 PON1’in Organofosfath Bilesiklerin Secici
Toksisitesindeki Roliu

PON1’in organofosfatli bilesiklerin toksisitesindeki
rolu ile ilgili kanitlar tiirler aras1 karsilastirmalardan,
PON1
calismalarindan ve PON1 geni susturulmus (knockout)

saflastirilmis enzimi  kullanilan  hayvan

farelerden gelmektedir. ilk yapilan calismalar,
organofosfatli pestisitlere karsi son derece hassas
olan kuslarin cok dusuk serum PON1 aktivitesine
sahip olduklarin1 gostermistir (43, 44). Sicanlar

organofosfatli pestisitlere kars1 kuslardan daha
dayaniklidir. Serum PON1 aktivitesi sicanlardan 7
kat yilksek olan tavsanlar da sicanlara gore daha
dayaniklidir (43). Bu ilk calismalar, dusuk serum PON1
aktivitesine sahip olmanin organofosfatli bilesiklerin
akut etkilerine karsi duyarliligi arttirdigim ortaya
koymustur (19).
PON1’in
tedavisinde kullamlmaya uygun bir enzim olabilecegi

organofosfat zehirlenmelerinin

duslincesiyle yapilan ilk calismalarda tavsan veya
insan serumundan izole edilip saflastirilmis PON1’in
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sican ve farelere organofosfat

oncesinde veya sonrasinda enjekte edilmesi ve

maruziyetinin

sonuclarinin gozlenmesi yolu izlenmistir (45-52).
1956 yilinda yaptig1 oncii calismasinda Main, tavsan
enzimini
sicanlara enjekte etmis akut
toksisitesinde belirgin bir dusus gozlemlemistir (45).
Costa ve ark. tarafindan yuritilen bir calismada ise

serumundan kismen saflastirilmis PON1
ve paraoksonun

tavsan serumundan saflastinlip sicanlara intravenoz
yolla enjekte edilen PON1 enziminin, sicanlarin
serum PON1 aktivitesini paraoksona karst 9 kat,
klorprifos oksona kars1 50 kat arttirdigi goriilmistiir.
Bu sicanlarin organik fosforlu bilesiklerin herhangi
degisik
baskilanmasinin

birine  maruz birakilmasinin  ardindan
dokulardaki asetilkolinesteraz
dizeyi olculmus, enjekte edilen PON1’in, ozellikle
klorprifos oksona karsi sicanlarin direncini arttirdig
gozlenmistir. Bu korumanin beyin ve diyafram
dokularinda daha belirgin oldugu ve organofosfatli
bilesiklerle temas cilt yoluyla gerceklestiginde de
etkili oldugu bildirilmistir (46). Farelerle yapilan
deneylerde de benzer sonuclar elde edilmistir (47).
Enjekte edilen ekzojen PON1’in, klorprifos oksonun
yani sira, insektisit olarak kullanilan klorprifosa
karst da koruma sagladigi goriilmistiir. Ustelik,
PON1 enjeksiyonunun, organofosfat maruziyetinin
oncesinde yapildiginda zehirlenmeyi engelledigi gibi,
maruziyetten sonra (3 saate kadar) yapildiginda da
koruma sagladig1 gosterilmistir (48). 2001 yilinda
adenoviral bir vektorden ifade edilen insan PONT1,
farelerde serum paraoksonaz aktivitesini %60 arttirmis
ve fareleri klorprifosun toksisitesine karst korumustur
(49). Yapilan bu calismalar, serum PON1 seviyesini
yapay olarak arttirarak bazi1 organofosfatlarin toksik

etkilerini azaltmanin miimkiin oldugunu gostermistir.

PON1’in toksikolojisindeki
rolini pekistiren bulgular, PON1 geni susturulmus

organofosfatlarin

farelerle yapilan calismalardan gelmektedir. Bu
farelerin serum ve karacigerlerinde paraokson ve
diazoksona karsi hidrolitik aktivite yoktur, ancak
klorprifos oksona karsi cok az hidrolitik aktivite
gosterirler. PON1 geni susturulmus farelerin yabanil tip
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farelere gore klorprifos ve diazinona karsi daha hassas
olduklan; bu pestisitlerin aktif okson formlar olan
klorprifos okson ve diazoksona kars1 hassasiyetlerinin
ise son derece artmis oldugu goriilmiistiir. Paraoksonla
yapilan calismalardan ise sasirtici bir sonuc elde
edilmistir. PON1 geni susturulmus farelerin plazma
aktivitesi

ve karacigerlerinde hi¢c paraoksonaz

bulunmamasina ragmen, yabaml tip farelere
gore paraoksona karsi hassasiyetlerinin artmadig
goriilmistir. Ote yandan, PON1 geni susturulmus
bu farelere saflastirllmis insan PON1 enzimi enjekte
edildiginde, PON1

durumuna geldigi ve bu enjeksiyonun diazoksonaz ve

plazmadaki seviyesinin  eski
klorprifos oksona kars1 direnci arttirdigr goriilmiistdir.
Ancak, bu uygulama paraokson maruziyetine karsi
insan PON1

enzimi ile yapilan kinetik calismalarda, bu enzimin

koruma saglamamistir. Saflastirilmis
paraoksonu, diazokson veya klorprifos okson kadar
verimli hidrolizleyemedigi belirlenmistir (50). Bu
dustk

hidrolizinden sitokrom P450 ve karboksilesterazlar

bulgu, konsantrasyonlarda  paraoksonun
gibi baska enzimlerin sorumlu olabilecegi diisiincesini
pekistirmistir (51). PON1’in bir organofosfatl pestisite
kars1 koruma saglayip saglamayacagini belirlemede,
katalitik verimin son derece onemli oldugu ortaya
cakmistir. Ozetle, bu hayvan calismalarindan elde

PON1’in  bazi
kritik ~ bir  rol

plazmada PON1 seviyesini arttirarak organofosfat

edilen sonuclar, organofosfatlarin

toksisitesinde oynadigim1  ve

zehirlenmelerine karst koruma saglanabilecegini

ortaya koymustur (52).

Ancak, PON1
aktivitesinde 40 kata kadar farkliik gorulmesinden

insanlar  arasinda  serum
dolayr bu enzimin insan vicudunda organofosfat
metabolizmasina ne derece katkida bulundugunu
belirlemek kolay degildir (44). Enzim aktivitesinde
goriilen bu degiskenlik bliyilk oranda PON1 enzimini
kodlayan gende bulunan nikleotit farkliiklarindan
kaynaklanmaktadir. Toplumda goriilme siklig1 en az
%1 olan bu farkliliklara polimorfizm denmektedir.
PON1  geninde katalitik
etkileyen kodlayan bolge polimorfizmlerinin ve

enzimin yetenegini
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enzimin ifade edilme seviyesini etkileyen promotor
bolge polimorfizmlerinin bulunmasi, bazi kisilerin
organofosfat toksisitesine kars1 digerlerinden daha
hassas olabilecegi diistincesini dogurmustur (52).
PON1’in genetik polimorfizmlerinin organofosfatlarin
toksisitesi lizerindeki etkisi bir sonraki bolimde detayli
bir seklide anlatilmaktadir. Genetik polimorfizmler
disinda serum PON1 aktivitesini etkileyen faktorler
arasinda yas (53), gebelik (54), kalp damar
hastaliklar1 (55, 56), beyin damar hastaliklarn (57),
diyabet (58), ailesel hiperkolesterolemi (59), bobrek
hastalig1 (60), romatid artirit (61), karaciger sirozu
(62), Alzheimer (63), hipertiroidi (64), astim (65),
beslenme (66, 67), sigara (68), alkol aliskanliklar
(69), cevresel kirleticiler ve ilaclar yer almaktadir
(70). Bu faktorlerin, organofosfat maruziyetine kars
goriilen tepkilerin insandan insana degismesine yol
acmas1 son derece olagandir. Ornegin, organofosfatli
bilesiklerin akut toksisitesi yasla degisim gosterir; genc
hayvanlarin organofosfat zehirlenmelerine kars1 daha
hassas oldugu gorulmistiir (71). Buna paralel olarak
PON1
dogumdan hemen sonra diisiik oldugunu ve zamanla

insanlarda yapilan calismalar, aktivitesinin

arttigin ortaya koymustur (53, 72). Yaslilikla beraber
PON1 aktivitesinde dusus gozlenmektedir (73).

2.4 PON1’in Genetik Polimorfizmleri

PON1 enzimiyle ilgili yapilan ilk calismalarda
serum PON1
paraoksonaz aktivitesi yoniunden kisilerin, yiiksek,

insanlarin aktivitesi olcildugilinde,
orta ve dusuk aktivite gosterenler olmak Uzere Uc
grupta toplandig1 ortaya cikmistir (74). ilerleyen
yillarda PON1 geninin sekansi belirlendiginde genin
kodlayan bolgesinde iki tane polimorfizm tespit
edilmistir. Bu polimorfizmlerden ilki (192Q/R) enzimin
192.

glutamin (Q) yerine arjinin (R) eklenmesine neden

sentezlenmesi sirasinda amino asit olarak
olur (32). Bu polimorfizm enzimin katalitik aktivitesini
baz1 substratlara karsi ciddi sekilde etkilemektedir.
Yapilan ilk calismalarda 192R izoformunun paraoksonu
192Q izoformundan 6 kat daha hizli hidrolizledigi

belirlenmistir. Diazokson, sarin ve soman hidrolizi
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yonunden ise tam tersi bir durum gozlenmistir:
192Q izoformu diazokson, sarin ve somani 192R
izoformundan daha iyi hidrolizlemektedir. Klorprifos
okson ve fenil asetat gibi bir grup substrat icin
ise PON1 192Q ve 192R izoformlarinin hidroliz
hizinin aynm oldugu goriilmistiir (75). Ancak, enzim
aktivitesi olcumleri fizyolojik kosullarda, ortamda
daha az NaCl kullanilarak yapildiginda, 192R ve
192Q izoformlarinin diazoksonu ayni hizda hidrolize
ettigi ve 192R izoformunun klorprifos okson hidroliz
hizinin  192Q izoformundan daha yiiksek oldugu
gorulmistir (50). PON1 geninin kodlayan bolgesinde
tespit edilmis olan diger polimorfizm (55L/M) ise
enzimin 55. amino asitinde losinden (L) metiyonine
(M) degisime yol acar (32). Enzimin 55. pozisyonunda
metiyonin tasiyan bireylerin (55M), 55L izoformunu
tasiyanlardan daha dusik PON1 aktivitesine sahip
Ancak bu
enzimin katalitik aktivitesini direk etkilemedigi,

olduklar gozlenmistir. polimorfizmin
plazmada bulunan enzim seviyesi ile iliskili oldugu
icin  aktiviteyi olarak etkiledigi
cikmistir (76).

de cok sayida genetik farkliliklar belirlenmistir

dolayli ortaya

PON1 geninin promotor bolgesinde

(77). Promotor bolge polimorfizmlerinden -107T/C,
PON1 ifade seviyesindeki farkliliklarin %22,4’Unden
-107T
seviyeleri

sorumlu olmas1 nedeniyle, en onemlisidir.
alelini tasiyan bireylerin serum PON1
duslktir (78).

2.5 PON7’in Genetik
Organofosfatlarin Toksisitesine Etkisi

Polimorfizmlerinin

PON1’in 192Q ve 192R izoformlarinin laboratuvar
ortaminda (in-vitro) cesitli organofosfat substratlan
hidrolizleme hizlarinda tespit edilen farkliliklar,
rodentlerle  yapilan in-vivo deneylerde de
gorulmustur. PON1 geni susturulmus farelere enjekte
edildiginde, 192R formundaki PON1,
klorprifos oksonaz aktivitesini 192Q

gore 1,7 kat daha fazla arttirmis ve klorprifos okson

plazmadaki
izoformuna

toksisitesine kars1 192Q formundaki enzimden daha

fazla koruma saglamistir. Diazokson toksisitesine
kars1 ise PON1’in her iki izoformu da benzer seviyede
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koruma saglamistir. Ancak, paraoksona karsi ne 192R
ne de 192Q izoformu koruma saglayabilmistir. PON1
192R izoformu paraoksonu 192Q izoformundan 6 kat
daha verimli hidrolizlemesine ragmen, saflastirilmis
enzimlerle yapilan in-vitro kinetik calismalar, her
iki izoformun da paraokson hidrolizi icin olculen
katalitik
okson hidrolizi

veriminin, diazokson ve  klorprifos
icin belirlenen verimden dusuk
oldugunu ortaya koymustur. Olciilen bu Kkatalitik
verim, PON1’in vicudu paraokson maruziyetinden
korumasina yetmeyecek derecede dusuktir (50) ve
paraoksonun detoksifiye edilmesinden PON1 disindaki
bazi metabolik enzimlerin sorumlu olabilecegini
(51). Daha

transgenik farelerle yapilan deneyler, elde edilmis

dusundurmektedir sonraki yillarda
olan bu sonuclan desteklemistir. Ornegin, insan PON1
enziminin 192R izoformunu ifade eden, ancak kendi
PON1 geni susturulmus fareler, insan PON1 192Q
izoformunu ifade eden farelere gore klorprifos okson

toksisitesine kars1 daha dayaniklidir (79).

Hayvanlarla yapilan bu calismalar gostermistir
ki, PON1’in
roli organofosfatin yapisina gore degismektedir.

organofosfat  metabolizmasindaki
Paraokson soz konusu oldugunda PON1’in belirgin
bir koruyucu etkisi yoktur. Diazokson maruziyetinde
zehirlenme mi korunma mi olacagini belirleyen
en onemli 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
aktivitesini

genetik enzim
etkilediginin

insanlarin PON1 aktivitelerinin dusuk olmasi, bu

polimorfizmlerinin
gozlenmesi ve bazi
kisilerin organofosfat zehirlenmelerine kars1 daha
hassas olabilecegi duslincesini dogurmustur (52).
Ancak, hassasiyeti belirlemede enzim aktivitesini
etkileyen PON1 genotipleri (enzimin kalitesi) kadar
PON1’in serumdaki seviyesi (enzimin miktar) de
onem tasimaktadir.
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1995’te Tokyo metrosunda diizenlenen sarin gazi
saldinsinda 12 kisi hayatin1 kaybetmistir (15). Sarin
PON1 tarafindan metabolize edilen organofosfat
yapisinda bir sinir ajamdir. Yapilan in-vitro deneylerde
PON1 192Q izoformunun sarini 192R izoformundan
10 kat mizli hidrolizledigi belirlenmistir (75). Sarini
daha yavas hidrolizleyen 192R izoformu, Japonlar
arasinda 192Q izoformundan daha yaygindir. PON1
192R genotipinin Japonlarda goriilme sikligi 0,66
iken, Kafkas irkina mensup toplumlarda 0,25-0,30
arasinda degismektedir (81, 82). Dolayisi ile Japonlar
sarin toksisitesine karsi daha hassas olabilir. Ancak,
Tokyo metrosu saldiris1 kurbanlarinin 7 tanesi sarin
hidroliz aktivitesi yiiksek olan 192Q alelini tasiyor
olmasina ragmen, akut sarin zehirlenmesine kars
korunamamislardir (83). Bunun bir nedeni, PON1’in
her bir 192Q/R genotip grubunun kendi icerisinde
enzim seviyesi yoninden farkliliklar gostermesidir.
Daha 6nce de bahsedildigi gibi PON1 enzim aktivitesini
ve seviyesini etkileyen pek cok etken vardir. Sarin gazi
saldinsina ugrayan Japonlarda ise PON1 seviyeleri
olculmemistir. Ayrica, saldin sirasinda maruz kalinan
sarin miktarinin PON1 enzimince tolere edilebilecek
miktarin Uzerinde oldugu  belirtilmistir.
PON1’in hidrolizleme aktivitesi dusuktur;
paraoksonda oldugu gibi, izoformlardan biri sarini
daha verimli hidrolizleyebiliyor olsa da, bu aktivite
sarin toksisitesinden korumaya yeterli olmamaktadir.

cok
sarini

1990-1991 yillan arasinda Korfez Savasi’nda gorev
alan Amerikan askerlerinde nedeni aciklanamayan
kronik yorgunluk, kas ve eklem agrisi, konsantrasyon
kaybr, basagris1  gibi
gorulmustur (84). “Korfez Savasi Sendromu” olarak
adlandirilan bu rahatsizligin, insanlarin savas sirasinda
maruz kaldiklar seyreltilmis uranyum, insektisitler,
sinir gazlarn, petrol kuyularindaki yanginlarda olusan
duman ve cesitli cozliculer gibi bircok kimyasal
unsurdan ve/veya sarbon ve botulinum asilarindan
kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir (52). Korfez
Savasi’nda bulunmus olan ve sonrasinda kendini hasta
hissettigini bildiren 25 asker ve 20 saglikli kontrol
uzerinde yapilan bir calismada, norolojik semptomlar
gosterenlerin daha ¢cok PON1 192RR homozigot veya

unutkanlik ve sorunlar
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192QR heterozigot genotipinde olduklarn, 192QQ
genotipe ise daha az rastlandig1 bildirilmistir (85).
Bu calisma, sarin hidrolizleme aktivitesi dusuk olan
PON1 192R izoformunun korfez savasinda bulunmus
kisiler icin risk faktori oldugunu gostermistir. Benzer
bir calismada, kendilerinde Korfez Savasi Sendromu
belirtileri bulundugunu bildiren 152 Korfez Savasi
gazisinde PON1’in paraoksonu hidrolizleme aktivitesi,
kontrollerdekinden %50 dusuk bulunmustur. ELISA
PON1  konsantrasyonu
hastalarda %14 dusuktur. Dusuk paraoksonaz aktivitesi

metodu ile belirlenen
ve konsantrasyonunun, genetik polimorfizmlerden
bagimsiz oldugu bildirilmistir (86).

Gectigimiz yillarda, koyunlar parazitlere kars

ilaclama isinde calisan iscilerin organofosfatli
pestisitlere maruz kalmasi ile kronik merkezi sinir
sistemi rahatsizliklan arasinda iliski olup olmadigim
(87-89).
Koyunlan ilaclamak icin diazinon kullanan iscilerden
hasta olan ve bu durumun ilaclama ile ilgili olduguna

inananlar (hastalar) ile yine diazinon ile calisan, ancak

inceleyen baz1 calismalar yapilmistir

hasta olmayanlardan (kontroller) olusan iki grup
hastalarin serum diazoksonaz
oldugu
gorulmistir. Ayrica, diazokson hidroliz hizi daha

karsilastinldiginda,
aktivitesinin ~ kontrollerinkinden  dusuk
yavas olan PON1 192R alelinin frekans1 hastalarda
(0,35) kontrollerdekinden (0,23) daha yuksektir (88).
Tirkiye’de yapilan bir calismada akut organofosfat
zehirlenmesi  yasayan hastalarda  paraoksonaz
aktivitesi, kontrollerden %30 dusuk bulunmustur. Her
iki grupta da PON1 konsantrasyonu benzer bulundugu
PON1
cikmasina neden olarak organofosfatlarin PON1’i direk

olarak inaktive ettigi veya zehirlenmeye neden olan

icin, aktivitesinin  zehirlenenlerde dusik

organofosfatlarin enzimin aktivitesinin olclilmesinde
kullanilan substrat ile yarismasi one sirulmustiir (90).

insanlar  iizerinde yapilan bu calismalar

gostermistir ki, seviyesi ve
aktivitesi, kisinin organofosfat maruziyetine kars

kisinin serum PON1
gosterecegi tepkiyi etkileyebilir. ileride yapilacak

calismalarda organofosfat maruziyetinin seviyesi ve
sonuclar da dikkate alinmalidir.
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3. PON1’IN ORGANOFOSFAT ZEHIRLENME-
LERINDE ANTiDOT OLARAK KULLANIMI

PON1’in organofosfatli pestisit ve sinir gazlanyla
zehirlenmelerde antidot olarak kullanilabilmesi icin
oncelikle saflastinlmis enzimin yeterli miktarda
elde edilebilmesi gerekir. Geleneksel saflastirma
yontemleriyle elde edilen enzim miktar bu ihtiyaci
karsilamaktan ¢cok uzaktir. Bu nedenle arastirmacilar,
PON1’i
sistemler Uizerinde calismislardir (91). Ayrica, dogal

cok miktarda uretebilecek bakteriyel
insan PON1 enziminin paraoksonu ve organofosfat
yapisindaki sinir ajanlarin hidrolizleme hizinin yavas
olmasindan dolay1, enzimin aktif bolgesinde bulunan
amino asitlerin belirlenmesi ve protein mihendisligi
yontemleri  kullanilarak bu amino asitlerin
degistirilmesi yoluyla daha aktif bir enzim ortaya

cikanlmasina yonelik calismalara hiz verilmistir (92, 93).

2008 yilinda Stevens ve ark. (26) Escherichia

coli’den hem dogal insan PON1 enzimini, hem
de protein miihendisligi yontemleri ile birtakim
ozelliklerini degistirdikleri rekombinant enzimi ifade
etmeyi ve aktif sekilde saflastirmay1 basarmistir. 192.
amino asiti lisin ile degistirilmis oldugu icin 192K diye
anilan bu PON1 varyanti glikolize degildir ve bundan
dolay1 immiin reaksiyona yol acma olasiig1 diistiktiir
(26). PON1 192K’nin organofosfat maruziyeti
karsisindaki koruma kapasitesini belirlemek icin
oncelikle saflastinlmis enzim PON1 geni susturulmus
farelere enjekte edilmis ve plazmada ortaya cikan
rekombinant PON1 seviyesi diazoksonaz aktivitesi
olculerek kontrol edilmistir. Plazmada en yiksek
PON1 seviyesi enjeksiyondan 8 saat sonra olciilmiistir.
Rekombinant PON1 enjeksiyonundan 48 saat sonra bu
farelere dermal yoldan 1 mg/kg diazokson enjekte
edilmistir. PON1
diazoksonun toksik etkilerinden korudugu ve beyin
kolinesteraz aktivitesinin baskilanmasini engelledigi

192K enjeksiyonunun fareleri

gorulmustiir.
maruziyetinden sonra da etkili olup olmadigim
belirlemek

Rekombinant PON1’in organofosfat

icin yapilan deneylerde PON1 geni

susturulmus fareler oncelikle yuksek dozda (3-7 mg/kg)
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diazoksona maruz birakilmis, 10 dakika sonra da bu
farelerin bir kismina rekombinant insan PON1 192K
enzimi enjekte edilmistir. Yalmzca diazokson verilen
fareler olurken, diazokson maruziyetinden sonra
PON1 192K enjekte edilen fareler hayatta kalmis ve

organofosfat zehirlenme belirtileri hafif olmustur (50).

Organofosfat maruziyetinde etkili olabilmesi
icin PON1’in katalitik veriminin 77 civarinda olmasi
gerektigi hesaplanmistir (50). Ancak dogal insan
PON1’in katalitik verimi 73-75 civarindadir. Stevens
ve ark. tarafindan gelistirilen rekombinant PON1
192K’nin diazokson hidrolizi icin katalitik verimi
118 olarak belirlenmistir (26). PON1 192K farelere
enjekte edildiginde, serumdan saflastinlip enjekte
edilen dogal PON1 ile benzer yarilanma omrii oldugu
gorulmistir (47, 50). PON1 192K’nin toksik olmadig
ve fareler tarafindan iyi tespit

edilmistir (26). Ancak Stevens ve ark. tarafindan

tolere edildigi

uretilmis olan PON1 varyantinin, dogal PON1 enzimine
gore paraoksonaz aktivitesinde, dolayisi ile parationa
kars1 koruma kapasitesinde bir gelisme oldugundan
bahsedilmemektedir.

PON1’in paraokson hidroliz aktivitesinde umulan
artis Aharoni ve ark. tarafindan gelistirilmis olan
bazi PON1 varyantlarinda tespit edilmistir (94).
Yonlendirilmis evrim yontemiyle gelistirilmis ve
E.coli’de ifade edilmis olan bu PON1 varyantlarinin
(G2E6 ve G3(C9), paraokson, fenil asetat ve bazi sinir
gazlarina kars1 aktivitesi Otto ve ark. (95) tarafindan
degerlendirilmistir. PON1 G2E6 ve G3C9 varyantlarinin
paraoksonu dogal insan PON1 enziminden daha iyi
hidrolizledigi, ancak VX ve VR adli sinir ajanlarin
hidrolizleme hizlarinin dogal insan PON1’in gerisinde
kaldig1 goriilmistiir. Dogal PON1’in aktif bolgesinde
bulunan histidin 115 triptofan ile degistirildiginde,
enzim VR’yi hidrolizleme yetenegini kaybetmekte,
ancak paraokson ve VX’e karsi1 aktivitesi artmaktadir.
G2E6’da histidin 115’in triptofanla degistirilmesi
paraoksona karsi aktivitesini degistirmemis, ancak
VX aktivitesini arttirmistir (95). Ne var ki, paraokson
hidroliz aktivitesinde in-vitro ortamda artis tespit
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edilen bu PON1 varyantlarinin, paraokson toksisitesine
kars1 koruyuculugu hayvan deneylerinde heniiz teyit
edilmemistir.

SONUC

Bu derlemede anlatilan calismalar, PON1’in bazi
organofosfatlarin metabolizmasinda rol oynadigim
kesin olarak ortaya koymaktadir. Laboratuvar
hayvanlarn Uzerinde yapilan denemelerde serumda

PON1 miktarini yapay olarak arttirmanin bu hayvanlan
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