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Özet: Osteoporoz, toplumda yaygın görünen, kemik mikro mimarisinde bozulma ve düşük kemik kütlesi ile karakterize sistemik bir 

hastalıktır. Çalışmamızın amacı paraoksonaz (PON1) geninin 584A>G(Gln192Arg) ve 172T>A(Leu55Met) polimorfizmleri ile 
postmenopozal osteoporoz ile ilişkisinin olup olmadığını saptamaktır. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp 

ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı Kliniği’nde takipli 143 postmenopozal osteoporozu olan ve 102 sağlıklı kadın çalışmaya dahil 

edildi. Çalışma retrospektif olarak planlandı. Genotipler alel-spesifik DNA primeri ve floresan özellikli DNA probu kullanılarak 
qPCR cihazında (The Applied Biosystems® StepOne™) belirlendi. PON1 584A>G polimorfizminin genotip ve alel frekanslarında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.362 ve p=0.318). PON1 172T>A polimorfizminin genotip 

ve alel frekansları karşılaştırıldığında ise, sağlıklı bireylere göre postmenopozal osteoporozu olanlarda T alelinin istatistiksel olarak 
anlamlı derecede yüksek bulunduğu (sırasıyla p<0.001, p<0.001) gözlendi. Çalışmamızda PON1 172T>A(Leu55Met) gen 

polimorfizmi ile postmenopozal osteoporoz arasında ilişki olduğu gösterildi.  

 
Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, PON1, gen polimorfizmi 

 
 

Abstract: Osteoporosis is a systemic disease which is common in society, characterized by bone micro-architecture deterioration 
and low bone mass. The aim of our study was to determine whether paraoxonase 1 (PON1) gene correlates with 584A>G 

(Gln192Arg) and 172T>A (Leu55Met) polymorphisms with postmenopausal osteoporosis. A total of 143 postmenopausal 

osteoporosis and 102 healthy women who were followed up in Eskişehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of 
Physical Medicine and Rehabilitation were included in the study. The study was planned retrospectively. Genotypes were identified 

on the qPCR (The Applied Biosystems® StepOne ™) using the allele-specific DNA primer and fluorescent-specific DNA probe. 

There was no statistically significant difference between the groups in the genotype and allele frequencies of PON1 584A>G 
polymorphism (p=0.362 and p= 0.318). When the genotype and allele frequencies of PON1 172T>A polymorphism were compared, 

it was observed that T allele was significantly higher in postmenopausal osteoporosis than healthy subjects (p <0.001, p <0.001, 

respectively).  PON1 172T>A (Leu55Met) gene polymorphism was associated with postmenopausal osteoporosis in our study. 
 

Keywords: Osteoporosis, PON1, gene polymorphism 

 

 

 

 

 

 

 

ORCID ID of the authors: M.Ö. 0000-0002-8919-968;  D.T.C 0000-0002-8488-640; , Z.A.  0000-0001-7111-3529; 

 F.S. 0000-0003-2358-8719; E.Ç. 0000-0002-6293-2909; A.S. 0000-0003-0999-2774; F.D. 0000-0002-6543-8447; 

F.B. 0000-0001-7531-3704; İ.D. 0000-0002-7074-1694;  F.M. 0000-0002-9339-4031 
 

 
 
 

Received   01.03.2019       Accepted  20.03.2019        Online published   20.03.2019 
 
      
 
 

 

mailto:mozgen@ogu.edu.tr


Osteoporozda Paraoksonaz 1 L55M ve Q192R Polimorfizmi  

290 
 

1. Giriş 

 

Osteoporoz (OP), kemik mikro mimarisinde 

bozulma ve düşük kemik kütlesi ile 

karakterize, kırıklara neden olan sistemik ve 

metabolik bir kemik hastalığıdır (1). 

Osteoporoz ve osteoporoza bağlı gelişen 

kırıklar, mortalite ve morbiditeyi etkileyerek 

yaşam kalitesinin azalmasına neden olur. 

Osteoporoz, oluşumunda genetik faktörler ve 

çevresel etkilerin birlikte rol oynadığı 

multifaktöriyel hastalıklar grubunda yer alır 

(2).  

Osteoporoz patogenezinde çeşitli çevresel 

faktörler rol almakla birlikte, genetik risk 

faktörleri kemik gücünü sağlayan bileşenlerin 

oluşumunda önemli rol oynar. Genetik 

faktörler kemik kütlesi ve bileşimini %50-80 

oranında etkiler (3).  

Osteoporozda kemik mineral yoğunluğu 

(KMY) ve osteoporotik kırıklar ile ilişkili 

farklı genlerin varlığı bildirilmiştir (4.5). 

Osteoporozda paraoksonaz 1 (PON1) gen 

aktivitesini ölçen ve polimorfizmlerini 

değerlendiren çalışmalar mevcuttur. 

PON, glikoprotein yapıda olup kalsiyum 

bağımlı ester hidrolaz enzimidir, aynı 

zamanda arilesteraz aktivitesine sahiptir. İlk 

olarak 1946 yılında Abraham Mazur 

tarafından keşfedilen enzim son derece zehirli 

orgonafosfat tarım ilacı parationun toksik 

metaboliti paraoksonu (organanofosfat 

substratı ) hidroliz edebilmesinden dolayı bu 

ismi almıştır (6). 

PON gen ailesi, insanlarda kromozom 7 

(q21.22) ‘nin uzun kolunda yer almaktadır ve 

PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere 3 üyesi 

bulunmaktadır. PON1 ve PON3 karaciğerde 

eksprese edilir ve yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL)’ye bağlı olarak serumda 

tespit edilebilir. PON2 serumda tespit 

edilemez, ancak böbrek, testis, karaciğer ve 

beyin gibi çeşitli dokularda bulunur (7.8). 

PON1’in düşük-dansiteli lipoprotein (LDL) ve 

HDL’yi oksidasyona karşı koruduğu ve 

oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir (9). 

 

 

Osteoporoz ve kardiyovasküler sistem 

hastalıkları birçok hastalıkta olduğu gibi 

oksidatif stres temeline sahiptir ve bu iki 

durum postmenopozal kadınlarda yaygın 

olarak görülür (10). Lipid peroksidasyon 

ürünleri oksidatif strese neden olur. Bu 

ürünlerin kemik dokuda mineral içeriğini 

değiştirerek, formasyonu azaltarak, 

mineralizasyonu inhibe ederek osteoblastların 

farklılaşmasını engelleyebileceği ve bu 

yüzden osteoporoza neden olabileceği 

bilinmektedir. Bir antioksidan olan PON1’in 

kemik üzerindeki oksidatif stres etkilerini 

önleyebileceği bildirilmiştir (11-14). 

Yaygın bir halk sağlığı sorunu olan 

osteoporozun, kemik kaybı ile ilişkili 

genlerinin belirlenmesi, osteoporozun 

önlenmesi ve tedavisinde yol gösterici 

olacaktır. Çalışmamızın amacı PON1 geninin 

584A>G(Gln192Arg) ve 172T>A(Leu55Met) 

polimorfizmleri ile postmenopozal osteoporoz 

ile ilişkisinin olup olmadığını saptamak ve 

geliştirilecek osteoporoz tedavi stratejilerine 

katkı sağlamaktır. 

2.  Materyal ve Metod 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon 

Anabilim Dalı’nda Ocak 2013-Aralık 2014 

takipli 143 izole postmenopozal osteoporozu 

olan ve 102 sağlıklı kadın çalışmaya dahil 

edildi. Çalışma retrospektif olarak planlandı. 

Hastaların osteoporoz tanısı kemik mineral 

yoğunluğu ölçümü, DXA (Hologic QDR 4500 

W, Hologic, Inc., Bedford, USA) yöntemi ile 

lomber omurga ve kalça (femur boynu, 

trokanter ve Ward üçgeni) bölgeleri 

değerlendirilerek konuldu. Dünya Sağlık 

Örgütüne göre kemik dansitesi ortalaması 2.5 

SD altında olanlar osteoporoz olarak 

değerlendirildi (15). 

Çalışmaya dahil edilen gönüllülerin periferal 

kan örnekleri 10 ml hacimli 1.6 mg/ml EDTA 

(Etilendiamintetraasetik asit) içeren tüplere 

toplandı.  Sonrasında her örneğin genomik 

DNA’ları önceden protokolü açıklanmış olan 

tuzla çöktürme yöntemi ile EDTA’lı 

tüplerdeki lökositlerden izole edildi (16). İzole 
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edilen DNA örnekleri genotipleme 

protokolüne kadar -20°C’de saklandı.  

Genotipler alel-spesifik DNA primeri ve 

floresan özellikli DNA probu kullanılarak 

Real-Time PCR cihazında (The Applied 

Biosystems® StepOne™) tespit edildi. PON1 

genindeki Q192R ve L55M polimorfizmleri, 

Applied Biosystems StepOne System 

(Applied Biosystems, Kaliforniya, ABD) 

cihazında TaqMan analizi kullanılarak Real-

Time PCR protokolü ile genotiplendirildi. Bu 

yöntemde genotiplerin ayırt edilmesi ‘erime 

eğrisi analizi’ (melting curve analysis) ile 

gerçekleştirildi. Bunun için PCR’da DNA 

amplifikasyonun tamamlanmasından sonra, 

sıcaklık çok yavaş bir şekilde yükseltilerek 

her bir örnek için erime eğrisi oluşturuldu. 

Sıcaklık yükseltilmesi sırasında normal dizi 

ile polimorfizm içeren dizinin ayırımı 

gerçekleştirilerek, gen polimorfizmleri 

belirlendi (Tablo 1). 

PCR koşulları; ilk denatürasyon 95°C’de 5 

dakika, 40 siklus gerçekleştirilecek olan 

normal denatürasyon basamağı 95°C’de 10 

saniye, annealing ve uzama basamağı ise 

60°C’de 1 dakika olacak şekilde cihaza 

programlandı. PCR amplifikasyonu 50 ng/μl 

genomik DNA, 10 pmol forward/reverse 

primer, 8 pmol prob, 200 μM dNTP, 1X PCR 

tamponu (Vivantis Technologies, Selangor, 

Malaysia), 2 mM MgCI2 ve nükleaz 

içermeyen suyun bulunduğu toplam 20 μl 

reaksiyon reaksiyon karışımı ile 

gerçekleştirildi. 

Bu işlemler ESOGÜ Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı’nda çalışmaya katılan 

araştırmacılarca yapıldı.  

Etik kurul onayı Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

04.12.2015 tarihli 80558721/G-90 sayılı 

kararı ile alınmıştır. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 

21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 

kullanılarak hesaplandı. Analiz sonuçları, 

pearson ki-kare, odds oranı (OR) ve % 95 

güven aralığı (CI) ile gösterildi. Tüm p 

değerleri için <0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

Kabul edildi.
 

Tablo 1. Real-time PCR protokolünde kullanılan primerlerin ve florasan etiketli probların baz dizilimi 

 

Gen Polimorfizmi Primerler ve Problar Baz Dizilimi 

PON1 Q192R (rs662) Forward Primer 5'-CTGAGCACTTTTATGGCACAAATGA-3'  

Reverse Primer 5'-ACCACGCTAAACCCAAATACATCTC-3'  

Wild tip Prob 5'-HEX-CCTACTTACAATCCTG-BHQ-1-3' 

Mutant tip Prob 5'-FAM-CCCTACTTACGATCCTG-BHQ-1-3' 

PON1  L55M 

(rs854560) 

Forward Primer 5'-ACAACCTGTACTTTCTGTTCTCTTTTCTG-3' 

Reverse Primer 5'-CAGAGCTAATGAAAGCCAGTCCAT-3' 

Wild tip Prob 5'-HEX-AGTATCTCCAAGTCTTC-BHQ-1-3' 

Mutant tip Prob 5'-FAM-CAGTATCTCCATGTCTTC-BHQ-1-3' 

FAM (6-carboxy-fluorescein) ve BHQ-1 (Black Hole Quencher 1) sırasıyla raportör ve söndürücü boyalardır; PON1, Paraoksonaz 

1; rs, Polimorfizmin Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (NCBI)’ndeki kayıt numarasıdır. 

 

3. Bulgular 

Çalışma grubunun genetik dengesini 

belirlemek amacıyla hem osteporotik hem de 

sağlıklı kadınların genotip frekansları Pearson 

Ki-Kare testi ile analiz edilerek Hardy-

Weinberg kuralına uygun olduğu 

belirlenmiştir. Osteoporotik ve sağlıklı 

kadınlardaki PON1 Q192R(584A>G) 

polimorfizminin genotip ve alel frekanslarının 

karşılaştırılması Tablo 2’de gösterilmiştir.  

Ayrıca bu polimorfizmin dominant (AG+GG 

vs. AA) ve resesif (GG vs. AA+AG) kalıtım 

modellerinin istatistiksel analizi de aynı 

tabloda ayrıntılı şekilde belirtilmiştir. Atasal 

genotipe (AA) karşı AG ve GG genotiplerin 

frekansları osteoporotik ve sağlıklı kadınlar 

arasında istatistiksel anlamlı bir fark 

göstermemiştir (Sırasıyla; p=0.43 ve p=0.15). 

Aynı şekilde alel frekansları bakımından da 

bu iki grup arasında istatistiksel anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p=0.31). 
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Tablo 2. Osteoporotik ve sağlıklı kadınlardaki PON1 Q192R(584A>G) polimorfizmi genotip ve alel 

frekanslarının istatistiksel analizi 

 

Grup Alel p OR 

(%95  CI) 

Genotip p 

A 

n (%) 

G 

n (%) 

AA 

n (%) 

AG 

n (%) 

GG 

n (%) 

Sağlıklı 

(n=102) 

138 

(67.6) 

66  

(32.4) 

0.31 1.21 

(0.83-1.77) 

 

48  

(47.1) 

42  

(41.2) 

12  

(11.8) 

0.36 

Osteoporoti

k (n=143) 

181 

(63.2) 

105 

(36.8) 

67  

(46.9) 

47 

(32.9) 

29 

(20.3) 

OR (%95  CI) (G Risk Aleli) 

Heterozigot 

AA vs. AG 

Homozigot 

AA vs. GG 

Dominant 

AG+GG vs. AA 

Resesif 

GG vs. AG+AA 

0.80 (0.45-1.40) 

p=0.43 

1.73 (0.80-3.73) p=0.15 1.00 (0.60-1.67) p=0.97 1.21 (0.83-1.77)     p=0.07 

PON1, Paraoksonaz 1; OR, odds oranı; CI, Güven Aralığı 

 

Osteoporotik ve sağlıklı kadınlardaki PON1 

L55M(172T>A) polimorfizminin genotip ve 

alel frekanslarının istatistiksel analizi ise 

Tablo 3’de gösterilmiştir. Alel ve genotip 

frekanslarının ki-kare testi yapıldığında T 

alelinin risk aleli olabileceği yönde 

istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur 

(Sırasıyla p<0.001, p<0.001). Bu nedenle 

PON1 L55M polimorfizminin dominant 

(TT+TA vs. AA) ve resesif (TT vs. TA+AA) 

modellemesi T risk aleline göre analiz 

edilmiştir. 

 

Tablo 3. Osteoporotik ve sağlıklı kadınlardaki PON1 L55M(172T>A) polimorfizmi genotip ve allel 

frekanslarının istatistiksel analizi 

 

Grup Alel p OR 

(%95  CI) 

Genotip p 

T 

n (%) 

A 

n (%) 

TT 

n (%) 

TA 

n (%) 

AA 

n (%) 

Sağlıklı 

(n=102) 

94 

(46.1) 

110  

(53.9) 
<0.001 0.44      (0.30-

0.64) 

26  

(25.5) 

42  

(41.2) 

34  

(33.3) 
<0.001 

Osteoporotik 

(n=143) 

188 

(65.7) 

98 

(34.3) 

68  

(47.6) 

52 

(36.4) 

23 

(16.1) 

OR (%95  CI) (T Risk Aleli) 

Heterozigot 

AA vs. TA 

Homozigot 

AA vs. TT 

Dominant 

TT+TA vs. AA 

Resesif 

TT vs. TA+AA 

1.83 (0.93-3.56) 

p=0.07 

3.866 (1.92-7.75) 

p<0.001 

2.60 (1.42-4.78) 

p<0.001 

0.377 (0.21-0.65) 

                p<0.001 

PON1, Paraoksonaz 1; OR, odds oranı; CI, Güven Aralığı 

 

4. Tartışma 

Osteoporoz düşük kemik mineral yoğunluğu 

(KMY) ile ilişkilidir ve KMY’i ırksal 

farklılıklar etkiler (1). Epidemiyolojik 

çalışmalar aile hikâyesinde osteoporotik kırık 

olanlarda, osteoporotik kırık riskinin yüksek 

olduğunu göstermiştir. İkizlerde yapılan 

çalışmalarda ulaşılan kemik doruk kütlesinin 

%70’inde genetik faktörlerin sorumlu olduğu 

bildirilmiştir. Osteoporozda KMY ve 

osteoporotik kırıklar ile ilgili farklı genlerin 

olduğu gösterilmiştir (17-19).  

PON1’in osteoporozda aktivitesini ölçen ve 

gen polimorfizmlerini değerlendiren 

çalışmalar mevcuttur (20-22). PON1 geninde 

yaklaşık 200 tek nükleotid polimorfizmi 

(SNP) tanımlanmıştır (7). Menopoz sonrası 

kadınlarda, PON1 ve PON2 SNP'lerinin femur 

boynu veya lomber omurga kemik mineral 

yoğunluğu ile ilişkili olduğu ve 584GG, 

172TT ve 959CC genotiplerinin kemik 

kütlesinde azalmadaki risk faktörlerini temsil 

ettiği bildirilmiştir. Bununla birlikte, PON’un 

kemik mineral yoğunluğu ile ilişkisinin 
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altında yatan moleküler mekanizma henüz 

tam olarak açıklığa kavuşmamıştır (20). 

Osteoporoz gelişiminde lipid oksidasyonunun 

rolünü gösteren kanıtlar vardır (23). Oksidatif 

stres, antioksidanlar ve pro-oksidanlar 

arasındaki dengesizlikten kaynaklanmaktadır 

(24-26). Oksidatif stres sonucu oluşan reaktif 

oksijen ürünleri, aşırı miktarda bulunduğunda 

lipit peroksidasyonuna neden olur (25-29). 

Oksitlenmiş lipitlerin kemik üzerinde olumsuz 

etkilere sahip olduğu düşünülmektedir (21). 

Östrojen oksidatif stresi düzenleme özelliği 

sayesinde kemik hemostazı ve iskelet 

büyümesinde etkin rol oynar, ayrıca PON1 

seviyelerini düzenleyebilir (30.31). 

Antioksidanlar oksidatif hasarı kontrol 

edemediğinde, kardiyovasküler sistem 

hastalıkları ve osteoporoz gibi hastalıkların 

geliştiği görülmüştür (27.28). Menopoz 

sonrası, azalan östrojen nedeniyle hızlı kemik 

hasarı olur (30). Yapılan çalışmalar 

postmenopozal osteoporozda osteoporoz 

olmayanlara göre antioksidanların azaldığını, 

peroksidaz düzeylerinin arttığını 

göstermektedir (10). Lipid peroksidasyonu 

osteoporoz patogenezinde önemli bir role 

sahiptir (32). PON1’in lipit peroksidasyon 

ürünlerini azaltarak antioksidan özellik 

gösterdiği ve osteoporoz üzerinde potansiyel 

bir mekanizmaya sahip olabileceği ileri 

sürülmüştür (7,8,33). 

Literatürde PON1 polimorfizminin KMY ile 

ilişkisinin değerlendirildiği az sayıda 

çalışmaya rastladık. Yamada ve ark. KMY ile 

172T>A ve 584A>G polimorfizmi arasındaki 

ilişkiyi değerlendirdikleri çalışmada, 172T>A 

için, TT genotipine sahip olanlarda, A alel 

taşıyıcılarına göre lomber omurga ve femur 

boynu KMY'lerinin anlamlı derecede daha 

düşük olduğunu bildirmişlerdir. 584A>G için 

GG genotipine sahip olanlarda, A alel 

taşıyıcılarına göre femur boynu KMY'sinin 

anlamlı şekilde daha düşük olduğunu 

bulmuşlardır (20). Toptaş ve ark.’nın kemik 

frajilitesi üzerinde PON1 gen polimorfizmi ve 

paraoksonaz aktivitesinin değerlendirildiği 74 

osteoporotik, 121 osteopenik, 79 non-

osteoporotik bireyi içeren çalışmada, PON1 

55-PON1 192 haplotipleri ile osteopeni 

grubunda orta güçte bir ilişki olduğu, 

osteoporoz grubunda ise güçlü bir ilişki 

bulunduğu bildirilmiştir. Çalışmanın 

sonucunda PON1 genotiplerinin osteoporoz 

için yüksek risk nedeni olduğu bildirilmiştir 

(21).Bu çalışmalara benzer şekilde 

çalışmamızda postmenopozal osteoporozun 

PON1 L55M ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Bununla birlikte çalışmamızın sonuçları 

postmenopozal osteoporozun PON1 Q192R 

ile ilişkili olmadığını göstermiştir. Bizim 

çalışmamızda önceki çalışmalar ile tutarlı 

olarak 172T alelinin osteoporotik kadınlarda 

bir risk faktörü olabileceğini 

düşündürmektedir.  

Çalışmamızdan elde edilen bu sonuçların 

desteklenebilmesi için farklı popülasyonlarda 

ve çok sayıda bireyi içeren araştırmalara 

ihtiyaç olduğu düşünülmüştür. 

Osteoporozu olan hastalarda serum PON1 

enzim aktivitesi ile KMY arasında ilişki 

olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur 

(21.22). Bizim çalışmamızda serum PON1 

aktivitesinin ölçülmemiş olması çalışmanın 

eksik yönüdür. 

5.  Sonuç 

Toplumda yaygın görünen bir hastalık olan 

osteoporoz,  morbidite ve mortalite nedenidir. 

Çalışmamızda 172T>A (Leu55Met) 

polimorfizmleri ile postmenopozal 

osteoporozun ilişkili olduğunu gösterdik. 

Sonuçlarımızın osteoporozla ilgili gen 

havuzuna katkı sağlayarak osteoporozun 

önlenmesi ve geliştirilecek osteoporoz tedavi 

stratejilerine katkı sağlayacağı kanısındayız. 
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