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ÖZET

Amaç:  Serum paraoksonaz› (PON1), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)’e ba¤l› bir esterazd›r ve düflük

dansiteli lipoprotein (LDL)’nin oksidasyonunu inhibe etmektedir. LDL’nin oksidatif modifikasyonu

ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynar. Hemodializ hastalar›nda artm›fl oksidatif stres LDL’nin

modifikasyonuna ve bu hastalarda ateroskleroz geliflimi riskinin artmas›na sebep olmaktad›r. Biz de

bu hipotezden yola ç›karak çal›flmam›zda hemodializ hastalar›nda paraoksonaz (PON1) aktivitesini

de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem:  52 hemodializ hastas›, 42 sa¤l›kl› kontrol grubunda PON1 aktivitesini, Apo A1,

HDL, LDL, trigliserid ve kolesterol seviyelerini ölçtük.

Bulgular:  Serum PON1 aktivitesi hemodializ hastalar›nda (95,88 U/L) kontrol grubuna (126,38 U/L)

göre daha düflük bulundu (p<0,001). HDL ve Apo A1 seviyeleri de hemodializ hastalar›nda kontrol

grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha düflüktü. PON1 aktivitesinde gözlenen düflüflün HDL ve Apo A1

seviyelerindeki düflüklükten kaynaklanabilece¤ini düflünerek, PON1 enzim aktivitesini HDL ve Apo A1

konsantrasyonlar› ile standardize etti¤imizde, standardize PON1 aktiviteleri (PON1/HDL, PON1/Apo A1

oranlar›) hemodializ hastalar›nda kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir düflüklük göstermedi.

Sonuç:  Bu çal›flma, hemodializ tedavisi alan hastalarda PON1 aktivitesinin düflük oldu¤unu ve düflük

PON1 aktivitesinin  hemodializ hastalar›nda artm›fl ateroskleroz geliflimine katk›da bulunabilece¤ini

göstermektedir.

Anahtar Sözcükler:  Paraoksonaz (PON1), HDL-kolesterol, apolipoprotein A1 (apo A1), hemodializ

ABSTRACT

Objective:  Serum paraoxonase (PON1) is a HDL associated esterase and inhibits LDL oxidation. The

oxidative modification of LDL plays an important role in the pathogenesis of atherosclerosis. In

hemodialysis patients, the increased oxidative stress induces oxidative modification of LDL and

causes an increased risk for developing atherosclerosis. In keeping with this hypothesis, we aimed to

evaluate the PON1 activities in hemodialysis patients.

Araflt›rmaTürk Klinik Biyokimya Derg 2005; 3(1): 15-21

15



GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya Özel  Hatay Hemodializ Merkezi’nde

takip edilen 52 hemodializ hastas› (30 erkek,

22 kad›n), 42 sa¤l›kl› birey (24 erkek, 18 kad›n)

al›nd›. Hemodializ tedavisi süresi 6 aydan k›sa

olan hastalar çal›flmaya al›nmad›. Hemodia-

liz hastalar› haftada 3 kez 4-5 saat/seans

süreli hemodialize giren kiflilerden seçildi.

Kontrol grubu ise sistemik hastal›¤› bulun-

mayan sa¤l›kl› bireylerden oluflturuldu.

Kan örnekleri, hemodializ hastalar›ndan hemo-

dializ ve heparin enjeksiyonu öncesi arterio-

venöz fistülün arteriyel k›sm›ndan al›nd› ve

kanlar jelli düz tüplere topland›. Sirkadiyen

de¤iflimlerin etkisini önlemek için tüm kanlar

sabah saat 8:00-9:00 aras›nda 12 saat açl›¤›

takiben al›nd›. Kan örnekleri, oda ›s›s›nda 1

saat içerisinde 10 dakika santrifüj edildi.

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid

parametreleri ayn› gün DDS (Diasis Diagnos-

tik Sistem) kitleri kullan›larak Olympus AU

5200 otoanalizöründe çal›fl›ld›. Daha sonra

serum örnekleri porsiyonize edilerek, -80°C’de

paraoksonaz aktivitesi ve apolipoprotein A1

çal›fl›lmak üzere sakland›.

Paraoksonaz aktivitesi substrat olarak kulla-

n›lan paraoksonun (O,O-dietil-O-p-nitrofenil-

fosfat, Sigma Aldrich USA) enzimatik olarak

hidrolizi sonucu oluflan 4-nitrofenolün verdi¤i

renkli ürünün 412 nm’de absorbans›n›n

Schimadzu UV spektrofotometresinde ölçü-

mü ile belirlenmifltir (10). Paraoksonaz akti-

vitesi, 2 mmol/L CaCl 2 ve 5.5 mmol/L paraok-

son içeren 1 ml Tris-HCl Buffer’a (100 mmol/L,  

Material and Methods:  We measured PON activity, Apo A1, HDL, LDL levels in 52 hemodialysis

patients and in 42 healthy control subjects.

Results:  The serum PON activities were found to be decreased in hemodialysis patients (95.88 U/L)

compared to control subjects (126.38 U/L) (p<0.001). The Apo A1 and HDL levels were also lower in

hemodialysis patients. To assess whether the observed reduction in PON activity was due to HDL and

Apo A1 level decreases, we standardized the enzyme activity for HDL and Apo A1 concentrations. The

standardized serum PON1 activities in hemodialysis patients did not show a significant decrease when

compared with the control group.

Conclusion: This study shows that the decreased PON1 activities may lead to a reduction in the

antioxidant capacity of HDL and  contribute to the accelerated development of atherosclerosis in

hemodialysis patients.

Key Words:  Paraoxonase (PON1), HDL-cholesterol, apolipoprotein A1 (apo A1), hemodialysis
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G‹R‹fi

Paraoksonaz (PON1) (arildialkil fosfataz, EC

3.1.8.1) karaci¤erde sentezlenen, organo-

fosfatlar›n (paraokson), arilesterlerin, okside

fosfolipidlerin ve lipid peroksitlerin hidroli-

zinde görev alan bir serum esterazd›r (1).

‹nsan serumunda, HDL’nin Apo A1 ve klas-

terin içeren özel bir bölümüne ba¤l› bulu-

nan PON1’›n, HDL’yi oksidasyondan korudu-

¤u ve LDL’nin oksidatif modifikasyonunu

inhibe etti¤i gösterilmifltir (2,3,4). Arter duva-

r›nda LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz lez-

yon gelifliminde önemli bir basamak olup

PON1, bu okside LDL’deki aktif lipitleri y›ka-

rak, arter duvar hücrelerindeki inflamatuar

cevab› önlemektedir (5).

Kardiovasküler hastal›k, kronik böbrek yet-

mezlikli hastalarda morbiditenin major sebep-

lerindendir ve bu hasta populasyonunda ölüm-

lerin %50’inden sorumludur (6). Üremik

hastalarda okside LDL, ateroskleroz gelifli-

minde major faktör olarak gösterilmifl (7) ve

koroner arter hastal›¤› gelifliminde abnormal

lipoproteinlerinde iliflkisi oldu¤u saptanm›fl-

t›r (8). Bunun yan›nda yap›lan çal›flmalarda

üremik hastalarda PON1 aktivitesinin düfltü-

¤ü tespit edilmifltir (9,10). Biz de bu veriler

do¤rultusunda, hemodializ hastalar›nda düflük

PON aktivitesinin kardiovasküler hastal›k aç›-

s›ndan önemli bir risk faktörü olabilece¤ini

göz önüne alarak, çal›flmam›zda hemodializ

hastalar›nda ve sa¤l›kl› bireylerde serum

PON1 aktivitesini de¤erlendirmeyi amaçlad›k.
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Tablo 1.  Kontrol grubu ve hemodializ hastalar›n›n özellikleri ve lipid parametreleri.

Parametreler Kontrol grubu Hemodializ grubu p

Hasta say›s› 42 52 -

Erkek 24 30 -

Kad›n 18 22 -

Yafl (y›l) 50.54 ± 10.74 52.01 ± 9.54  -

Kolesterol (mmol/L) 3.83 ± 0.54 4.63 ± 1.01   <0.001

Trigliserid (mmol/L) 1.15 ± 0.32 1.79 ± 0.65   <0.001

HDL kolesterol (mmol/L) 1.38 ± 0.35 1.04 ± 0.31   <0.001

LDL kolesterol (mmol/L) 2.51 ± 0.51 2.91 ± 0.68 <0.05

Apo A1 (g/L) 11.47 ± 1.91 10.16 ± 2.04  <0.05

PON aktivitesi (U/L) 126.38 ± 64.44  95.88 ± 56.02 <0.05

PON / Apo A1 oran› (U/g) 11.27 ± 5.88  9.57 ± 5.72 >0.05

PON / HDL kolesterol oran› (U/mmol) 97.85 ± 56.85 95.73 ± 58.0  >0.05

Gruplar aras› karfl›laflt›rmalar Student-t testi ile yap›ld›. 

Veriler. ortalama + SD fleklinde verilmifltir.

p<0.05 anlaml› olarak kabul edildi.

pH:8.0), 50 µL serum eklenerek ölçüldü. 4-

nitrofenolün oluflum h›z› 412 nm’de 25°C’de

saptand›. Enzimatik aktivite, molar ekstink-

siyon katsay›s› (17000 M-1 cm -1) ile hesap-

land›. 1 nmol paraoksonu 1 dakikada 4-nitro-

fenole dönüfltüren enzim aktivitesi 1 Ünite

(U) olarak tan›mlanm›flt›r.

Apo A1 seviyeleri ise Beckman Coulter kiti

kullan›larak nefelometrik yöntem ile Beckman

Coulter Immage® cihaz›nda çal›fl›ld›.

‹statistiksel analizler SPSS program› kullan›-

larak yap›ld›. Veriler, tan›mlay›c› analiz (grup

say›lar›, o rtalama, standart sapma) kullan›-

larak sunuldu. Gruplar aras› karfl›laflt›rmada

Student-t testi kullan›ld› ve p<0.05 anlaml›

olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hemodializ hastalar› ve kontrol grubunun

lipid parametrelerini içeren veriler Tablo 1’de

gösterilmifltir. Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda, serum kolesterol, trigliserid seviye-

leri hemodializ hastalar›nda anlaml› olarak

yüksek bulundu (p<0.001). LDL-kolesterol

seviyeleri de ayn› flekilde hemodializ hasta-

lar›nda, kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda

daha yüksekti (p<0.05). HDL-kolesterol ve

apo A1 seviyeleri ise hemodializ hastalar›nda 

Hemodializ Hastalar›nda Serum Paraoksonaz
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fiekil 1.  Hemodializ hastalar› ve kontrol grubunda

paraoksonaz aktiviteleri.

anlaml› derecede düflük bulundu (p<0.001),

(p<0.05).

Paraoksonaz aktivitelerinin hemodializ hasta-

lar›nda ortalamas› 95.88±56.02 U/L olup,

kontrol grubu (126.38±64.44 U/L) ile karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› bir

düflüklük gösterdi (p<0.05) (fiekil 1). HDL-

kolesterol ve apo A1 seviyeleri hemodializ

hastalar›nda daha düflük oldu¤u için, PON

aktivitesi HDL-kolesterol ve apo A1 seviye-

leri ile standardize edildi. Standardize PON

aktiviteleri (PON aktivitesi / HDL-kolesterol

konsantrasyonu), (PON aktivitesi / apo A1 
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konsantrasyonu)’ne bak›ld›¤›nda hemodializ

hastalar› ve kontrol grubu aras›nda istatistik-

sel olarak anlaml› bir fark bulunmad› (p>0.05)

(Tablo 1).

TARTIfiMA

Uzun süreli hemodializ tedavisi alan hasta-

larda aterosklerotik kardiovasküler hastal›k

riskinin normal populasyona göre 7 kat daha

fazla oldu¤u rapor edilmifltir (11). Ateroskle-

roz multifaktöriyel bir olayd›r ve okside mo-

difiye edilmifl LDL-kolesterol bunun bafllan-

g›c›nda ve progresyonunda önemli rol oyna-

maktad›r. Paraoksonaz (PON1), HDL’e ba¤l›

olarak bulunan ve LDL oksidasyonunu inhibe

eden bir enzimdir (5,12). Bu nedenle, arafl-

t›rmac›lar taraf›ndan paraoksonaz›n hemo-

dializ hastalar›nda kardiovasküler hastal›k

ile iliflkisi olabilece¤i düflünülerek, bu hasta

grubunda PON1 aktivitesini çal›flm›fllar ve

hemodializ hastalar›nda PON1 aktivitesinin

düflük oldu¤unu bulmufllard›r (9,10).

Biz çal›flmam›zda serum kolesterol, LDL-ko-

lesterol ve trigliserid seviyelerinin hemodia-

liz hastalar›nda yükseldi¤ini gözlemledik.

HDL-kolesterol ve apolipoprotein A1 seviye-

leri ise kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,

hemodializ hastalar›nda anlaml› derecede

düflüktü. Benzer flekilde Paragh ve ark. (10)

üremik ve böbrek transplantl› hastalarda yap-

t›klar› çal›flmada, üremik hastalarda koleste-

rol, LDL-kolesterol de¤erlerinin yükseldi¤ini,

HDL-kolesterol ve apo A1 seviyelerinin de

anlaml› olarak düflük oldu¤unu, böbrek trans-

plant hastalar›nda ise bu parametrelerin

kontrol grubu ile yak›n de¤erlerde oldu¤unu

gözlemlediler. Bozulmufl lipoprotein metabo-

lizmas›n›n üremik hastalarda s›k gözlendi¤i

ve düflük HDL kolesterol seviyesinin bu has-

talarda major sorunlardan biri oldu¤u daha

önceki çal›flmalarda tespit edilmifltir (13-17).

Ayr›ca yap›lan çal›flmalarda üremik hastalarda

en s›k rastlanan lipid metabolizmas› bozuk-

lu¤unun hipertrigliseridemi oldu¤u rapor edil-

mifltir (18,19).

Bu çal›flmada, PON1 aktivitesi aç›s›ndan grup-

lar de¤erlendirildi¤inde, hemodializ hastala-

r›n›n kontrol grubuna göre daha düflük PON1

aktivitesine sahip oldu¤u gözlendi. Hemo-

dializ hastalar›nda PON1 aktivitesi, araflt›rma-

c›lar taraf›ndan daha önce yap›lm›fl çal›flma-

larda da de¤erlendirilmifltir. Schiavon ve ark.

(9) yapt›klar› çal›flmada, PON1 aktivitesini

hemodializ hastalar›nda kontrol grubuna göre

daha düflük buldular ve hemodializ hastala-

r›nda varolan de¤iflmifl HDL-kolesterol alt

birimlerinin düflük PON1 aktivitesinin esas

sebebi olabilece¤ini öne sürdüler. Dantoine

ve ark. (20) ise hemodializ, periton diyalizi

ve diyaliz tedavisi almayan kronik böbrek

yetmezlikli hastalar olmak üzere üç grupta

PON1 aktivitesini araflt›rd›klar›nda, bütün grup-

larda PON1 aktivitesini kontrol grubu ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha düflük buldular ve

özellikle diyaliz tedavisi alan hastalarda PON1

aktivitesindeki düflüklü¤ün daha belirgin

oldu¤unu tespit ettiler. Hasselwander ve ark.

(21) da hemodializ hastalar›nda serum PON1

aktivitesini düflük buldular ve bu hastalarda

düflük PON1 aktivitesinin HDL-kolesterolün

antioksidan kapasitesinde azalmaya sebeb

oldu¤u sonucuna vard›lar. Paragh ve ark. (22)

yapt›klar› çal›flmada ise hemodializ hastala-

r›nda ve böbrek transplantl› hastalarda PON1

aktivitesinin düfltü¤ünü ve bu düflüklü¤ün

hemodializ hastalar›nda daha belirgin oldu-

¤unu tespit ettiler. Itahara ve ark. (23) da

hemodializ hastalar›nda PON1 aktivitesini

araflt›rd›klar›nda hemodializ hastalar›nda PON1

aktivitesini daha düflük buldular. Ayn› flekil-

de Juretic ve ark. (24) da hemodializ hasta-

lar›nda düflük PON1 aktivitesi tespit ettiler. 

Biz bu çal›flmada gruplar›n PON1 polimor-

fizm da¤›l›m›n› çal›flmad›k. Bununla birlikte

ço¤u araflt›rmac› PON1 aktivite düflüklü¤ünün

bu hasta gruplar›nda görülen farkl› polimor-

fizm da¤›l›m›na ba¤l› olabilece¤ini düflüne-

rek, hemodializ hastalar› ve kontrol grubu

aras›ndaki polimorfizm da¤›l›m›n› araflt›rm›fl-

t›r. Örne¤in; Schiavon ve ark. (9) yapt›klar›

çal›flmada hemodializ hastalar›nda B allo-

enzim s›kl›¤›n›n yüksek oluflunun koroner

arter hastal›¤› riskini artt›rabilece¤ini rapor

ettiler. 

Binbafl F. ve ark.
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Bunun yan›nda yap›lan di¤er çal›flmalar›n

sonucunda bir çok araflt›rmac› fenotip da¤›-

l›m› aç›s›ndan hemodializ ve kontrol grubu

aras›nda anlaml› bir fark bulunmad›¤›na ve

bu hastalarda görülen PON1 aktivitesi düflük-

lü¤ünün farkl› fenotip da¤›l›m›na ba¤lana-

mayaca¤›na iflaret ettiler (10,21-24). Biasioli

ve ark. (25) yapt›klar› çal›flmada üremik has-

talarda PON1 aktivitesi ve PON1 polimorfizm

da¤›l›m›n› incelediklerinde, üremik hastalar-

da PON1 aktivitesinin daha düflük oldu¤unu,

polimorfizm da¤›l›m›nda ise kontrol grubu

ile bir fark bulunmad›¤›n› gördüler ve üremik

hastalarda PON1 aktivitesindeki düflüklü¤ün

polimorfizmden ba¤›ms›z, belki de HDL alt

birimlerindeki farkl› da¤›l›mlara ba¤l› olabi-

lece¤ini rapor ettiler.

Bu çal›flmalar, üremi veya hemodializin PON1

enzim aktivitesinde, enzim konsantrasyonun-

da veya HDL ile ba¤lanmas›nda de¤iflimlere

neden oldu¤unu göstermektedir.

Daha önce yap›lan araflt›rmalarda, uzun süreli

hemodializ tedavisi alan üremik hastalarda

serum PON1 aktivitesindeki de¤iflimlerin HDL-

kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlar›

ile iliflkisi oldu¤u gözlenmifltir (26,27). 

Biz de çal›flmam›zda, hemodializ hastalar›n-

da gözlenen düflük PON1 aktivitesinin, düflük

HDL-kolesterol ve apoA1 seviyelerine ba¤l›

olabilece¤ini  düflünerek, PON1 enzim akti-

vitesini HDL-kolesterol ve apoA1 seviyeleri

ile standardize ettik ve standardize PON1

aktivitesi aç›s›ndan hemodializ hastalar› ile

kontrol grubu aras›nda anlaml› bir fark bu-

lunmad›¤›n› gözledik. 

Juretic ve ark. (24) da yapt›klar› çal›flmada,

hemodializ hastalar› ve kontrol grubu ara-

s›nda standardize PON1 aktivitesi aç›s›ndan

anlaml› bir fark bulunmad›¤›n› rapor ettiler.

Ayn› flekilde Hasselwander ve ark. (21) da

hemodializ hastalar›nda PON1 aktivitesini

düflük bulduklar› halde, PON1/HDL oran›n›n

kontrol grubu ile karfl›laflt›rd›klar›nda anlaml›

bir fark bulunmad›¤›n› tespit ettiler. 

Bununla birlikte Paragh ve ark. (22) yapt›klar›

çal›flmada; PON1 aktivitelerini apoA1 ve HDL-

kolesterol ile standardize ettiklerinde, stan-

dardize PON1 aktivitesinin hemodializ ve

transplant hastalar›nda kontrol grubuna göre

daha düflük oldu¤unu gözlemlediler. Schiavon

ve ark. (9) da benzer flekilde PON1/HDL ora-

n›n› hemodializ hastalar›nda kontrol grubu-

na oranla daha düflük oldu¤unu tespit etti-

ler ve hemodializ hastalar›nda olabilecek

de¤iflmifl HDL alt birimlerinin, PON1 aktivi-

tesindeki düflüklü¤ün esas sebebi olabile-

ce¤ini ifade ettiler.

Kronik böbrek yetmezlikli hemodializ hasta-

lar›nda, PON1 aktivitesindeki düflüklük, bu

hastalarda bulunan düflük HDL-kolesterol

konsantrasyonunun bir sonucu olabilir çünkü

HDL-kolesterol, PON1’›n serumdaki tafl›y›c›-

s›d›r. Bununla birlikte, ikinci bir olas›l›k ise

hemodializ hastalar›nda bulunan üremik

ortamdan dolay› PON1 aktivitesinin inhibe

olmas›d›r. Yap›lan çal›flmalarda standardize

PON1 aktivitesi ile ilgili farkl› sonuçlar›n

bulunmas›, hemodializ hastalar›nda PON1

aktivitesi düflüklü¤ünün sadece HDL kon-

santrasyonuna ba¤l› olmad›¤›na, PON1 akti-

vitesini etkileyen baflka faktörlerin de ola-

bilece¤ine iflaret etmektedir.

HDL-kolesterolün kompozisyonunun de¤iflmifl

olmas› da PON1 aktivitesinin ekspresyonu-

nu etkileyebilir. PON1, serumda apoA1 içe-

ren HDL bölümüne ba¤l›d›r (26) ve hemo-

dializ hastalar› ve sa¤l›kl› bireylerdeki HDL

alt birimlerinin oran› farkl› olabilir. Nitekim;

daha önce yap›lan çal›flmalarda lipoprotein

metabolizmas› bozuklu¤u olan hastalarda,

PON1 aktivitesi ve HDL kompozisyonu ara-

s›nda iliflki oldu¤u gösterilmifltir (28-30).

Sonuç olarak hemodializ hastalar›nda göz-

lenen düflük PON1 aktivitesi, HDL-koleste-

rolün antioksidan kapasitesinin azalmas›na

ve buna ba¤l› olarak artm›fl ateroskleroz ris-

kine sebep olabilir. Bu yüzden hemodializ

hastalar›nda PON1 aktivitesinin ölçülmesi

prematür aterosklerozun tespiti aç›s›ndan

önemli olabilir.
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