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Ozet

Amag: Adiyaman’da yasayan kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) olan hastalarda antioksidan sistem enzimlerinden
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), paraoksonaz 1 (PON
1) enzim aktivitelerinin lipid peroksidasyonu {iriinlerinden
malondialdehid (MDA) diizeyleri incelendi. Bolgedeki ilk ¢alisma
oldu.

Yontem: Adiyaman Egitim ve Arastirma hastanelerine bagvuran
olgulardan alinan kan Orneklerinde lipid peroksidasyonunu
belirlemek i¢in malondialdehit (MDA) diizeylerine, antioksidan
diizeylerini belirlemek i¢in ise katalaz, paraoksonaz 1 (PON1) ve
stiperoksitdismutaz (SOD) aktivitelerine bakildi. EDTA’l1 tiiplere
alinan vendz kan oOrnekleri 10 dakika 3000 rpm’de santrifiij
edilerek plazmalari ayrildi ve analiz yapilana dek -20°C’de
saklandi. SOD, MDA PONI1 ve CAT degerleri bakimindan
kontrol, KOAH gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklarin test
edilmesinde ANOVA ve alt grup karsilagtirmalarinda LSD ¢oklu
karsilastirma testleri kullanildi. Tanitici istatistik olarak ortalama +
standart sapma degerleri verildi ve degiskenler i¢in Error bar
grafikleri ¢izildi.

Bulgular: Elde edilen bulgulara gére MDA diizeyleri kontrol
grubunda 6,88 + 2,14nmol/L iken, KOAH’l1 hastalarda 12,88 +
6,01 nmol/L olarak bulundu. Plazma katalaz seviyeleri kontrol
grubunda 48,23 + 18,86 U/L iken, KOAH’li hastalarda 17,09 +
8,82 U/L olarak tespit edildi. Plazma PON aktiviteleri kontrol
grubunda 45,89 + 16,46 U/L iken, KOAH’I1 hastalarda 28,52 +
14,85U/L olarak saptandi. Plazma SOD aktiviteleri kontrol
grubunda 60,36 + 20,29U/L iken, KOAH’l1 hastalarda 33,44 +
12,32U/L olarak olgiildi. KOAH olgularmin verileri, kontrol
grubunun  verileri ile karsilagtirildiginda  plazma MDA
konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir artigin (p<0.01),
plazma katalaz, PON1 ve SOD aktivitelerinde ise grupta anlamli
bir azalmanin oldugu (p<0.01) saptandi.

Sonu¢: Caligmamizda goriildugi gibi; KOAH I hastalarda; genel
olarak Antioksidan sistem defans sisteminde yetmezlik durumu
olusmustur. Bu durum hastalarda Oksidatif Stres’in gelismesine ve
KOAH komplikasyonlarina neden olacaktir. Sonuglarimiz
Literatiir ile uyumludur.

Anahtar Sozciikler: KOAH, oksidatif stres, superoksid dismutaz,
katalaz, paraoksonaz 1, malondialdehid

23

Abstract

Aim: Antioxidant enzymes such as superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT) and paraoxonase 1 (PON1) and as an indicator of
lipid peroxidation, the level of malondialdehyde (MDA) in patients
with COPD in Adiyaman were investigated. This is the first report
of mentioned parameters in Adiyaman.

Method: Samples of patientes admitted to Adiyaman Training-
Research Hospital were used to evaluate antioxidant status,
activities of antioxidant enzymes such as superoxide dismutase,
catalase and paraoxonase were determined. To detect lipid
peroxidation as an oxidative stress marker, MDA levels were
measured. Blod samples were collected in tubes with EDTA,
centrifuged for 10 minutes at 3000 rpm and plasma samples were
kept at -20°C until analysys. Statistical Analyses; SOD, MDA PON
and catalase values of study group and control group were
compared with using one-way analysis of variance ANOVA. LSD
multiple comparison test were used to compare differences within
subgroups. Data were presneted as mean + standard deviation and
error bars for variables were drawn.

Results: MDA levels in contol group were 6,88 + 2,14nmol/L and
12,88 £ 6,01lnmol/L in COPD group. Plasma CAT levels were 48,23
+ 18,86U/L in contol group and 17,09 + 8,82U/L in COPD group.
Plasma PON activity was 45,89 + 16,46U/L in control group and
28,52 + 14,85U/L in COPD group. Plasma SOD activity was 60,36
+ 20,29U/L in control group and 33,44 + 12,32U/L in COPD group.
Taken together, compared to contorl group MDA levels were
significantly higher (p<0.01) while CAT, PON and SOD activities
were significantly lower (p<0.01) in COPD group.

Conclusion: Data obtained from present study indicates that an
insufficiency in antioxidant system was seen in COPD patients.
This would cause oxidative stres and COPD complications. Results
are consistent with literature.

Keywords: COPD, oxidative stres, superoxide dismutase, catalase,
paraoxonase 1, malondialdehyde.
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Taskin ve ark.

Giris

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik
havayolu zedelenmesi ve ilerleyici hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize tam olarak geri doniisiimlii olmayan bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Hastalik, zararli gaz ve
partikiillere 6zellikle sigara dumanina maruziyete karsi
gelisen enflamatuvar bir yamit olarak ortaya gikar (1).
KOAH, obstriiktif bronsiolit ve anfizem gibi hava yolu
zedelenmelerin karisimu ile olusur (2).

Yirminci yiizyilin sonlarma kadar KOAH erkek
hastaligi olarak kabul edilirken 2000 yilinda ABD de
KOAH’dan o6len kadmlarin sayist erkeklere yetigmistir ve
cinsiyet agisindan da fark kalmamustir. Az gelismis ve
Tiirkiye gibi gelismekte olan {ilkelerde yakit olarak
kullanilan maddelere bagli olusan hava kirliligi ve yash
niifusunda giderek artmasi ile KOAH yiikiiniin daha da
artacagl diisliniilebilir (3). Diinyada en sik sakat birakan
hastaliklar siralamasinda KOAH, 2002 yil1 verilerine gore
11. sirada yer alirken, 2030’da 5. sirada yer alacagi on
goriilmektedir. Tiirkiye’de ise en sik sakat birakan
hastaliklar arasinda KOAH 8. sirada yer almaktadir (1).

Cesitli  pndmonilerin  nedenleri arasinda immiin
degisiklikler, proteolitik ve oksidatif hasarlar, endotelial
disfonksiyon ve steroid resistansi tanimlanmustir (4-5).
KOAH patogenezinde bu mekanizmalara ilave olarak
genetik, diyet ve enfeksiyon heterojinetisi de diger
faktorler olarak sayilir (6-7). Sigara icme KOAH’in %80-
90 oraninda predominant nedendir. Buna karsin sigara
icenlerin %15-20 sinde KOAH’1n klinik belirtileri goriiliir.

Oksidatif ~ stres; akciger kanseri, KOAH ,
arteriosklerosis gibi bazi hastaliklarin patogenesisinde
onemli rol oynar ve Ozelliklede KOAH hastalarinin
agirlastigi zamanlarda (kriz donemlerinde) artar. Bu durum
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) kriterlerinde de tanmimlanmigtir. Aktive edilen
inflamatuar hiicreler, nétrofiller ve alveolar makrofajlar
hastalarda endojen olarak oksidan iiretir. Antioksidanlarm
kullanimi oksidatif stresin hasarini minimalize eder ya da
azaltir (2,9). MDA lipidperoksidasyonunun genel olarak
kullanilan 6nemli bir indikatériidiir (9-11). MDA o6zellikle
kriz donemlerinde daha fazla yiikselir (12).

Bu ¢aligmada Adiyaman Devlet hastanelerine bagvuran
KOAH’l1 hastalarda antioksidan enzimler SOD, CAT ve
PON1 enzim aktiviteleri ile lipid peroksidasyonunun
indikatorii olarak MDA diizeyleri 6l¢iildii.

Gere¢ ve Yontemler

Calismaya Adiyaman Devlet Hastanesi Dahiliye
Poliklinigi’ne miiracaat eden KOAH tanis1 konulan 100
hasta ve KOAH tanist1 konmamus, aile Oykiisiinde
KOAH’I1 hasta bulunmayan 100 saglikli birey dahil edildi.
Caligma, Adiyaman Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi. Hem hasta hem de kontrol
grubu calismaya alimmadan Once ¢alisma konusunda
bilgilendirildi.

24

Olgulardan alinan kan orneklerinde lipid
peroksidasyonunu belirlemek i¢in MDA diizeylerine,
antioksidan diizeylerini belirlemek icin ise CAT, PON1 ve
SOD aktivitelerine bakildi. EDTA’l1 tiiplere alinan venoz
kan ornekleri 10 dakika 3000rpm’de santrifiij edilerek
plazmalari ayrildi ve analiz yapilana dek -20°C’de saklandi.

MDA Oliimii

Lipid peroksidasyon {iriinlerinden en stabili olan
MDA’nimn tiobarbiitirik asit ile reaksiyonu sonucu olusan
pembe kirmizi rengin absorbansinin 532nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢timii hesaplandi (13).

Katalaz Enzim Aktivitesi Tayini
Katalaz aktivitesi tayini Aebi tarafindan tarif edilen
yonteme gore yapildi. Yontemin esasi, H,O, substratin
katalaz ile enzimatik yikilmasinin 240nm de izlenmesidir
(14).

PONL1 Enzim Aktivitesi Tayini

PON1 aktivite tayini Eckerson ve arkadaglarinin
gelistirdigi yonteme gore yapildi. Aktivite 6l¢limiinde 2mM
CaCl, ve 4mM paraokson ihtiva eden 100mM Tris-HCl,
pH8.0 tamponu kullanilarak paraokson’un enzimatik
hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’iin  412nm’deki
olusumu odl¢iilerek PON aktivitesi tayin edildi (15).

SOD Enzim Aktivitesi Tayini

Deneyin Prensibi; Oksidatif yolla enerji tretimi
sirasinda  olusan endojen ve eksojen kaynakli toksik
stiperoksit radikellerinin suya ve molekiiler oksijene

dismutasyonunu hizlandiran SOD enzim aktivitesinin 6l¢iim
prensibi, ksantin varliginda ksantinoksidazin agiga ¢ikardig:
stiperoksit radikallerinin nitrobluetetrazolium (NBT) ile
560nm’de absorblanan rengin dlgiilmesine dayanir (16).

Istatistiksel Analiz

SOD, CAT, PON1 ve MDA degerleri bakimindan
kontrol grubu ile KOAH gruplan arasindaki istatistiksel
farkliliklarin  test edilmesinde ANOVA ve alt grup
karsilagtirmalarinda  LSD  ¢oklu Kkarsilastirma  testleri
kullanildi. Tanitict istatistik olarak ortalama + standart
sapma degerleri verildi ve degiskenler i¢in Error bar
grafikleri ¢izildi. Genotip ve allelerin goriilme sikliginin
gruplar arasi farkliliklariin degerlendirilmesinde Ki kare ve
Fisher testi kullanildi. Analizler istatistiksel analizler
MedCalc v. 12.3.0 paket programiyla degerlendirildi.

Bulgular

Tim gruplara ait plazma MDA diizeyleri ile katalaz,
PONL1 ve SOD enzim aktivitelerinin sonuglar1 Sekil 1-4’te
gosterildi.

Elde edilen bulgulara gére MDA diizeyleri kontrol
grubunda 6,88 + 2,14nmol/L iken, KOAH’l1 hastalarda
12,88 + 6,01nmol/L olarak bulundu.



Taskin ve ark.
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Sekil 1. Kontrol ve KOAH gruplarmim MDA diizeyleri
Plazma katalaz seviyeleri kontrol grubunda 48,23 + 18,86U/L iken, KOAH’l1 hastalarda 17,09 + 8,82U/L olarak tespit

edildi.
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Sekil 2. Kontrol ve KOAH gruplarinin katalaz aktiviteleri
Plazma PONT1 aktiviteleri kontrol grubunda 45,89 + 16,46U/L iken, KOAH’11 hastalarda 28,52 + 14,85 U/L olarak saptandi.
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Taskin ve ark.

PON 1 Aktivitesi (U/L)
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Sekil 3. Kontrol ve KOAH gruplarinin PON 1 aktiviteleri
Plazma SOD aktiviteleri kontrol grubunda 60,36 + 20,29U/L iken, KOAH’l1 hastalarda 33,44 + 12,32U/L olarak tespit
edildi.
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Sekil 4. Kontrol ve KOAH gruplarmm SOD aktiviteleri

KOAH olgularinin verileri, kontrol grubunun verileri ile karsilastirildiginda, plazma MDA konsantrasyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir artigin (p<0.01), plazma katalaz, PON1 ve SOD aktivitelerinde ise anlamli bir azalmanin oldugu (p<0.01)
saptandi.
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Taskin ve ark.

Tartisma

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004 yilinda bildirilen
tim yaslarda en fazla Olime neden olan hastaliklar
arasinda %35,1 orani ile 4. Sirada bildirmistir. ABD de son
30-40 yilda o6lime neden olan hastaliklardan yalnizca
KOAH’'m sikhigr artmigtir. Akcigerler siirekli olarak
oksidan maddelerin etkisi altindadirlar. Bunlar endojen
kaynakli fagositler ya da diger hiicrelerinden eksojen
kaynakli hava kirliligi ya da sigara kaynaklidir. Buna ek
olarak hiicre i¢i oksidanlar mitokondrial elektron
transportundan ve bir¢ok hiicrede sinyal yolaklarinda
retilir. Akciger hiicreleri iyi tanimlanmus oksidan ya da
antioksidan sistemlerle bu oksidatif degisikliklere kars1
kendini korur. Oksidan/antioksidan denge asir1 oksidan
ve/veya antioksidan azalmasi sonucu bozulur ve oksidatif
stres olusur. Oksidatif stres sadece akcigerlerde zedelenme
degil ayn1 zamanda akciger inflamasyonu yapan molekiiler
mekanizmalari da aktive eder (17-18).

Calismamizda KOAH’li hastalarda MDA diizeyleri
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.01). Bu
bulgu KOAH da oksidan etki ile lipidperoksidasyonu
oldugunu belirgin olarak gostermektedir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda, Agagdiken ve ark. (19) Kocaeli, Isik
ve ark. (20) Diyarbakir, Tug ve ark’lar1 (21) Elazig’da
KOAH hastalarinda MDA diizeylerini kontrollere gore
anlamli yiiksek bulmuslardir.

Onemli antioksidan rolii olan PONI1 enziminin
aktivitesinin LDL lipid peroksidasyonunun olustugu
durumlarda anlamli derecede diismektedir. Bir ¢alismada
da sigara igmenin PON enzimatik aktivitesini inhibe
ettigini gostermistir (22). Paraoksonaz (PON1) enzimi
yiiksek yogunluklu lipoproteinlerde (HDL) bulunan,
kalsiyuma bagimli bir ester hidrolazdir ve karacigerde
sentezlenmektedir. Organik fosforlu bir insektisit olan
parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme
zelligi vardir. Insanlarda PON1 ayrica bobrekler, beyin,
kalp, ince bagirsak ve akcigerde de bulunmaktadir (23-28).
Bizim ¢alismamizda KOAH grubunda PON1 enzim
aktivitesinde anlamli diizeyde (p<0.01) diisiis bulundu.

Plazma CAT ve SOD diizeylerinde de istatistiksel
olarak anlamli diisiis bulundu (p<0.01). Hem MDA
diizeylerindeki artis hem de PON, SOD, Katalaz
antioksidan enzim diizeylerinde diisiisler ¢alismaya alinan
KOAH hastalarinda total oksidan/antioksidan dengesinin
oksidanlar lehine bozuldugunu gostermektedir. Akcigerler
oksijenle temasi engok olan organ oldugu i¢in KOAH
hastalar1 dis kaynakli oksidatif strese en ¢ok maruz kalan
hastalarin  basinda geldigi sdylenebilir. Sonuglarimiz
literatiirdeki bilgiler ile uyumludur. Oksidatif stresin
akciger kanseri, diabet gibi kronik hastaliklarda da gelistigi
bilinmektedir. KOAH da bu hastaliklardan biridir ve
morbidite-mortalite oranlarida hizla yiikselmektedir (17,
29-31).

Sonug olarak, sigara igme oraninmn yiiksek oldugu,
ciftcilikle ugrasilan kentimizde akciger irritanlarina cokca
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maruz kalinmaktadir. Ayrica kis aylarinda yogun kullanilan
biomas (komiir, odun) yakitlar yogun hava kirliligine neden
olmaktadir. Adiyaman’da bu sonuglara bakilarak KOAH
hastaliginin artacagi sdylenilebilir. Calismamizin kisitliligi
aktivitelerine bakilan enzimlerin genetik polimorfizmlerinin
incelemesinin de yapilmas: daha uygun olabilirdi, ileriki
caligmalarda planlanmasinda yarar olacagi kanisindayiz.
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