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KIiSTIiK EKINOKOKKOZISLI HASTALARDA OKSIDATIF STRES: OKSIDAN VE
ANTIOKSIDAN PARAMETRELER ARASINDAKI iLIiSKi
Oxidative Stres in Patients with Cystic Echninococcosis: Relationship Between
Oxidant and Antioxidant Parameters
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Ozet: Kistik ekinokokkozis (KE), diinyada ve Tiirkiye'de
insan saghgini tehdit eden paraziter bir zoonozdur.
Oksidatif stres oksidan iiretimi ile antioksidan korunma
arasindaki dengenin bozulmasi nedeniyle ortaya ¢ikar ve
protein, lipid ve niikleik asitlerin oksidatif modifikasyonu
nedeniyle yapisal hasarla sonu¢lanabilir. Bu ¢alismada,
KE'’li bireylerde serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmalart arasindaki iliski ve sonugta
doku hasarimin derecesinin incelemesi amaclandi.
Calismaya 23 hasta ve 25 kontrol birey dahil edildi.
Malondialdehid (MDA) diizeyi, ksantin oksidaz (XO) ve
katalaz (CAT) aktiviteleri spektrofotometrik yontemlerle
olciildii. KE’li grupta kontrol grubuna gore MDA diizeyi
ve CAT aktivitesi rakamsal olarak oldukca yiiksek
bulunurken bu  fark istatistiksel olarak anlamii
bulunmadi, (p= 0,32, p= 0, 11). Buna karsilik XO
aktivitesi  hasta grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p=
0,0023). Yapilan korelasyon analizleri ve istatistiksel
degerlendirme sonucunda XO aktivitesi ile MDA diizeyi
arasinda anlamli bir negatif korelasyon goriildii (p<
0,0001). CAT aktivitesi ile MDA diizeyi arasinda ayni
sekilde anlamli negatif korelasyon goriiliirken (p= 0,
0014), CAT ve XO aktiviteleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi (p= 0,0014). Elde edilen bu
sonuglar  ozellikle  parazit  kaynakli  patolojilerin
neticesinde organizmada olusabilecek doku hasarinin
derecesi hakkinda bilgi verip, verilecek tedavinin nitel ve
nicelik olarak yonlendirilmesi asamasinda faydali
olabilecektir.
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Summary: Cystic echinococcosis (CE) is a parasitic
zoonose which threatens human health in the world and
Turkey. Oxidative stress occurs due to imbalance
between oxidant production, and antioxidant protection
and may result in structural tissue damage due to
oxidative modification of protein, lipid and nucleic
acids. In this study, we aimed to investigate free radical
formation and its relationship between antioxidant
mechanisms and thus tissue damage degree in patients
with CE. Twenty-three patients and 25 controls were
included in the study. (Malondiladehyde) MDA levels,
xantine oxidase (XO) and Catalase (CAT) activities
were measured using spectrophotometric method. MDA
and CAT levels were found to be numerically higher in
CE patients compared to controls, but this difference
was not statistically significant (p= 0,32, p= 0, 11).
However, XO activity was found to be statistically
significant in patients compared to the controls (p=
0,0023). Correlation analysis and statistical evaluation
together showed that there was a significant negative
correlation between XO activity and MDA level (p<
0,0001) and also significant negative correlation
between CAT activity and MDA level (p= 0, 0014),
however, there was a significant positive correlation
between CAT and XO activities (p= 0.0014). In
conclusion, these results will provide some more
information relating to the degree of tissue pathology as
a result of parasite infection, and accordingly it would
be also useful to give direction to the treatment in
qualitative and quantitative degrees.

Key words: Cystic echinococcosis, malondialdehyde,
xantine oxidase and catalase

Erigkin kopekgillerin ince bagirsaginda yerlesen
helmintlerden biri olan Echinococcus granulosus
(E.granulosus) larvalarmin ara konaklara yerleserek
gelismesiyle ortaya ¢ikan kistik ekinokokkozis
(KE), Diinyada ve Tiirkiye’de insan ve hayvan sag-

*Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Arastrma Projeleri Birimi tarafindan TSY-08-525 nolu
proje ile desteklenmigtir.
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ligm1 tehdit eden paraziter bir zoonozdur. Ulkemiz-
de zoo-cografi yapiin farklilik goéstermesi, iklim
kosullari, toplumun sosyo-ekonomik diizeyi ve
halkin konu ile ilgili egitim eksikligi gibi nedenler-
le KE genis bir yayilis gostermektedir. Yurdumuz-
da insanlarda goriilme siklig1; gesitli aragtirmalarda
%0.087-0.4 gibi degisen oranlarda bildirilmis ve bu
degiskenlikte yoresel farkliliklarin énemli rol oy-
nadigr vurgulanmistir (1, 2).

Eriskin paraziti bagirsaklarmda bulunduran konak-
larin  (kopek, kurt vb.) diskilariyla atilan
E.granulosus yumurtalar1 insan ve dogal ara konak
olan koyun, keci, sigir gibi degisik tiirden hayvan-
larda infeksiyona sebep olmaktadir. Hastaligin bas-
ta karaciger olmak iizere; akciger, bobrek, dalak,
beyin, kemik, kalp gibi hemen her organa yerlestigi
bilinmektedir. Tanida, daha g¢ok radyolojik yon-
temlerden faydalanilmasmna ragmen kistin timor,
apse ve basit kist gibi olgulardan ayirict tanisinin
yapilabilmesi ayrica operasyon sonrasi niikslerin
daha saglikl bir sekilde degerlendirilebilmesi igin
radyolojik tanmin serolojik tani yontemleri ile de
desteklenmesi gerekmektedir (1-3).

Serbest oksijen radikalleri, normal hiicresel oksijen
metabolizmas1 sirasinda iretilirler. Sayisiz
enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyon igin
gereklidirler. Ancak bazi patolojik durumlarda asiri
miktarlarda ortaya cikarak hiicresel diizeyde zararl
etkilere neden olurlar (4-9).

Biyomembranlarda ¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu siklikla reaktif oksijen tiirevlerine
maruz kalma ile olusur. Ug veya daha fazla ift
bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA
meydana gelir. Lipid peroksidasyonunun baglica
son iriinlerinden olan MDA oksidan hasar1 deger-
lendirmede siklikla kullanilir (10-12). Hiicreler
reaktif oksijen tiirevlerinin zararli etkilerinden,
kendilerini gesitli antioksidan sistemlerini gelistire-
rek korumaya c¢alisirlar. Bu sistemde yer alan anti-
oksidan enzimlerden biri katalaz (CAT)’dir. Bu
enzim memeli eritrositlerinde ¢ok miktarda bulu-
nur ve hidrojen peroksidi (H,0,), su ve molekiiler
oksijene gevirir (13, 14). Calisilan parametrelerden
biri olan ksantin oksidaz (XO) ise, piirin metaboliz-
masinda yer alan ve serbest oksijen radikali {ireten
bir enzimdir (15, 16).

Bu ¢aligmada, KEli bireylerde serbest radikal olu-
sumu ile antioksidan savunma mekanizma arasin-
daki iliski ve sonucta doku hasarmin derecesini
incelemek amaciyla lipid peroksidasyonunun gos-
tergesi olan plazma MDA diizeyleri, oksidan stres
nedenlerinden olan plazma XO aktivitesi ve eritro-
sit CAT aktiviteleri birlikte degerlendirmeye alina-
rak oksidan ve antioksidan parametrelerin artis/
azalis derecesi ve aralarindaki korelasyon bir biitiin
olarak degerlendirilmeye ¢aligildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Biyo-
kimya Anabilim Dali laboratuvarinda gerceklesti-
rildi.

Mart 2008 — Subat 2009 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi servisinde
KE 6n tanist alan ve Parazitoloji Bilim Dalinda
serolojik tekniklerle (IHA, ELISA, IFAT ve WB)
anti-E.granulosus 1gG antikorlar1 pozitif bulunan
pre-operatif donemdeki 23 hasta galismaya alindi.
Hasta grubuna dahil edilen kisilerin mevcut klinik
ve laboratuvar bulgularma gore; diyabet, kronik
respiratuvar yetmezlik, akut infeksiyon, malign
timor ve hepatit gibi sistemik hastaliginmn bulun-
mamasina dikkat edildi. S6z konusu durumda olan-
lar galigmadan ¢ikarildi

Ekim 2008 — Subat 2009 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi hastanesine genel kontrol amagli bas-
vuran, kriterlere uygun 25 saglikli kisi kontrol gru-
bu olarak caligmaya alindi. Kontrol grubuna dahil
edilen kisiler sistemik hastalig1 olmayan, vitamin
ve/veya mineral preparatlari dahil, son {i¢ aydir
higbir ilag kullanmayan ve sigara igmeyen saglikli
kisilerden secildi. Hasta ve kontrol gruplarindan
heparinli tiiplere alinan ven6z kanlar, 4°C’de 2000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi, plazmalar ayril-
diktan sonra eritrosit slispansiyonlar1 serum fizyo-
lojik ile 3 defa yikandi ve ¢alisma giiniine kadar -
70 °C’de saklandi.

Plazma MDA tayini Ohkawa ve arkadaslar1 (17)
tarafindan gelistirilen; lipid peroksidasyonunun
yikim {iriinlerinden olan MDA nin tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile olusturdugu pembe renkli komplek-
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sin renk siddetinin 532 nm dalga boyunda 6l¢iilme-
si esasina dayanan metodla gerceklestirildi.

Plazma XO, aktivitesi i¢in Prajda ve Weber (18)
tarafindan gelistirilen ve ksantinden iirik asit olusu-
mu esnasinda 293 nm’de absorbans artiginin
spektrofotometrik olarak Olgiimii esasmma dayanan
metod kullanild.

Eritrosit katalaz (CAT) aktivitesinin tayini Beutler
(19) tarafindan gelistirilen metoda gore yapildi.
Katalaz, H,O, nin su ve molekiiler oksijene yikimi-
n1 katalizler. HO,’nin 15181 absorbe etmesinden
yararlanilarak 230 nm dalga boyunda enzimin yi-
kim hiz1 spektrofotometrik olarak  dlgiiliir.
Hemolizat, ¢ozeltilere spektrofotometrede
absorbans okunmadan hemen once ilave edildi.
540 nm dalga boyunda yapilan absorbans dl¢limii
hemolizat ilavesinden hemen sonra (OD;) ve
1dakika sonra (OD,) olmak iizere iki kez yapilarak
(optik dansite farki) AOD hesaplandi ve sonuglar
CAT aktivitesi igin H,O, nin molar ekstinksiyon
katsayis1 (0,071 M'em™) kullanilarak, aktivite
Unite (U) olarak hesaplandi ve U/g hemoglobin
olarak degerlendirildi.

Hemoglobin (Hb) tayini, siyanomethemoglobin
metoduna gore gerceklestirildi. Metodun prensibi;
hemoglobin molekiiliindeki +2 degerlikli demirin
drabkins ¢ozeltisindeki ferrosiyaniir ile +3 degerli-
ge yikseltgenerek methemoglobine daha sonra

Ersayit D, Kili¢ E, Yazar S, Artig T

potasyum siyaniir ile kararli bir bilesik olan
siyanomethemoglobine  doniismesi ve olusan
siyanomethemoglobinin 540 nm dalga boyunda
verdigi absorbans degerinin dlgiilerek Hb miktarinin
belirlenmesi esasina dayanir (20).

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri
SPSS for Windows 11.0 paket programinda yapil-
mistir. Degerlendirmelerde iki grubun 6lgiimle be-
lirtilen parametrelerinin karsilagtirilmasinda para-
metrik varsayim (verilerin biiyiik bir boliimiiniin
ortalama etrafinda yogunlastigi ve ortalamadan
uzaklastikca frekans sayilarin azaldigi gorildiigii)
Student’s ¢ testi, ve degiskenler arasi iligkilerin ana-
lizinde Pearson Korelasyon Analizi kullaniimistir.
Tanimlayici degerler olarak dl¢iimle belirtilen para-
metreler i¢in Ort £SD, seklinde verilmistir. En kii-
¢iik anlamlilik smir1 0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma gruplarimizi olusturan hasta ve kontrol
bireylerin o6zellikleri ve oksidatif stres belirtecleri
olan oksidan ve antioksidan parametreler Tablo I’de
verilmektedir.

Tablo I’de goriildiigli gibi; kontrol grubundaki bi-
reylerin yaslart ve KE’li hasta grubunun yaslari
karsilastirildiginda fark, istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,10).

Tablo 1. Kistik ekinokokzisli bireylerde ve kontrol grubunda oksidatif stres belirtegleri

Hasta (n=23) Kontrol (n=25) t P
MDA (umol/L) 1,7+0,7 1,3+0,6 1,00 0,320
XO (UmL) 3,7+£0,8 2,8+0,8 3,22 0,002
CAT (U/g hemoglobin) 1519,2 +2135,82 781,41 + 744,37 1,62 0,110

Degerler ort £SD olarak verilmistir.
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Yine Tablo I’den goriilecegi tizere kontrol grubuna
gore KE'li hasta grubunda plazma MDA diizeyi
rakamsal olarak oldukga yiiksek bulunurken bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,32).
Buna karsilik plazma XO aktivitesi hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p= 0,0023). Plazma
MDA degerlerinde hasta grubunda goriilen rakam-
sal yiikseklik ayni sekilde eritrosit CAT aktivitesi
i¢in de tespit edildi, ancak plazma MDA diizeyinde
oldugu gibi eritrosit CAT aktivitesi her ne kadar
hasta grubunda kontrol grubuna gore rakamsal ola-
rak yiiksek bulunduysa da gruplar arasinda istatis-
tiksel anlamda bir fark tespit edilmedi (p=0, 11).

Kistik ekinokokkozisli bireylerde yapilan korelas-
yon analizlerinde; plazma XO ile plazma MDA
diizeyleri arasindaki iligkinin regresyon egrisi Sekil

1, Eritrosit CAT ile plazma MDA arasindaki iliski-
yi gosteren regresyon egrisi Sekil 2, ve eritrosit
CAT ile plazma XO diizeyleri arasindaki regresyon
egrisi Sekil 3’de tanimlayicilik katsayilartyla bir-
likte (R?) asagida gosterilmistir.

Yapilan korelasyon analizleri ve istatistiksel deger-
lendirme sonucunda; plazma XO aktivitesi ile
MDA diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon belirlenirken (t= -5,62 p<
0,0001), benzer sekilde eritrosit CAT aktivitesi ile
plazma MDA diizeyi arasinda yine istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon belirlendi (t= -
3,41, p = 0, 0014). Buna karsilik, eritrosit CAT
aktivitesi ile plazma XO aktivitesi arasinda ise ista-
tistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit
edildi (t= -3,40 p = 0,0014).

6
5 A . <© y =-0,0422x + 4,2116
. - R2 = 0,104
4 1 Y <
L 2
< .
L 3- . ¢
L 2 0.

2 | -

1 -

(0] T T T T

0 5 10 15 20 25

Sekil 1. Plazma XO ile MDA diizeyleri arasindaki iliskinin regresyon egrisi
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Sekil 2. Plazma MDA ile eritrosit CAT diizeyleri arasindaki iligkinin regresyon egrisi
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Sekil 3. Eritrosit CAT ile plazma XO diizeyleri arasindaki iligkinin regresyon egrisi
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TARTISMA

Sunulan bu ¢alismada, plazma MDA konsantrasyo-
nunun KE’li grupta kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak olmasa da rakamsal olarak dnemli 6lgiide
yiiksek bulunmasi, hasta sayisinin artirilmasiyla bu
sonuglarm istatistiksel olarak da anlamli olacagi ve
E. granulosus’un da oksidatif strese ve lipid
peroksidasyonunda etken olabilecegini diigiindiir-
miistiir. Artan lipid peroksidasyonu, parazite bagl
olusan basta karaciger olmak tizere doku lezyonla-
rindan ve bu lezyonlardan dolayr meydana gelen
metabolik  bozukluklarla kaynaklanan oksidatif
stresle iligkilendirilebilir.

Yapilan calismalarda, parazitlerin yerlestikleri do-
ku, organ ve hiicrelerde serbest radikal miktarmni
artirarak lipid peroksidasyonuna neden olup,
konakda doku ve hiicre hasarmma neden oldugu gos-
terilmistir  (21-23). Nippostrontrongylus
brasilliensis ve Trichinella spiralis ile Ozellikle
deneysel olarak yapilan ¢alismalarda da,
infeksiyonu takiben MDA seviyesinin konak akci-
ger dokusunda onemli oranda artti§1 ve bu artigin
infeksiyon boyunca serbest radikallerin cesitli hiicre
bilesenlerine zarar vermesinden kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (24-26). KE’li hastalarda plazma
glutatyon seviyelerinde kontrol grubuna gére belir-
gin bir diisiis buna karsi MDA seviyelerinde ise
kontrol grubuna gore belirgin bir artig oldugu bildi-
rilmektedir (27). Bu bilgiler caligmada elde edilen
sonucu ve yorumumuzu destekler niteliktedir.

Ksantin oksidaz bilinen ilk siiperkoksid radikal kay-
nagidir. Bu enzimin dogal formu olan ksantin
dehidrogenaz, siiperoksid radikali olusturmaz. Do-
ku hasarina bagli olarak ksantin dehidrogenazdan
ksantin oksidaza doniisiim deneysel olarak gosteril-
mistir (28). Sunulan ¢alismada hasta grubunda 6l-
¢ililen XO aktivitesinin kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli oranda arttigi saptandi.
Litariitirde de paraziter hastaliklarda plazma XO
seviyesinde artig oldugunu bildiren ¢aligmalar bu-
lunmaktadir. Ornegin; Trypanosoma cruzi bireyler-
de ve Plasmodium falciparum ile infekte ¢ocuklarda
yapilan Ol¢iimlerde hasta gruplarinda plazma XO
aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiik-
sek tespit edilmis (29-31).

Kontrol grubuna gore hasta grubunda eritrosit CAT
aktivitesinin istatistiksel olarak olmasa da rakamsal
olarak 6nemli oranda arttig1 saptandi. Literatiirde,
diger hastaliklarda oOzellikle infeksiyon olusturan
hastaliklarda antioksidan enzim seviyeleri i¢in bildi-
rilen degerler arasmda farkliliklar goriilmektedir.
Omegin; Trypanosoma cruzi ile infekte bireylerde
eritrosit CAT aktivitesinin degigsmedigi goriilmiistiir
(32). Buna karsihk Plasmodium falciparum ile
infekte ¢cocuklarda eritrosit CAT seviyesinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek, kutanoz
leishmaniasisli hastalarda ise eritrosit CAT seviye-
sinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
oldugu gosterilmistir (33,34).

Yapilan korelasyon analizleri sonucunda; plazma
MDA ile XO aktivitesi arasinda anlamli negatif bir
korelasyon goriildii, plazma MDA artisinin XO
aktivitesi ile negatif korelasyon gostermesi, oksidan
bir ajan olan XO aktivitesinin diger antioksidanlarin
devreye girmesiyle azaldigint ve lipid
peroksidasyonunun diger reaktif oksijen tiirevlerine
maruz kalma ile olustugu ihtimalini de diistindiir-
mektedir. Plazma MDA ile eritrosit CAT aktivitesi
arasinda goriilen anlamli negatif korelasyon ise
MDA’daki artigla beraber organizmadaki temel
savunma sistemi olan antioksidan sistemlerin devre-
ye girdigi organizmada olusan lipid
peroksidasyonuna karsilik eritrosit CAT aktivitesi-
nin kullanilmaya baslandig1 ve birlikte artan MDA
veya muhtemel diger oksidan iiriinlerine bagli ola-
rak CAT seviyesinin azalmaya basladigi seklinde
yorumlandi. Hastalarda eritrosit CAT aktivitesi ile
plazma XO aktivitesi arasindaki anlamli pozitif
korelasyon yukaridaki degerlendirmelerimize para-
lel bir bulgu olup, oksidan bir enzim olan XO’unun
plazma aktivitesindeki artigin antioksidan bir enzim
CAT aktivitesindeki artig1 tetiklemekte ve buna
bagli olarak ta plazma XO aktivitesinde ve de erit-
rosit CAT aktivitesinde totalda gériilen azalma olu-
san diger reaktif oksijen tiirevlerine maruz kalma
neticesinde plazma MDA diizeyinde artiy devam
etmektedir. Buda KE’li bireylerde parazitin yerles-
tigi dokuda birden fazla oksidan ve/veya antioksi-
dan sistem lzerine etkili olabilecegini ve bundan
sonraki ¢alismalarda doku oksidan ve antioksidan
parametrelerinin kombine bir sekilde degerlendiril-
mesi geregini rahatlikla diisiindiirmektedir.

164 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 18(3) 159-166, 2009



Sonug olarak, ¢alismada elde edilen verilerin giinii-
miize kadar yapilan diger ¢alismalarin sonuglari ile
karsilagtirilarak degerlendirilmesi; oksidan ve anti-
oksidan parametrelerle ilgili elde edilen sonuglari-
nmn farkli ¢aligmalar i¢in biiylik farkliliklar goster-
mektedir. Bunun nedeni olarak; oksidatif stresin
oksidan tretimi ile antioksidan korunma arasindaki
dengenin bozulmasi nedeniyle ortaya g¢ikmasi ve
dengenin bozulmasinin sadece oksidan iiretimi arti-
sina bagli olmadig1 ve/veya birlikte antioksidan
korunma mekanizmalardaki azalmaya bagli olabile-
cegi gerceginin her zaman igin géz oniinde bulun-
durulmast gerektigi diistiniildii.
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