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KİSTİK EKİNOKOKKOZİSLİ HASTALARDA OKSİDATİF STRES: OKSİDAN VE 
ANTİOKSİDAN PARAMETRELER ARASINDAKİ İLİŞKİ

Oxidative Stres in Patients with Cystic Echninococcosis: Relationship Between 
Oxidant and Antioxidant Parameters
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Özet: Kistik ekinokokkozis (KE), dünyada ve Türkiye’de 
insan sağlığını tehdit eden paraziter bir zoonozdur.  
Oksidatif stres oksidan üretimi ile antioksidan korunma 
arasındaki dengenin bozulması nedeniyle ortaya çıkar ve 
protein, lipid ve nükleik asitlerin oksidatif modifikasyonu 
nedeniyle yapısal hasarla sonuçlanabilir.  Bu çalışmada, 
KE’li bireylerde serbest radikal oluşumu ile antioksidan 
savunma mekanizmaları arasındaki ilişki ve sonuçta 
doku hasarının derecesinin incelemesi amaçlandı. 
Çalışmaya 23 hasta ve 25 kontrol birey dahil edildi. 
Malondialdehid (MDA) düzeyi, ksantin oksidaz (XO) ve 
katalaz (CAT) aktiviteleri spektrofotometrik yöntemlerle 
ölçüldü. KE’li grupta kontrol grubuna göre MDA düzeyi 
ve CAT aktivitesi rakamsal olarak oldukça yüksek 
bulunurken bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı, (p= 0,32, p= 0, 11).  Buna karşılık XO 
aktivitesi hasta grubunda kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p= 
0,0023). Yapılan korelasyon analizleri ve istatistiksel 
değerlendirme sonucunda XO aktivitesi ile MDA düzeyi 
arasında anlamlı bir negatif korelasyon görüldü (p< 
0,0001). CAT aktivitesi ile MDA düzeyi arasında aynı 
şekilde anlamlı negatif korelasyon görülürken (p= 0, 
0014), CAT ve XO aktiviteleri arasında anlamlı pozitif 
korelasyon tespit edildi (p= 0,0014). Elde edilen bu 
sonuçlar özellikle parazit kaynaklı patolojilerin 
neticesinde organizmada oluşabilecek doku hasarının 
derecesi hakkında bilgi verip, verilecek tedavinin nitel ve 
nicelik olarak yönlendirilmesi aşamasında faydalı 
olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Kistik ekinokokkozis, 
malondialdehid, ksantin oksidaz, katalaz

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.
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Erişkin köpekgillerin ince bağırsağında yerleşen 
helmintlerden biri olan Echinococcus granulosus 
(E.granulosus) larvalarının ara konaklara yerleşerek 
gelişmesiyle ortaya çıkan kistik ekinokokkozis 
(KE), Dünyada ve Türkiye’de insan ve hayvan sağ-
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lığını tehdit eden paraziter bir zoonozdur. Ülkemiz-
de zoo-coğrafi yapının farklılık göstermesi, iklim 
koşulları, toplumun sosyo-ekonomik düzeyi ve 
halkın konu ile ilgili eğitim eksikliği gibi nedenler-
le KE geniş bir yayılış göstermektedir. Yurdumuz-
da insanlarda görülme sıklığı; çeşitli araştırmalarda 
%0.087-0.4 gibi değişen oranlarda bildirilmiş ve bu 
değişkenlikte yöresel farklılıkların önemli rol oy-
nadığı vurgulanmıştır (1, 2).

Erişkin paraziti bağırsaklarında bulunduran konak-
ların (köpek, kurt vb.) dışkılarıyla atılan 
E.granulosus yumurtaları insan ve doğal ara konak 
olan koyun, keçi, sığır gibi değişik türden hayvan-
larda infeksiyona sebep olmaktadır. Hastalığın baş-
ta karaciğer olmak üzere; akciğer, böbrek, dalak, 
beyin, kemik, kalp gibi hemen her organa yerleştiği 
bilinmektedir. Tanıda, daha çok radyolojik yön-
temlerden faydalanılmasına rağmen kistin tümör, 
apse ve basit kist gibi olgulardan ayırıcı tanısının 
yapılabilmesi ayrıca operasyon sonrası nükslerin 
daha sağlıklı bir şekilde değerlendirilebilmesi için 
radyolojik tanının serolojik tanı yöntemleri ile de 
desteklenmesi gerekmektedir (1-3).

Serbest oksijen radikalleri, normal hücresel oksijen 
metabolizması sırasında üretilirler.  Sayısız 
enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyon için 
gereklidirler. Ancak bazı patolojik durumlarda aşırı 
miktarlarda ortaya çıkarak hücresel düzeyde zararlı 
etkilere neden olurlar (4-9).

Biyomembranlarda çoklu doymamış yağ asitlerinin 
peroksidasyonu sıklıkla reaktif oksijen türevlerine 
maruz kalma ile oluşur.  Üç veya daha fazla çift 
bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda MDA 
meydana gelir.  Lipid peroksidasyonunun başlıca 
son ürünlerinden olan MDA oksidan hasarı değer-
lendirmede sıklıkla kullanılır (10-12).  Hücreler 
reaktif oksijen türevlerinin zararlı etkilerinden, 
kendilerini çeşitli antioksidan sistemlerini geliştire-
rek korumaya çalışırlar.  Bu sistemde yer alan anti-
oksidan enzimlerden biri katalaz (CAT)’dır.  Bu 
enzim memeli eritrositlerinde çok miktarda bulu-
nur ve hidrojen peroksidi (H2O2), su ve moleküler 
oksijene çevirir (13, 14).  Çalışılan parametrelerden 
biri olan ksantin oksidaz (XO) ise, pürin metaboliz-
masında yer alan ve serbest oksijen radikali üreten 
bir enzimdir (15, 16).

Bu çalışmada, KE’li bireylerde serbest radikal olu-
şumu ile antioksidan savunma mekanizma arasın-
daki ilişki ve sonuçta doku hasarının derecesini 
incelemek amacıyla lipid peroksidasyonunun gös-
tergesi olan plazma MDA düzeyleri, oksidan stres 
nedenlerinden olan plazma XO aktivitesi ve eritro-
sit CAT aktiviteleri birlikte değerlendirmeye alına-
rak oksidan ve antioksidan parametrelerin artış/
azalış derecesi ve aralarındaki korelasyon bir bütün 
olarak değerlendirilmeye çalışıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyo-
kimya Anabilim Dalı laboratuvarında gerçekleşti-
rildi.

Mart 2008 – Şubat 2009 tarihleri arasında Erciyes 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi servisinde 
KE ön tanısı alan ve Parazitoloji Bilim Dalında 
serolojik tekniklerle (IHA, ELISA, IFAT ve WB) 
anti-E.granulosus IgG antikorları pozitif bulunan 
pre-operatif dönemdeki 23 hasta çalışmaya alındı. 
Hasta grubuna dahil edilen kişilerin mevcut klinik 
ve laboratuvar bulgularına göre; diyabet, kronik 
respiratuvar yetmezlik, akut infeksiyon, malign 
tümör ve hepatit gibi sistemik hastalığının bulun-
mamasına dikkat edildi. Söz konusu durumda olan-
lar çalışmadan çıkarıldı

Ekim 2008 – Şubat 2009 tarihleri arasında Erciyes 
Üniversitesi hastanesine genel kontrol amaçlı baş-
vuran, kriterlere uygun 25 sağlıklı kişi kontrol gru-
bu olarak çalışmaya alındı. Kontrol grubuna dahil 
edilen kişiler sistemik hastalığı olmayan, vitamin 
ve/veya mineral preparatları dahil, son üç aydır 
hiçbir ilaç kullanmayan ve sigara içmeyen sağlıklı 
kişilerden seçildi.  Hasta ve kontrol gruplarından 
heparinli tüplere alınan venöz kanlar, 4oC’de 2000 
rpm’de 10 dakika santrifüj edildi, plazmalar ayrıl-
dıktan sonra eritrosit süspansiyonları serum fizyo-
lojik ile 3 defa yıkandı ve çalışma gününe kadar -
70 oC’de saklandı. 

Plazma MDA tayini Ohkawa ve arkadaşları (17) 
tarafından geliştirilen; lipid peroksidasyonunun 
yıkım ürünlerinden olan MDA’nın tiyobarbitürik 
asit (TBA) ile oluşturduğu pembe renkli komplek-
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sin renk şiddetinin 532 nm dalga boyunda ölçülme-
si esasına dayanan metodla gerçekleştirildi.

Plazma XO, aktivitesi için Prajda ve Weber (18) 
tarafından geliştirilen ve ksantinden ürik asit oluşu-
mu esnasında 293 nm’de absorbans artışının 
spektrofotometrik olarak ölçümü esasına dayanan 
metod kullanıldı.

Eritrosit katalaz (CAT) aktivitesinin tayini Beutler 
(19) tarafından geliştirilen metoda göre yapıldı.  
Katalaz, H2O2’nin su ve moleküler oksijene yıkımı-
nı katalizler.  H2O2’nin ışığı absorbe etmesinden 
yararlanılarak 230 nm dalga boyunda enzimin yı-
kım hızı spektrofotometrik olarak ölçülür. 
Hemolizat, çözeltilere spektrofotometrede 
absorbans okunmadan hemen önce ilave edildi. 
540 nm dalga boyunda yapılan absorbans ölçümü 
hemolizat ilavesinden hemen sonra (OD1) ve 
1dakika sonra (OD2) olmak üzere iki kez yapılarak 
(optik dansite farkı) ΔOD hesaplandı ve sonuçlar 
CAT aktivitesi için H2O2’nin molar ekstinksiyon 
katsayısı (0,071 M-1cm-1) kullanılarak, aktivite 
Unite (U) olarak hesaplandı ve U/g hemoglobin 
olarak değerlendirildi.  

Hemoglobin (Hb) tayini, siyanomethemoglobin 
metoduna göre gerçekleştirildi.  Metodun prensibi; 
hemoglobin molekülündeki +2 değerlikli demirin 
drabkins çözeltisindeki ferrosiyanür ile +3 değerli-
ğe yükseltgenerek methemoglobine daha sonra 

potasyum siyanür ile kararlı bir bileşik olan 
siyanomethemoglobine dönüşmesi ve oluşan 
siyanomethemoglobinin 540 nm dalga boyunda 
verdiği absorbans değerinin ölçülerek Hb miktarının 
belirlenmesi esasına dayanır (20).  

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmeleri 
SPSS for Windows 11.0 paket programında yapıl-
mıştır. Değerlendirmelerde iki grubun ölçümle be-
lirtilen parametrelerinin karşılaştırılmasında para-
metrik varsayım (verilerin büyük bir bölümünün 
ortalama etrafında yoğunlaştığı ve ortalamadan 
uzaklaştıkça frekans sayıların azaldığı görüldüğü)
Student’s t testi, ve değişkenler arası ilişkilerin ana-
lizinde Pearson Korelasyon Analizi kullanılmıştır. 
Tanımlayıcı değerler olarak ölçümle belirtilen para-
metreler için Ort ±SD, şeklinde verilmiştir. En kü-
çük anlamlılık sınırı 0,05 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışma gruplarımızı oluşturan hasta ve kontrol 
bireylerin özellikleri ve oksidatif stres belirteçleri 
olan oksidan ve antioksidan parametreler Tablo I’de
verilmektedir.

Tablo I’de görüldüğü gibi; kontrol grubundaki bi-
reylerin yaşları ve KE’li hasta grubunun yaşları 
karşılaştırıldığında fark, istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p= 0,10).

Tablo I. Kistik ekinokokzisli bireylerde ve kontrol grubunda oksidatif stres belirteçleri

Hasta (n=23) Kontrol (n=25) t p

MDA (μmol/L) 1,7 ± 0,7 1,3 ± 0,6 1,00 0,320

XO (U/mL) 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

Değerler ort ±SD olarak verilmiştir.
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Yine Tablo I’den görüleceği üzere kontrol grubuna 
göre KE’li hasta grubunda plazma MDA düzeyi 
rakamsal olarak oldukça yüksek bulunurken bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,32). 
Buna karşılık plazma XO aktivitesi hasta grubunda 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde yüksek bulundu (p= 0,0023). Plazma 
MDA değerlerinde hasta grubunda görülen rakam-
sal yükseklik aynı şekilde eritrosit CAT aktivitesi 
için de tespit edildi, ancak plazma MDA düzeyinde 
olduğu gibi eritrosit CAT aktivitesi her ne kadar 
hasta grubunda kontrol grubuna göre rakamsal ola-
rak yüksek bulunduysa da gruplar arasında istatis-
tiksel anlamda bir fark tespit edilmedi (p= 0, 11). 

Kistik ekinokokkozisli bireylerde yapılan korelas-
yon analizlerinde; plazma XO ile plazma MDA 
düzeyleri arasındaki ilişkinin regresyon eğrisi Şekil 

1, Eritrosit CAT ile plazma MDA arasındaki ilişki-
yi gösteren regresyon eğrisi Şekil 2, ve eritrosit 
CAT ile plazma XO düzeyleri arasındaki regresyon
eğrisi Şekil 3’de tanımlayıcılık katsayılarıyla bir-
likte (R2) aşağıda gösterilmiştir.

Yapılan korelasyon analizleri ve istatistiksel değer-
lendirme sonucunda; plazma XO aktivitesi ile 
MDA düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 
negatif korelasyon belirlenirken (t= -5,62  p< 
0,0001), benzer şekilde eritrosit CAT aktivitesi ile 
plazma MDA düzeyi arasında yine istatistiksel 
olarak anlamlı negatif korelasyon belirlendi (t= -
3,41, p = 0, 0014). Buna karşılık, eritrosit CAT 
aktivitesi ile plazma XO aktivitesi arasında ise ista-
tistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon tespit 
edildi (t= -3,40 p = 0,0014).
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Şekil 1. Plazma XO ile MDA düzeyleri arasındaki ilişkinin regresyon eğrisi
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Şekil 2. Plazma MDA ile eritrosit CAT düzeyleri arasındaki ilişkinin regresyon eğrisi

Şekil 3. Eritrosit CAT ile plazma XO düzeyleri arasındaki ilişkinin regresyon eğrisi
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Sunulan bu çalışmada, plazma MDA konsantrasyo-
nunun KE’li grupta kontrol grubuna göre istatistik-
sel olarak olmasa da rakamsal olarak önemli ölçüde 
yüksek bulunması, hasta sayısının artırılmasıyla bu 
sonuçların istatistiksel olarak da anlamlı olacağı ve 
E. granulosus’un da oksidatif strese ve lipid 
peroksidasyonunda etken olabileceğini düşündür-
müştür. Artan lipid peroksidasyonu, parazite bağlı 
oluşan başta karaciğer olmak üzere doku lezyonla-
rından ve bu lezyonlardan dolayı meydana gelen 
metabolik bozukluklarla kaynaklanan oksidatif 
stresle ilişkilendirilebilir. 

Yapılan çalışmalarda, parazitlerin yerleştikleri do-
ku, organ ve hücrelerde serbest radikal miktarını 
artırarak lipid peroksidasyonuna neden olup, 
konakda doku ve hücre hasarına neden olduğu gös-
ter ilmiştir (21-23).  Nippostrontrongylus 
brasilliensis ve Trichinella spiralis ile özellikle 
deneysel olarak yapılan çalışmalarda da, 
infeksiyonu takiben MDA seviyesinin konak akci-
ğer dokusunda önemli oranda arttığı ve bu artışın 
infeksiyon boyunca serbest radikallerin çeşitli hücre 
bileşenlerine zarar vermesinden kaynaklanabileceği 
bildirilmiştir (24-26). KE’li hastalarda plazma 
glutatyon seviyelerinde kontrol grubuna göre belir-
gin bir düşüş buna karşı MDA seviyelerinde ise 
kontrol grubuna göre belirgin bir artış olduğu bildi-
rilmektedir (27).  Bu bilgiler çalışmada elde edilen 
sonucu ve yorumumuzu destekler niteliktedir.

Ksantin oksidaz bilinen ilk süperkoksid radikal kay-
nağıdır. Bu enzimin doğal formu olan ksantin 
dehidrogenaz, süperoksid radikali oluşturmaz.  Do-
ku hasarına bağlı olarak ksantin dehidrogenazdan 
ksantin oksidaza dönüşüm deneysel olarak gösteril-
miştir (28).  Sunulan çalışmada hasta grubunda öl-
çülen XO aktivitesinin kontrol grubuna göre istatis-
tiksel olarak anlamlı oranda arttığı saptandı. 
Litarütürde de paraziter hastalıklarda plazma XO 
seviyesinde artış olduğunu bildiren çalışmalar bu-
lunmaktadır. Örneğin; Trypanosoma cruzi bireyler-
de ve Plasmodium falciparum ile infekte çocuklarda 
yapılan ölçümlerde hasta gruplarında plazma XO 
aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yük-
sek tespit edilmiş (29-31).

Kontrol grubuna göre hasta grubunda eritrosit CAT 
aktivitesinin istatistiksel olarak olmasa da rakamsal 
olarak önemli oranda arttığı saptandı. Literatürde, 
diğer hastalıklarda özellikle infeksiyon oluşturan 
hastalıklarda antioksidan enzim seviyeleri için bildi-
rilen değerler arasında farklılıklar görülmektedir.  
Örneğin; Trypanosoma cruzi ile infekte bireylerde 
eritrosit CAT aktivitesinin değişmediği görülmüştür 
(32). Buna karşılık Plasmodium falciparum ile 
infekte çocuklarda eritrosit CAT seviyesinin kontrol 
grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek, kutanöz 
leishmaniasisli hastalarda ise eritrosit CAT seviye-
sinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük 
olduğu gösterilmiştir (33,34).

Yapılan korelasyon analizleri sonucunda; plazma 
MDA ile XO aktivitesi arasında anlamlı negatif bir 
korelasyon görüldü, plazma MDA artışının XO 
aktivitesi ile negatif korelasyon göstermesi, oksidan 
bir ajan olan XO aktivitesinin diğer antioksidanların 
devreye girmesiyle azaldığını ve lipid 
peroksidasyonunun diğer reaktif oksijen türevlerine 
maruz kalma ile  oluştuğu ihtimalini de düşündür-
mektedir. Plazma MDA ile eritrosit CAT aktivitesi 
arasında görülen anlamlı negatif korelasyon ise 
MDA’daki artışla beraber organizmadaki temel 
savunma sistemi olan antioksidan sistemlerin devre-
ye girdiği organizmada oluşan lipid 
peroksidasyonuna karşılık eritrosit CAT aktivitesi-
nin kullanılmaya başlandığı ve birlikte artan MDA 
veya muhtemel diğer oksidan ürünlerine bağlı ola-
rak CAT seviyesinin azalmaya başladığı şeklinde 
yorumlandı.  Hastalarda eritrosit CAT aktivitesi ile 
plazma XO aktivitesi arasındaki anlamlı pozitif 
korelasyon yukarıdaki değerlendirmelerimize para-
lel bir bulgu olup, oksidan bir enzim olan XO’unun 
plazma aktivitesindeki artışın antioksidan bir enzim 
CAT aktivitesindeki artışı tetiklemekte ve buna 
bağlı olarak ta plazma XO aktivitesinde ve de erit-
rosit CAT aktivitesinde totalda görülen azalma olu-
şan diğer reaktif oksijen türevlerine maruz kalma 
neticesinde plazma MDA düzeyinde artış devam 
etmektedir.  Buda KE’li bireylerde parazitin yerleş-
tiği dokuda birden fazla oksidan ve/veya antioksi-
dan sistem üzerine etkili olabileceğini ve bundan 
sonraki çalışmalarda doku oksidan ve antioksidan 
parametrelerinin kombine bir şekilde değerlendiril-
mesi gereğini rahatlıkla düşündürmektedir.
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Sonuç olarak, çalışmada elde edilen verilerin günü-
müze kadar yapılan diğer çalışmaların sonuçları ile 
karşılaştırılarak değerlendirilmesi; oksidan ve anti-
oksidan parametrelerle ilgili elde edilen sonuçları-
nın farklı çalışmalar için büyük farklılıklar göster-
mektedir.  Bunun nedeni olarak; oksidatif stresin 
oksidan üretimi ile antioksidan korunma arasındaki 
dengenin bozulması nedeniyle ortaya çıkması ve 
dengenin bozulmasının sadece oksidan üretimi artı-
şına bağlı olmadığı ve/veya birlikte antioksidan 
korunma mekanizmalardaki azalmaya bağlı olabile-
ceği gerçeğinin her zaman için göz önünde bulun-
durulması gerektiği düşünüldü. 
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