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Ozet

Amag: Paraoksonaz (PON) enzimi, kalsiyum bagimli bir aroma-
tik hidrolazdir. LDL ve HDL'nin oksidasyondan korunmasinda,
hticre membranlarinda lipit peroksidasyonuna karsi antioksi-
dan etkide ve antiinflamatuar stirecte énemli rol oynadigina
inanilmaktadir. Bu calismada, travma sikayeti ile acil servise
basvuran hastalarda, serum paraoksonaz-1 (PON-1) ve
arilesteraz (ARE) aktiviteleri ve malondialdehit (MDA) dlzeyi
ile ilgili olasi degisikliklerin incelenmesi amacland.

Gerec ve Yontem: Bu calisma, 64 multi tavmali hasta ve 21
saglikli kontrol tizerinde yuruttldu. Serum Grneklerinde bazal
ve NaCl ile uyarilan PON-1 aktiviteleri, ARE aktivitesi, MDA,
LDL, HDL ve total kolesterol diizeyleri spektrofotometrik yon-
temle dlcilddi.

Bulgular: Serum bazal ve uyarilmis PON-1 aktiviteleri ve ARE
aktivitesi, saglikli kontrollere gére travmall hastalarda daha
dusuktl. Ortalama serum MDA dtzeyi, kontrol grubuna gére
travmall hastalarda daha yuksek iken, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda LDL, HDL ve total kolesterol dtizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark g6zlenmedi.

Sonug: Fiziksel travmalardan sonra azalan PON-1 ve ARE
aktiviteleri, travmali hastalardaki artmis oksidatif stresin bir
neticesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Arilesteraz, Malondialdehit, Paraoksonaz, Travma
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Abstract

Objective: Paraoxonase (PON) is an aromatic esterase that
requires calcium for activity. Paraoxonase is believed to play
an important role in protection of LDL and HDL particles from
oxidation, in antioxidant effect against lipid peroxidation on
cellular membranes, and in anti-inflammatory process. The
aim of this study was to investigate possible alterations as-
sociated with serum paraoxonase-1 (PON-1) and arylesterase
(ARE) activities and malondialdehyde (MDA) levels in trauma
patients.

Materials and Methods: Sixty-four patients with multiple
traumas and twenty-one healthy subjects were included in
the study. Serum basal/NaCl-stimulated PON-1 and ARE ac-
tivities, and MDA, LDL, HDL and total cholesterol levels in
serum samples were measured spectrophotometrically.

Results: Serum basal and NaCl-stimulated PON-1 activities
and ARE activity were lower in the patients with trauma than
in the healthy controls. The mean serum MDA level in the
patient group was higher than the mean serum MDA level in
the control group. LDL, HDL and total cholesterol levels of the
study groups were not significantly different.

Conclusion: Lower PON-1 and ARE activities in patients with

physical trauma may result from increased oxidative stress
after the trauma.
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Giris

nsanda 7. kromozomun q21-22 bélgesinde lokalize
n paraoksonaz (PON) multigen ailesi, PON-1, PON-2 ve

PON-3 diye adlandirilan Ug¢ Utyeden olusmaktadir [1].
PON-1, hem paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip,
kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir. Baslica karacigerde sente-
zlenip dolasima salinan serum paraoksonaz-1 (PON-1) enzimi, or-
ganofosfatlar, arilesterler ve laktonlar dahil bir cok substrat tizerine
hidrolitik etkiye sahip bir proteindir [2]. PON-1'in, primer fizyolo-
jik rolti hala tam olarak bilinmemesine ragmen, son c¢alismalarda
HDL kolesterol ile iliskili oldugu ve LDL kolesteroltin oksidatif
modifikasyonuna karsi koruyucu bir rol oynayarak lipit peroksi-
dasyonunu engelledigi, antioksidan ve antiinflamatuar &zellik
gosterdigi belirtiimektedir [3-5]. PON-1'in, hiicre membranlari
ve lipoproteinler tzerine serbest radikallerin yol actig lipit pe-
roksidasyonuna karsi antioksidan etki gésterdigi gézlenmistir [6].
Ayrica, oksidatif hasarda artisla karakterize hastaliklarin etkiledigi
hastalarda HDL'nin peroksidasyona daha yatkin olusu, azalmis
PON-1 aktivitesi ile iliskili bulunmustur [7, 8].

Tani ve tedavi olanaklarindaki ilerlemelerin yani sira trafik
ve is guivenligindeki iyilesmelere ragmen, ciddi travmalar, 40 yas
alti 6limlerin en sik nedenini olusturmaktadir [9, 10]. Travmanin
neden oldugu ani ve erken Gltimler, primer beyin hasari ya da
asiri kan kaybina (hemorajik sok) bagl gelisirken ge¢ mortalite,
sekonder beyin hasari, immtuin sistemde yetersizlik gibi neden-
lere bagli olarak ortaya cikabilmektedir. Travmali hastalarda,
enfeksiyon, multi organ yetmezIidi gibi cesitli komplikasyonlarin
etyolojisinde serbest oksijen radikallerinin rol oynayabilecegi
belirtiimektedir [10]. Ciddi travmali hastalarda, oksidan / antiok-
sidan dengenin oksidanlar lehine bozuldugu ve bunun neticesi
olarak da oksidatif stresin gérulduigu rapor edilmistir [11].

Bu calismada, travma sikayeti ile acil servise basvuran hasta-
larda, serum PON-1 ve ARE aktiviteleri ve malondialdehit (MDA)
ddzeyi ile ilgili olasi degisikliklerin arastirilmasi ve saglikli kontrol
grubuyla karsilastirimasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem

Galisma 64 travmali hasta ve 21 saglikl kontrol Uzerinde
ydrdtldu. Hastalar trafik kazasi veya ytiksekten disme sikayetiyle
acil servise getirilen ekstremite, toraks veya multi kiriklari olan
travmali kisiler arasindan secildi. Acil mudahale ve tetkikleri
yapllan hastalar daha sonra doku ve organ yaralanmalarinin duru-
muna gdre ilgili kliniklere yénlendirildi. Hastalardan PON-1, ARE,
MDA ve kolesterol Slctimleri icin, herhangi bir cerrahi operasyon
yapilmadan énce, ilk 24 saat icerisinde kan &rnekleri alindi. Kon-
trol grubu olarak 21 saglikli génlilli kisiden venéz kan &rnekleri
alindi. Jelli biyokimya tliplerine alinan kanlar yarim saat bekletil-
dikten sonra 3500 x g'de 5 dakika santriftij edilerek serumlari
ayrildi ve analiz edilinceye kadar - 80 °C’de derin dondurucuda
saklandi. Serum MDA dtizeyi, tiyobarblitirik asit yéntemi ile [12],
LDL, HDL ve total kolesterol dtizeyleri ise Roche Cobas biyokimya
otoanalizdrd kullanilarak dlcuildi (Roche Diagnostics, Mannheim,
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Almanya). Serum bazal ve NaCl ile uyarilmis paraokonaz aktiv-
iteleri, dietil-p-nitrofenilfosfatin (Sigma Co, UK) substrat olarak
kullanildigi  spektrofotometrik metotla élcildu [13]. ARE ak-
tivitesi Slcimu icin fenilasetat (Sigma Co, UK) substrat olarak
kullanildi ve olusan fenoltin 270 nm‘deki absorbansinin &l¢llm-
esiyle ARE aktivitesi belirlendi [13]. PON-1 ve ARE aktivitelerinin
hesaplanmasinda molar absorbtivite katsayilari kullanildi (sirasiyla
17100 M cm™ ve 1310 M~ cm™, sirasiyla). PON1 aktivitesi igin
bir tnite; 1 nmol 4-nitrofenol/mL serum/dak., ARE aktivitesi icin
ise 1 mol fenol/mL serum/dak. olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Galismada elde edilen bulgularin analizi icin SPSS 11.5
istatistik bilgisayar programi kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Tldm verilerin ortalama ve standart sapmalari hesaplandi.
Olgtilen parametrelerin dagiim analizi icin Kolmogorov-Smirnov
testi uyguland. istatistiksel degerlendirmelerde Student t testi
kullanildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubu olarak calismaya dahil edilen vakalarin tdmd
multi travmatize idi ve trafik kazasi ya da yuksekten dismeyi
takiben acil servise getirilen hastalardi. Calismaya alinan 64 multi
travmali hastanin 50'si (% 78) erkek, 14U (% 22) kadindi ve
yaslari 17 ila 85 arasinda degismekteydi (ortalama yas: 40,3 +
18,7 yil).

Travmali hastalardan alinan serum d&rneklerinde, saglikli
kisilerden alinan serum d&rnekleriyle karsilastirildiginda hem ba-
zal hem de NaCl ile uyarilan PON-1 aktiviteleri istatistiksel agidan
anlamli diizeyde daha dustiktd (her ikisi icin P<0,001, sekil 1). Se-
rum bazal PON-1 aktivitesi, travmali hastalarda ortalama 28,4+5,7
U/mL, sagdlikli kontrollerde 36,8+3,1 U/mL idi. Uyarilmis PON-1
aktivitesi ise hastalarda 47,6+7,7 U/mL, kontrollerde 71,319,4
U/mL olarak élgtildu. Benzer sekilde saglikli kontrollere gére ARE
aktivitesi travmali hastalarda daha dustik bulundu (P<0,05, sekil
2). Serum ARE aktivitesi hasta grubunda ortalama 14,8+6,1 U/
mL iken kontrol grubunda 21,4 + 4,3 U/mL idi.

Travmali hastalarin serum MDA duzeyleri saglikl kisilerle
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Sekil 1 — Calisma gruplarindaki bazal ve NaCl ile uyarilmis paraoksonaz
aktivitesi sonuglari
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karsilastirildiginda, gruplar arasi fark istatistiksel agcidan anlamliydi
(P<0,05, tablo 1). Bununla birlikte, total kolesterol, LDL ve
HDL agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi
(P>0,05, tablo 1).

Tartisma

Oksidatif hticre hasari, siklikla hticre éltimtine yol acan reak-
tif oksijen tdrlerinin neden oldugu hticresel makromolekdillerdeki
birtakim degisikliklerle iliskilidir [14]. Pro-inflamatuar sitokinler,
arasidonik asit metabolitleri ve kompleman sistemi gibi cesitli
faktorler tarafindan aktive edilebilen NADPH-oksidaz sistemi,
hticrede énemli bir reaktif oksijen turd kaynagidir [15]. Reaktif ok-
sijen tdrleri, lipit peroksidasyonu, hticre membran butunldgunun
bozulmasi ve endotelyal ve parankimal hticrelerde DNA hasari
gibi istenmeyen sonuclara yol acabilmektedir. Bunlara ilave  ola-
rak, travmanin yol actigi doku hasarinin patogenezinde reaktif
oksijen turlerinin rol aldigi ifade edilmektedir [16].

Travmanin neden oldugu doku yaralanmasi sonrasi gelisen
sepsis gibi kontrol edilemeyen infeksiyonlar, multi organ
yetmezlidi ve Slimun 6nemli bir nedenidir [17]. Bircok calisma,
travmali hastalarda enfeksiyonlara yatkinligin altta yatan neden-
leri Gzerine yodunlasmistir ve bu arastirmalar, travmanin neden
oldugu immun sistemdeki degisikliklerin serbest radikallerle
iliskili olabilecegini gdstermektedir [18, 19]. Serbest radikal-
lerin artisi ve oksidatif stresin, travmatik beyin hasarinin patofiz-
yolojisinde dnemli rol oynayabilecedi cesitli arastirmalarda ifade
edilmistir [20, 21]. Paolin ve ark. [22] yaptiklari bir calismada,
serbest radikallerin arisi tretiminin yol actidi lipit peroksidasyonu-
nun, insanlarda posttravmatik néronal hasrin olusmasinda cok
Onemli bir rol oynadigini belirlemislerdir. Bundan calismamizda,
travmall hastalarda oksidatif stresle iliskili bazi parametrelerin
arastirilmasini amagladik ve bu amagla serum PON/ARE aktivite-
lerini ve MDA dlzeylerini él¢tuk.

Bir lipid peroksidasyonu son Urinu olan MDA, biyolojik
sistemlerde oksidatif stresin bir belirteci olarak kullanilir [23].
Mevcut calismada serum MDA konsantrasyonu, sadlikli kontrol-
lerle karsilastirildidinda travmali hastalarda anlamli dtizeyde
daha yuksekti. Bu sonu¢ daha énce yayinlana deneysel ve kinik
calismalarin sonuglarini dogrulamaktadir [24-26].

Paraoksonaz, LDL kolesterolu bakir ve serbest radikallerin
indUkledigi oksidasyona karsi koruyarak antioksidan etki gosterdigi
belirtiimektedir [27]. Serum PON aktivitesinin, 6zellikle de ate-
rosklerozla iliskisini degerlendiren bircok calisma yayinlanmistir.
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Sekil 2 — Hasta ve saglikli kontrol gruplarindaki serum arilesteraz
aktivitesi sonuglari.

Miyokard enfarktisd, diyabet ve kronik renal yetmezlikte PON
aktivitesinin azaldigi ifade edilmistir [27-29]. Bununla birlikte
yaptigimiz literattir taramasi neticesinde travmall hastalarda se-
rum PON-1 ve ARE aktivitesindeki muhtemel degisiklikleri arastiran
sadece bir calisma bulabildik. Rael ve ark. [30] yapmis oldudu séz
konusu ¢alismada, 39 multi travmali hastada plazma oksidasyon-
redliksiyon potansiyeli, PON-1 ve ARE aktiviteleri él¢lilmus ve
saglikl 10 kisinin plazma degerleriyle karsilastirlmisti. PON-1 bve
ARE aktiviteleri, multi travmali hastalarda anlamli dlizeyde daha
ddistik bulunmus ve travmanin siddetini ve tedavinin potansiyel
etkinligini degerlendirmede faydali olabilecegi belirtilmistir [30].
Bizim calismamizda da serum PON-1 ve ARE aktiviteleri, saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda travmali hastalarda daha dsuktu
ki bu da, Rael ve ark. [30] nin yapmis olduklari calismanin
sonuglariyla uyumluydu. Oksidatif stres, PON-1 ekspressiyonu ve
aktivitesini etkilemektedir [31]. Serum PON-1 ekspresyonunun,
oksidatif stres ile azaldigi [32] ve hatta baska bir arastirmada ok-
sidatif stres durumlarinda PON-1'in inaktive oldugu gé&sterilmistir
[33].

Paraoksonaz aktivitesi, NaCl ile uyarilabilmektedir ve bu
amagla 6l¢lim tamponuna NaCl katmadan (bazal aktivite) ve
NaCl katarak (uyarimis aktivite) enzim aktivitesi belirlenmekte-
dir [12]. Ancak NaCl-stimtle PON aktivitesinin klinik dnemi tam
olarak acik olmamakla birlikte, PON-1 fenotipinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir [34]. Paraoksonaz enziminin, farkli pH ve tuz
konsantrasyonlarinda PON-1 ve ARE aktivitelerinin degistiginin
anlasilmasi Uizerine yapilan ¢alismalar sonucu A ve B seklinde iki
PON fenotipi tanimlanmistir. NaCl stimtlasyonuna yanit veren B
fenotipi paraoksona karsi daha yuksek enzim aktivitesine sahip-
ken, tuz uyariimasiyla ARE aktivitesinin azaldidi tespit edilmistir
[34]. PON fenotipinin, kardiyovaskdiler hastaliklar

Tablo 1. Travmali hastalar ve sadlikh kontrol grubunda serum érneklerinde dlgilen

malondialdehit (MDA),
ortalama ve standart sapma degerleri

total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol analitlerine ait

Analitler Kontrol Grubu Hasta Grubu P
(n=21) (n=64)

MDA (ng/mL) 3,640,6 4,2+1,1 <0,05

Total Kolesterol (mg/dL) 168,2+40,6 166,3+41,2 >0,05

LDL (mg/dL) 97,8+25,9 97,14+27.6 >0,05

HDL (mg/dL) 41,6+11,4 40,9+8,9 >0,05
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agisindan dnem arz ettigi ve ARE aktivitesinin, PON-1 aktivi-
tesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein konsant-
rasyonunun bir géstergesi oldugu bildirilmektedir [35]. Bununla
birlikte bizim calismamizda, bazal degerlerle karsilastirildidinda
NaCl ile uyarma, saglikli kontrol grubunda serum PON aktivitesini
% 93,7 artirirken, travmali hastalarda bu oran % 67,6 dlizeyinde

Yildinim ve ark.

olmustur. Bu da PON-1 fenotipinin travmali hastalar agisindan da

Kaynaklar

O6nemli olabilecedini akla getirmektedir.

Bu ¢alismanin sonucuna gore, fiziksel travmalardan sonra
hem bazal hem de NaCl ile uyarilan serum PON-1 ve ARE aktivite-
leri azalmakta ve buna karsin serum MDA dtizeyleri artis gdster-
mektedir. Degisen PON-1 aktivitesi, travmall hastalardaki artmis
oksidatif stresin bir neticesi olabilir.
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