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Klinik Calisma

Koah Evrelerinde Heme Oksijenaz Enzimi Son
Uriunlerinin Duzeyleri
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Ozet

Amac: Heme oksijenaz 1; Tip-2 pnomosit ve alveoaler makrofajlardan salinan, akcigerde koruyucu gorev
yapan bir antioksidan enzimdir, Heme’i antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri olan 3 farkl son iiriine;
bilirubin, karbon monoksit ve demire indirger. Calismamiz; Heme oksijenaz 1 enziminin son iiriinlerinin
Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 hastalarinda evrelere gore degisimini incelemek amaci ile yapildi.
Yontem: Calismaya Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi tanili 55 hasta ve solunum fonksiyon testi normal
olan 40 yas iistii 21 goniillii kisiden olusan toplam 76 olgu dahil edildi. Hemogram, Total bilirubin ve serum
demir diizeyleri merkez biyokimya laboratuari’nda ¢alisildi. Spirometrik testler; zorlu vital kapasite (FVC),
1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV1) veFEV,/FVC oramm icerdi. Postbronkodilator FEV1
degerlerine gore hastalar hafif, orta, agir, cok agir olarak simiflandirildi.

Bulgular: Kontrol ve Calisma gruplar1 arasinda bilirubin, demir, demir baglama kapasitesi diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi evresi
arttik¢a biliriibin diizeyleri kendi aralarinda artmis tespit edildi, istatistiksel anlamh fark tespit edilmedi.
Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 evresi arttikca demir diizeyi istatistiksel olarak anlamh azalmisti.
Sonu¢: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 evresi agirlastikca demir diizeyinin diismesi Heme oksijenaz 1
enziminde azalmaya isaret edebilir. Bu konuda ileri ¢caliymalarin yapilmasina gerek vardir.

Anahtar kelimeler: KOAH, HOX-1, demir

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), gbérev yapan bir antioksidan enzimdir. Heme’i

kismen geri doniisebilir hava yolu obstriiksiyonu antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri olan 3
ile karekterize, ilerleyici, kisisel yatkinligin farkli son iriine; bilirubin, CO ve demire
yanisira bagta sigara olmak iizere ¢evresel zararl indirger. Yapilan calisgmalar HOX-1 geninin 5’
partikiil veya gazlara karsi anormal bir bolgesindeki (GT), uzunlugunun KOAH gelisme
inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢ikan bir riskini ve hastaligin ciddiyetini artirdigini
hastaliktir  (1). Akcigerlerde ortaya g¢ikan gostermektedir (3, 4).

proteinaz/antiproteinaz ve oksidan/antioksidan Calismamiz; HOX-1 enziminin son irlinlerinin
dengesizliginin de KOAH gelisiminde etkili KOAH hastalarinda evrelere gore degisimini
oldugu bilinmektedir (2). incelemek amaci ile yapildi.

Son yillarda yapilan arastirmalar KOAH

gelisiminde heme oksijenaz-1 (HOX-1) genine Gereg ve Yontem

dikkat ¢ekmektedir. HOX-1; heme, hipoksi, NO, Poliklinigimize basvuran hastalar randomize
endotoksin, proinflamatuar sitokinler tarafindan olarak se¢ildi. Caligmaya katilan hastalar GOLD
indiiklenerek Tip-2 pndmosit ve alveoaler smiflamasina gore hafif (grup 1), orta (grup 2),
makrofajlardan salinan, akcigerde kOTUyUCU aglr (grup 3)’ (;ok aglr (grup 4) olarak

siniflandirildi. Calismaya KOAH tanilt 55 hasta
ve solunum fonksiyon testi normal olan 40 yas
isti 21 gonilli kisiden olusan kontrol grubu
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e Kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastaligi, malignite gibi multisistemik
hastaligin olmasi, olarak belirlendi.

Total bilirubin ve serum demir diizeylerinin
biyokimyasal analizi i¢in 300uL periferik vendz
kan hastalardan alindi. Analizler hastanemiz
merkez  biyokimya laboratuari’nda  Roche
Moduler P Biyokimya  Otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontemle ¢alisildi. Referans
degerler: total bilirubin i¢in 0.1-1.2 mg/dL; serum
demiri i¢in erkeklerde 60-170 ug/dL, kadinlarda
50-140 pg/dL idi.

Spirometrik testler; zorlu vital kapasite (FVC),
1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV1) ve
FEV,/FVC oranimmi icerdi. FEVI/FVC oraninin
%70’den kiigik olmast KOAH olarak kabul
edildi. Postbronkodilator FEV1 degerlerine gore
hastalar hafif, orta, agir, ¢ok agir olarak
siniflandirildi.

Istatiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS for
Windows 16 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimmnin normalligi Shapiro
Wilk testi ile arastirildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz
grup sayist iki oldugunda Student’s t testi ile
ikiden fazla grup arasindaki farkin énemliligi ise
Tek Yonlii Varyans analizi (One-Way ANOVA)
ile degerlendirildi. Gruplar arasinda ortanca
degerler yoniinden farkin anlamliligi ise bagimsiz
grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testi
ile ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi
ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Tek Yonli
Varyans analizi veya Kruskal Wallis test
istatistigi sonug¢larinin 6nemli bulunmasi halinde
farka neden olan durumlar1 belirlemek amaciyla;
post hoc Tukey veya parametrik olmayan ¢oklu
karsilagtirma testi kullanildi. Nominal
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile
degerlendirildi. p<0.05 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi

Bulgular

GOLD siniflamasina gore olgularin 3’ hafif
(Grup 1), 19’u orta (Grup 2), 25’1 agir (Grup 3),

8’1 ¢cok agir (Grup 4) evre KOAH hastast idi.
Kontrol ve c¢alisma Gruplar1 arasinda yas
ortalamast ve cinsiyet dagilimi agisindan
istatiksel anlamli fark yoktu (p<0.05). Olgularin
demografik ve laboratuar degerleri Tablo 1’de
belirtilmistir.

Kontrol ve Calisma gruplari arasinda demir,
demir baglama kapasitesi, total ve direkt
bilirubin, hemoglobin ve hamatokrit diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 1. Tum olgularin demografik 6zellikleri ve
laboratuar bulgulari

KOAH Kontrol

(n=55) (n=21)
Yas (y1l) 61.2 60.9
Serum demir (pg/dL) 70.2 80.4
DBK 251.5 244.6
Total biliriibin (mg/dL) 0.72 0.71
Direk biliriibin (mg/dL) 0.26 0.24
hematokrit 46.1 42.4
hemoglobin 15.5 14.5

Biliriibin diizeylerinin KOAH evreleri arasinda
evre agirlastikca normalin iist sinirina yaklastigi
izlendi. Grup 1-2-3-4’iin ortalama bilirubin
diizeyleri 0.56 mg/dL, 0.69 mg/dL, 0.73 mg/dL,
0.80 mg/dL idi.

Hasta gruplar1 arasinda demir diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01).
S6z konusu farka ne den olan grup

aragtirildiginda, Grup 1 ve 2’e gore Grup 3 ve
4’{in demir diizeyinin anlamli olarak daha diisiik
oldugu belirlendi (p<0.05). Grup 1-2-3-4’iin
ortalama demir diizeyleri 73.0 pg/dL, 92.4
pg/dL, 60.3 pg/dL ve 42.8 pg/dL idi. KOAH
evresi  agirlastikga  hematokrit  degerinde
istatistiksel anlamli artis izlendi (p<0.05).
KOAH’Ii Olgularin evrelerine gdére Demir ve
Bilirubin Diizeyleri Tablo 2’ de izlenmektedir.

Tablo 2. KOAH’li Olgularin evrelerine gdre Demir ve Bilirubin Duzeyleri

Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4
Hematokrit (%) 42.5 449 46.5 50.3
Hemoglobin(g/dL) 14.6 15.3 15.8 16.2
Total biliriibin(mg/dL) 0.56 0.69 0.73 0.80
Direk biliriibin(mg/dL) 0.20 0.25 0.26 0.28
Demir (pg/dL) 73 94.5 60.4 42.8
Demir Baglama Kapasitesi 227.3 243.8 249.8 284.2
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Tartisma

KOAH o6nemli bir kiiresel saglik sorunu
olmasina karsin; hastaligin hiicresel, molekiiler
ve genetik nedenleri konusunda ciddi bilgi
eksiklikleri bulunmaktadir. KOAH’1n inflamatuar
bir hastalik oldugu ve akcigerler disinda sistemik
etkilerinin de oldugu kabul edilmis olsa da bu
etkilerin ortaya ¢ikis mekanizmalarini tanimlayan
az sayida calisma mevcuttur. Ozellikle artan
oksidan yiikiine karsilik antioksidan enzimlerin
yetersiz kalmasina bagli olarak kanda inflamatuar
mediatorlerin artmasi, iizerinde en ¢ok durulan
mekanizmalardan biridir.

Calismamiz antioksidan enzimler arasinda yer
alan HOX-1 enziminin son iriinlerinin KOAH
evreleri lizerine etkilerini incelemek amaciyla
yapildi.

Bilirubin dogal bir antioksidandir. Bu etkisini;
dokularda 16kosit infiltrasyonunu, T hiicre
proliferasyonunu azaltmak, proinflamatuar
sitokinleri azaltip anti-inflamatuar sitokinleri
artirmak, proinflamatuar gen transkripsyonundan
sorumlu NF«B’yi inaktive etmek gibi farkli
mekanizmalar  iizerinden  gerceklestirebildigi
bildirilmistir (5-7). Normalin alt sinirina yakin
bilirubin diizeylerinin; damar hastalig1 agisindan
risk faktorli olanlarda, diabetik hastalarda,
erkeklerde koroner arter hastaligi (KAH)
gelisimine yatkinlik sagladigi gosterilmistir (8-
10).

Calismamizda hasta gruplar1 ve kontrol grubu
arasinda bilirubin diizeyleri arasinda istatiksel
anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak hasta
gruplarinin  kendi iglerinde bilirubin deger
ortalamalarina bakildiginda; hafif evreden agir-
¢ok agir evreye dogru artis oldugu belirlenmistir
(0.56 mg/dL, 0.69 mg/dL, 0.80 mg/dL). Laura ve
arkadaglart  (11) normal aralikta bilirubin
seviyesi olan hastalar arasinda nispeten yiiksek
seviyedekilerin solunum  hastaligt ~ ve tim
nedenlere bagli 6lim riski daha azalmis olarak
tesbit edilmistir. Bu sonug; bilirubinin de
aralarinda yer aldig1 antioksidanlarin diizeylerinin
benzer sigara hikdyesi, yas ortalamasi, cinsiyet
dagilimina sahip gruplar arasinda hastaligin
ciddiyetinin farkli seyretmesini acgiklayacak
etkenlerden biri oldugunu diisiindiirmektedir.
Bizim verilerimizde normal aralikta biliriibin
degerleri tespit ettik, gruplar arasinda KOAH
agirlastikca  biliriibin  yiikkselmesi Laura ve
arkadaslarinin ¢alismast ile ters dismektedir.
Relatif olarak artan biliribin kronik hipoksiye
sekonder  karacigerde  biliriibin  sentezinde
bozulmanin bir sonucu olarak yorumlandi.

Demir; ferritin gibi 6énemli bir hiicre koruyucu
oldugu disiiniillen molekiili aktive edip

antioksidan mekanizmalara katk: saglarken, diger
yandan fazla miktarda serbest durumda (Fe™)

bulunmas: ile serbest oksijen radikalleri ile
reaksiyona girerek oksidatif strese neden
olmaktadir. Akut enfeksiyonlarda ise,

karacigerden salgilanan akut faz reaktanlarindan
biri olan hepsidin bir yandan Fe’in bagirsaklardan
emilimini diger yandan makrofajdan salimini
engelleyerek serum diizeyinde azalmaya neden
olur (12). Karadag ve ark.’min (13) KOAH’l1
hastalarda oksidatif streste yer alan bakir (Cu),
cinko (Zn), Fe gibi elementlerin diizeylerini
inceledikleri caligmada; diisiik Zn, yiiksek Cu
diizeylerini hastaligin ciddiyeti ile iliskili, Fe
diizeyini ise iliskisiz bulmuslardir. McKeever ve
ark.’nin  (14) yaptigi calismada KOAH’l
hastalarda yiiksek serum antioksidan vitamin ve
Fe diizeyleri, yiiksek FEV, degerleriyle bagimsiz
olarak iligkili bulunmustur.

Calismamizda ise gruplar arasinda demir
diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu, orta ve
agir-cok  agir  evredeki  hastalarin  demir

diizeylerinin hafif evredeki hastalardan diisiik
saptandi. Ayrica hastalarin bir kismi atak
doneminde geldikleri sirada ¢alismaya dahil
edildi ve kan drnekleri alind1. Ileri evrelerde daha
sik atak goriilmesi ve Fe’in negatif bir akut faz
reaktan1 olmasinin da bu sonug¢larin bir
boliimiinde etkili olmus olabilecegini diisiindiik.
Viicut savunma mekanizmasinin bir pargasi
olarak da bilinen inflamasyon anemisi, azalmis
demir ve demir baglama kapasitesi (transferrin),
artmis ferritin ve kemik iligi makrofajlarinda
demirin varlhig1 ile karakterizedir. Bu durum
depolardan demir mobilizasyonunun bozulmus
oldugunun  bir  gostergesidir.  Inflamasyon
anemisinin patogenezi demir dengesinde meydana
gelen degisikliklerle kismen agiklanabilir (15).
KOAH’ta beslenme yetersizligi, artan enerji
ihtiyacinin diyetle karsilanamamasi sonucu ortaya
cikar. Hipoksi gastrointestinal sistemden besin
emilimi azaltirken, ¢igneme ve yutma isi dispneyi
arttirmaktadir. Dolu mide diafragma hareketlerini

kisitladigr  i¢in  hastalar yemek yemekten
kaginirlar. Hastalarin ~ %20-25’inde  bulunan
peptik ulkus, tedavide kullanilan

sempatomimetikler ve teofilinin gastrik irritasyon
yapict etkileri, beslenme iizerine olumsuz etkide
bulunur (16). Calismamizda demir eksikligine
beslenme yetersizliginin de katkisi olabilecegini
diisinmekteyiz.

Cogu c¢alismada KOAH’daki polisitemiye
benzer sekilde polisitemia vera’da demir eksikligi
izlenmektedir (17). Bu komplikasyon artmis

eritropoez ve tekrarlayan flebotomiler ile
aciklanmaktadir (18, 19). Biz de polisitemik agir
KOAH’li  hastalarda  artmig  eritropoezinde
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tilketime bagli olarak demir eksikligi gelisiminde
rol oynadig: diisiincesindeyiz.

Ozellikle hastalik gelisimi agisindan birden
fazla risk faktoriine sahip olup solunum
fonksiyonlar1i normale yakin hastalarin takibinde,
hastaligin  progresyonu ile ilgili Ongoriide
bulunmak i¢in Fe diizeyi takibinin yapilabilecegi;
Fe eksikliginin oldugu grupta replasman tedavisi
ile  hastaligin  progresyonu ve alevlenme
sayilarinda azalma saglanabilecegi goriisiindeyiz.
Demirin dogru sekilde kullanilamamasi nedeniyle
demir takviyelerinin zararli olmasi olasidir ve
sistemik oksidatif stresi artirabilir (20).

Sonug olarak; Fe; bir yandan oksidatif hasarin
prekiirsorii  olmast  diger yandan ferritin
olusumunu uyarmast nedeniyle, enzimin
antioksidan etkinligiyle celisen bir son iriindiir.
Demirin KOAH ile iliskisini inceleyen sinirl
sayida ¢alisma mevcuttur. Bu konuda daha ¢ok ve
genis calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.

Heme oxygenase products levels in stages
of chronic obstructive pulmonary disease

Abstract

Aim: Heme oxygenase 1 is derived from alveolar
macrophages and serves in the lung as a protective
anti oxydant enzyme, reserves heme three
antioxydant and anti-inflammatory final product;
bilirubin, carbon monoxide and iron. The aim of our
study was to examine Heme oxygenase 1 enzyme
latest products in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease patients according to stages.

Methods: The study included a total of 76 cases; 55
patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
and 21 volunteers older than 40 years old with
normal lung function tests. Complete blood count,
total bilirubin and serum iron levels were determined.
Spirometric tests included forced vital capacity
(FVC), forced expiratory volume in one second
(FEV1) and FEV1/FVC rate. Patients were classified
as mild, moderate, severe and very severe according
to Postbronchodilator FEV1 values.

Results: The control and study groups displayed no
statistically significant differences in terms of
bilirubin and iron levels, and iron binding capacity.
Bilirubin levels were increased with increasing stage
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease among
themselves, no statistically significant difference was
detected. lIron levels were significantly decreased
while the stage of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease increased.

Conclusion: Increased Chronic Obstructive
Pulmonary Disease stage with decreasing iron levels
could point to decreasing Heme oxygenase 1 enzyme
levels. Further studies on this subject are necessary.

Key words: COPD, HOX-1, iron
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