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COVID-19 Olasy/Kesin Tanih Sigara Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda
Serbest Radikal ve Antioksidan Enzim Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Fatih DAVRAN ', Ceyhan HACIOGLU 2, Merve ALPAY ! Pmar YILDIZ GULHAN 2,
Cihadiye Elif OZTURK “*, Nevin INCE °, Elif Nisa UNLU “° Ali Nihat ANNAKKAYA 3

0Z

Amac: Koronaviriis hastaligi1 2019 (COVID-19), kiiresel halk sagligini tehdit eden ve bir pandemiye yol agan karmasik
bir hastalik olmasina ragmen, hastalifin patogenezinde yer alan pro-oksidan/oksidan dengesizliginin katkilar1 yeterince
aragtirtlmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci, COVID-19 hastalarinda sigara kullaniminin oksidatif stres ve
antioksidan savunma sistemi biyobelirtecleri iizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya katilan kisiler 4 gruba ayrildi: (Kontrol grubu) COVID-19 tanis1 olmayan ve sigara
kullanmayan 45 saglikli birey, (Grup 2) COVID-19 tanis1 olmayan ve sigara kullanan 45 birey, (Grup 3) COVID-19
tanili ve sigara kullanmayan 45 hasta, (Grup 4) COVID-19 tanili ve sigara kullanan 45 hasta. Katilimcilarin
serumlarindaki D-dimer, nitrik oksit (NO), glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
malondialdehid (MDA), total antioksidan seviyeleri (TAS) ve total oksidan seviyeleri (TOS) seviyelerini ticari Kitler
kullanarak ELISA yontemine gore analiz edildi.

Bulgular: COVID-19 tanisi alan kisilerdeki D-dimer seviyelerinde anlamli bir artis s6z konusudur (p<0,001). Grup II,
Grup III ve Grup IV’deki TAS, CAT, SOD ve GR seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak bir
diistis gostermistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6zellikle de Grup IV’deki TOS ve MDA seviyelerinde ciddi
artis olmustur (p<0,001). Ek olarak, Grup II, Grup III ve Grup IV’deki NO seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde artmustir (p<<0,001).

Sonug: Verilerimiz, sigara kullanimimin COVID-19'daki oksidatif ve nitrozatif hasar1 arttirdigi géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; sigara kullanimi; oksidatif stres; nitrozatif stres.

Evaluation of Free Radical and Antioxidant Enzyme Levels in Smokers and Non-Smokers

Patients with COVID-19 Possible/Definitive Diagnosis
ABSTRACT
Aim: Although coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a complex disease threatening global public health and leading
to a pandemic, the contributions of the pro-oxidant/oxidant imbalance involved in the pathogenesis of the disease have
not been adequately studied. Therefore, the aim of this study is to evaluate the effects of smoking on oxidative stress and
antioxidant defense system biomarkers in COVID-19 patients.
Material and Methods: Participants were divided into 4 groups in the study: (Control group) 45 healthy individuals
without a diagnosis of COVID-19 and not smoking, (Group 2) 45 individuals without a diagnosis of COVID-19 and
smoking, (Group 3) 45 patients with a diagnosis of COVID-19 and not smoking, (Group 4) 45 patients with a diagnosis
of COVID-19 and smoking 45 patients. D-dimer, nitric oxide (NO), glutathione reductase (GR), superoxide dismutase
(SOD), catalase (CAT), malondialdehyde (MDA), total antioxidant levels (TAS) and total oxidant levels (TOS) in the
serum of the participants were analyzed using commercial Kits according to the ELISA method.
Results: There is a significant increase in D-dimer levels in people diagnosed with COVID-19 (p<0.001). TAS, CAT,
SOD and GR levels in Group Il, Group Ill and Group 1V showed a statistical decrease when compared to the control
group. Compared to the control group, there was a significant increase in TOS and MDA levels, especially in Group IV
(p<0.001). In addition, NO levels in Group II, Group Il and Group IV were significantly increased compared to the
control group (p<0.001).
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Conclusion: Our data show that smoking increases
oxidative and nitrosative damage in COVID-19.
Keywords: COVID-19; smoking; oxidative stress;
nitrosative stress.

GIRIS

Koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19), siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis-2'nin  (SARS-CoV-2)
neden oldugu ¢ok organlt bir hastaliktir. Mart 2020'de
Diinya Saglik Orgiiti (WHO), koronaviriis hastaligini
(COVID-19) o sirada kiiresel olarak ilan edilen yaklagik
571,678 vaka ve 26,494 oliimle bir pandemi ilan edildi
(1). Damlacik yoluyla bulagmanin viriisiin ana bulasma
yolu oldugu bildiriliyor, ancak viriisiin hava yoluyla
bulasabilecegine dair Oneriler de vardir. Hastalardaki
baslica klinik belirtiler ates, kuru oOksiirik ve bas
agrisidir, baz1 hastalarda koku ve tat kayb1 gdzlenmistir
(2). Vakalarm ¢ogunda 6zel tibbi  miidahale
gerektirmeyen solunum yolu hastaligina neden olurken,
ancak COVID-19 hastalarmin =~ %20'ye  kadarimin
hastaneye yatirilmasi gerekmistir (3). Siddetli COVID-19
enfeksiyonu, dengesiz ve kontrolsiiz sitokin tepkisini
(sitokin firtinas1 olarak adlandirilir), asirt endotelyal
inflamatuar ~ reaksiyonlar1 ve vaskiiler trombozu
tetiklemektedir. Bunlar ve muhtemelen heniiz bilinmeyen
diger faktorler, COVID-19 hastalariin baslica 6lim
nedenlerinden biri olan akut solunum sikintisi
sendromunun (ARDS) gelismesine yol agabilmektedir
(4). Organ ve dokulardaki patolojik degisiklikler
muhtemelen enfeksiyona karsi dengesiz bir konak
reaksiyonu, 6rnegin immiin ve endotelyal hiicrelerin ve
trombositlerin asir aktivasyonu tarafindan
indiiklenmektedir ~ (5). Biiyiikk olasilikla,  hiicre
aktivasyonuna eslik eden oksidatif stres, COVID-19
patogenezini derinden etkileyebilmektedir.

Oksidatif stres, artan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
seviyeleri ile hiicresel hasarlara neden olan diigiik
antioksidan konsantrasyonu/aktivitesi arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanmistir (6). ROS, bulasici
stirecin patofizyolojisinde hem neden hem de sonug
olmaktadir. Bir yandan ROS iretimi, enfeksiyonu
hedeflemek igin gii¢lii bir mekanizma olmakla birlikte,
diger yandan asir1 ROS diretimi, organ hasari, endotel
disfonksiyonu, bozulmus lenfosit fonksiyonu ve artan
inflamasyon ile sonuglanan dokuya zarar verebilmektedir
(7). Aynmt zamanda, inflamasyon ve tromboz, ROS'un
yenilenmis olusumuna neden olarak, oksidatif stres,
inflamasyon ve hastalik progresyonundan olusan bir kisir
dongli ile sonuglanmaktadir. Siddetli COVID-19
hastalarinda, inflamatuar aracilar  oksidatif stres
belirtegleri ile koreledir, en giiglii korelasyon oksidatif
stres indeksi ile interlokin-6 (IL-6) arasinda g6zlenmistir
(8). Oksidatif stres ve inflamasyonun karsilikli olarak
birbirini gliglendirdigini anlamak 6zellikle 6nemlidir (9).
Bu, COVID-19 hastalarindan alinan monositler tizerinde
yapilan bir ¢aligma ile daha da dogrulanmigtir. Artmis
mitokondriyal siiperoksit ve lipit peroksidasyonu ile
belirgin olan kalici oksidatif stres, inflamasyon
aktivasyonu ile koreledir, her ikisi de hastalik siddetine
igbirligi i¢inde katkida bulunmustur. Yapilan bir ¢aligma
da, oksidatif stresin, sitokin firtinasinin amplifikasyonuna
ve sirdiirilmesine katilimi, koagiilopati ve hiicresel

hipoksi  gibi COVID-19  hastalarinda  bulunan
degisikliklerle iliskisi bildirilmistir (10). Baska bir
caligma ise, COVID-19'un enfekte hiicrelerin Sliimiine,
dogustan gelen bagisiklik tepkisinin aktivasyonuna ve
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden oldugunu
iddia etmis ve bu siireglerin tiimii, viral enfeksiyonlarin
patogenezine dnemli bir katki saglayan oksidatif stres ile
iligkili olabilecegini bildirmistir (11). Dahasi, redoks
dengesizliginden ve yanlis koordine edilmis demirden
COVID-19'a 6nemli katkilarin hiicresel oksidatif hasara
ve strese neden oldugu ortaya konmustur (12). Bu
nedenle, bahsi gecen caligmalar oksidatif stres ile
COVID-19'un siddeti arasinda giiclii bir iliski bulmustur.
Ancak, pro-oksidan/oksidan homeostazinin COVID-19
hastalarindaki ~ durumu  hakkinda sl sayida
yaymlanmig veri bulunmaktadir. Bildigimiz kadariyla,
COVID-19 hastalarinda  antioksidan ve oksidan
seviyelerini kapsaml bir sekilde arastiran yaymlanmig bir
¢alisma bulunmamaktadir. Arastirmamizda COVID-19
tanisi almis hastalardan sigara bagimliligi
bulunan/bulunmayan hastalardaki nitrik oksit (NO),
glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), malondialdehid (MDA), total antioksidan
seviyeleri (TAS) ve total oksidan seviyeleri (TOS)
diizeylerinin COVID-19 tanist olmayan saglikli bireylere
gore degisimi degerlendirilmistir. Boylelikle, oksidatif
hasar mekanizmasmin COVID-19 diagnozu ve prognozu
acisindan onemli olabilecek antioksidan parametrelerin
durumu kapsamli sekilde aragtirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Deneysel protokol

Bu  prospektif  g¢alisma, Helsinki  deklarasyonu
standartlarina uygun olarak yiiriitildii ve Diizce
Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalari
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (2020/92). Calisma
hakkinda gerekli agiklama yapildiktan sonra dahil edilen
tiim hastalardan veri toplama i¢in bilgilendirilmis yazili
onam alinmistir.

Temmuz 2020 ve Subat 2021 tarihi araliginda Diizce
Universitesi Hastanesi, Pandemi poliklinigine bagvuran;
COVID-19 tanist konan ve sigara kullanan veya
kullanmayan 45’er hasta ile COVID-19 tanisi olmayan ve
sigara kullanan veya kullanmayan 45’er saglikli birey
olmak iizere toplam 180 hasta {izerinde ¢alismanin
yaptlmast planlanmigtir.  COVID-19 tanisi  konmus
hastalar i¢in polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi
pozitif ve akciger tutulumu gosteren hastalar dahil
edilmistir. Calisma gruplari asagidaki gibi
olusturulmustur:

Grup | (kontrol grubu): COVID-19 tanis1 olmayan ve
sigara kullanmayanlar (n=45)

Grup I1: COVID-19 tanisi olmayan ve sigara kullananlar
(n=45)

Grup IlI:  COVID-19
kullanmayanlar (n=45)
Grup IV: COVID-19 tanisi olan ve sigara kullananlar
(n=45)

Calismaya dahil edilecegi diisiiniilen tiim hastalarin
kardiyovaskiiler sistem, hematolojik, endokrinolojik veya
baska bir sistem hastalik taramalar1 yapilarak uygun

tanis1  olan ve sigara
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hastalar c¢aligmaya dahil edilmis, kardiyovaskiiler
hastaliklar, romatoid artrit, diabetes mellitus, karaciger
veya bdbrek yetmezligi, sepsis, sistemik hematolojik
hastalik, kanser, hipertiroidizm ve gebelik gibi kronik
veya akut hastaligt olan kisiler c¢alismaya dahil
edilmemistir. Ayrica, COVID-19 tanisi alan hastalar da
herhangi bir ilag tedavisi baslanmadan, biyokimyasal
analizlerde kullanilacak kan o&rnekleri alimmistir. Ek
olarak, COVID-19 tanisi olmayan kigilerde de herhangi
bir ilag¢ kullaniminin olmadigi teyit edilmistir.

Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal Ol¢timler, tiim sterilizasyon sartlari
saglandiktan sonra alinan kan orneklerindeki D-dimer
seviyeleri kalorimetrik yontem ile IDS analyzer B0728
otoanalizorii cihazi1 kullanilarak Diizce Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi, Biyokimya  Laboratuarinda
gerceklestirilmigtir.  Aliman kan  Ornekleri  aseptik
kosullara dikkat edilerek Diizce Universitesi Biyokimya
Anabilim Dalinda 4°C’de ve 3000 rpm devir ile 15
dakika siireyle santrifiije edilmistir. Ayrilan serum
ornekleri -80°C’de ¢alisma zamanina kadar saklanmis,
tim Ornekler toplandiginda birlikte analiz edilmistir.
Analiz siireci, COVID-19 viriisii ¢alisma kosullarinin tiim
risklerini kontrol altina alarak gerceklestirilmistir.
Biyokimyasal analizler i¢in serum orneklerindeki NO,
GR, SOD, CAT, MDA, TAS ve TOS diizeyleri ticari
kitler (swrasiyla YHB2160Hu, YHB1370Hu,
YHB2870Hu, YHB0636Hu, YHB1955Hu, YHB1294Hu
ve YHBI1295Hu) kullanilarak {iretici  talimatlari
dogrultusunda mikroplaka okuyucu (Epoch, BioTek)
yardimiyla analiz edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Veriler, GraphPad Prism 7 kullanilarak istatistiksel olarak
analiz  edildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadiginin  kontrolii Shapiro Wilk analiz ydntemi
kullanilarak yapilmistir. Gruplarin karsilastirmasinda tek
yonlii  varyans  analizi (ANOVA) ve c¢oklu
karsilagtirmalarda Tukey post-hoc testleri kullanilmistir.
Siirekli  degiskenlere iligkin istatistikler ortalama+
standard sapma olarak sunuldu. 0,05'ten kiigiikk herhangi
bir p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

D-dimer ortalamalar1 bakimindan COVID-19 pozitif ve
COVID-19 tanist olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligin oldugu gozlenmistir
(p<0,001; Sekil 1). Ayrica, COVID-19 tanisi olmayan
bireylerde sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda D-
dimer seviyelerinin ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklihlk goézlenmezken (p=0,17),
COVID-19 pozitif hastalarda sigara kullanan ve
kullanmayanlar arasinda yaklagik iki katlik bir farkin
oldugu bulunmustur (p<0,001).
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Sekil 1. COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara

kullaniminin D-dimer seviyeleri iizerindeki etkisi. Grup I:
COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup Il: COVID-19(-) ve
Sigara(+); Grup Il1l: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup IV:
COVID-19(+) ve Sigara(+). *** p<0,0001 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda

Sekil 2A’da goriildiigii gibi, COVID-19 tanis1 olan ve
sigara kullanmayan hastalar ile COVID-19 tanisi
olmayan ve sigara kullanmayan kisiler karsilastirildiginda
antioksidan kapasitelerinde %?27,4’likk bir diisiis oldugu
tespit edilmigstir (p<0,001). Benzer sekilde, COVID-19
tanist olan ve sigara kullanan hastalar ile COVID-19
tanis1 olmayan ve sigara kullanan kisiler arasinda da TAS
seviyelerinde %33,8°lik bir diisiis goriilmiistiir (p<0,001).
COVID-19 tanist olmayan ve sigara kullanan kisiler
(Grup 1), COVID-19 tanis1 olan ve sigara kullanmayan
(Grup 1) ve kullanan hastalar (Grup 1V) kontrol grubu
ile karsilastirildiginda CAT seviyeleri sirasiyla %21,4,
%39,6 ve %52,2°1lik bir diislis bulunmustur (p=0,00035
ve p<0,001; Sekil 2B). Sekil 2C’de belirtildigi gibi, Grup
I, Grup Il ve Grup IV kontrol grubu ile
karsilastirildiginda SOD seviyelerinde sirasiyla %14,1,
%22,7 ve %30,3’lik bir diigiisiin oldugu belirlenmistir
(p=0,00024 ve p<0,001). Dahasi, COVID-19 enfeksiyonu
ve sigara kullaniminin GR seviyeleri tizerindeki etkilerine
bakildiginda kontrole gére Grup 1I’de %18,4, Grup III’de
%34,7 ve Grup IV’de %45,2’lik disiisiin  oldugu
bulunmustur (p<0,001).

COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullaniminin
antioksidan kapasitenin diismesiyle oksidan yiiki ciddi
bir sekilde arttigt bulunmustur (Sekil 3). Sekil 3A’da
goriildiigii gibi, Grup II, Grup III ve Grup IV kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda TOS seviyelerinde sirasiyla
%53,7, %105,3, ve %287,6’lik bir artisin  oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Ek olarak, artan oksidan yiikle
birlikte lipit peroksidasyonunda da TOS seviyelerine
benzer paralellikte artisin oldugu Sekil 3B’de
belirtilmistir. Bu gore, Grup II, Grup II ve Grup IV
kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA seviyelerinde
strastyla %15,2, %97,1 ve %210,8’lik bir artisin oldugu
belirlenmistir (p=0,0018 ve p<0,001).

Sekil 4’de goriildiigii tizere, COVID-19 ve sigara
kullanimmin neden oldugu oksidatif stresin yaninda
nitrozatif stresin de arttig1 tespit edilmistir. Biyokimyasal
analizler dogrultusunda da, NO seviyelerinin kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda Grup II'de %62,4, Grup
[II’de %71,5 ve Grup IV’de %112,9’luk artisin oldugu
bulunmustur (p<0,001).

Saglik Bilimlerinde Deger 2023; 13(1): 93-98 95



DAVRAN ve ark.

1.5 A 2004 B
=9 — — e
= E
= £
T2 S— E 1509 e
% = 1.0 F— —
- — _I_ - -
E | - < 100 -
== = T
- 2 £ e
- = D54 &
= = S g
E =
= —
0,0 T r o- T T
~ > & = ~ > &> =
5 =] ) ) o R & a
o o o= o (< o= o= o=
25 C 400 D
= | . - -
= 20 —— -
E e - =00 -
‘= 15 = .
?:':. I = 200 T
= 10 .-
> =
= =] E 100
Z T
0- r - o-
. S > Y T . oy
& - o A & o o =
- &% = =) = - = ) =
[ (,‘b c,{‘\ C—"Q o 0{*’ c_;i."'* {;:\'.Q

Sekil 2. COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullanimimin antioksidan savunma sistemi iizerindeki etkileri. A: TAS
seviyeleri, B: CAT seviyeleri, C: SOD seviyeleri, D: GR seviyeleri, TAS: Total antioksidan kapasite, CAT: Katalaz,
SOD: Siiperoksit dismutaz, GR: Glutatyon rediiktez. Grup I: COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup Il: COVID-19(-) ve
Sigara(+); Grup IlI: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup IV: COVID-19(+) ve Sigara(+). ** p<0,001 ve *** p<0,0001
kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Sekil 3. COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullaniminin oksitatif stres tizerindeki etkileri. A: TOS seviyeleri, B:
MDA seviyeleri, TOS: Total oksidan kapasite, MDA: Malondialdehit. Grup 1: COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup II:
COVID-19(-) ve Sigara(+); Grup Ill: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup IV: COVID-19(+) ve Sigara(+). * p<0,01 ve
oAk p<0,0001 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

250

[}

=

=
1

1504

1004

NO seviyeleri (M)

h
=
L

Sekil 4.COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullaniminin nitrozatif stres tizerindeki etkileri. NO: Nitrik oksit. Grup I:
COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup II: COVID-19(-) ve Sigara(+); Grup IlI: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup 1V:
COVID-19(+) ve Sigara(+). falalel p<0,0001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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TARTISMA

Verilerimiz, COVID-19 hastalarinda oksidan yiikiin
onemli Olclide yiikseldigini, ancak antioksidan oraninin
azaldigint gosterdik. COVID-19 hastalarinda ayrica
sigara kullanima bagli olarak artan D-dimer ve NO
seviyesi yan1 sira okisadatif streste de ciddi artisa neden
olarak  hastaligim  prognozunu  negatif  yonde
etkileyebilecegine dair kanitlar1 ortaya koymustur.
Bildigimiz kadartyla da, hastaneye yatirilan COVID-19
hastalarinda ¢ok sayida oksidatif ve antioksidan
biyobelirteglerinde derin bir degisiklik oldugunu gosteren
ilk rapordur. GR, SOD, CAT ve TAS degerlerine gore de,
COVID-19 hastalarinda sigara kullanima baglik olarak
antioksidan savunmalarinda Onemli bir ¢okiis tespit
edilmistir. Caligmamizin sonuglari, sigara icen COVID-
19 hastalarin hi¢ sigara igmeyenlere gore daha yiiksek
oksidatif hasara ve daha diisiik antioksidan statiiye sahip
oldugunu agikca gostermistir.

Oksidatif stres, sistemik ROS seviyelerinin hiicresel
antioksidan tamponlama kapasitesini astigi ve sonunda
hiicresel makromolekiillere zarar verdigi fizyolojik bir
durumdur (13). ROS ve serbest radikallerin iretimi,
normal hiicresel metabolizma sirasinda meydana gelir.
Normal fizyolojik kosullar altinda, ROS, temel hiicresel
fonksiyonlar i¢in gerekli olan 6nemli sinyal yollarinda
faydali roller oynar (14). Mitokondri, elektron tasima
zincirinde molekiiler oksijeni siiperoksit anyonuna (O%)
indirgendiginde ATP sentez reaksiyonlari sirasinda ROS
iiretir. Siiperoksit anyonunun Fe** gibi gecis metalleri ile
etkilesimi, hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil radikali
(OHe) ve organik peroksitler gibi diger radikallerin
tretimi ile sonuglanabilir. ROS tarafindan membran
lipidlerinin oksidasyonu, mitokondriyal gecirgenligin
artmasi, mitokondriyal transmembran potansiyelinin
kaybi, sitokrom c'nin salinmasi ve nihayetinde hiicrenin
O0limii ile sonuglanan i¢ mitokondriyal membran
bitiinliigiinde degisikliklere neden olur (15). Lipitler
oksidanlar tarafindan peroksidasyona karsi ¢ok hassastir,
ozellikle bir dizi ¢ift bag iceren ¢oklu doymamis yag
asitleri. Lipitler membran cift tabakasini
olusturdugundan, reaktif ara {irlinler tarafindan lipitlere
saldir;, lipit peroksidasyonu adi verilen bir dizi
reaksiyona yol agar (16). Hiicre hasari sirasinda lipit
peroksidasyonu birincil olay oldugundan, diyabet, kanser,
ateroskleroz, iskemi-reperfiizyon, kalp yetmezligi,
Alzheimer hastaligi, romatizmal artrit ve baz
immiinolojik hastaliklar dahil olmak {izere bir dizi
hastalik durumu, artan lipid peroksit ve aldehit olugumu
ile iligkilidir (17). COVID-19 hastalar1 iizerinde yapilan
kesitsel bir caligma, oksidatif strese atfedilen yiiksek
seviyelerde MDA iiretimi bildirilmistir (18). Qin ve
arkadaslarmin  yaptigt  bir ¢alismada, COVID-19
enfeksiyonunun asirt ROS {iretimine neden olan fagositik
hiicreleri aktive ederken, antioksidan enzimlerin yetersiz
bulunmasinin artan ROS tiretimi karsisinda zayiflamis bir
antioksidan sisteme yol agtigini1 bulunmustur (19). Benzer
sekilde bir baska c¢alismada da, COVID-19
enfeksiyonunun azalmis SOD, GSH ve GPx seviyeleri ile
viicudun antioksidan mekanizmalarini bastiran yliksek
oksidatif strese neden olabilecegi gosterilmistir (20). Bu
calismamizda, COVID-19 hastalarinda sigara kullanimina
bagli olarak oksidatif yiikii belirlemek igin TOS ve MDA
seviyelerini ve antioksidan kapasiteyi belirlemek i¢in de

TAS, SOD, CAT ve GR diizeyleri analiz edilmistir.
COVID-19 hastalarinda sigara kullanima baglik olarak
oksidatif hasarin siddetlendigi ve buna bagli olarak
antioksidan savunma sisteminde de ciddi diisiisiin oldugu
bulunmustur. Sonuglarimizi destekler nitelikte, Metta ve
arkadaslari, sigara kullaniminin oksidanlar ve antioksidan
enzimler  arasinda  bir  dengesizlik  oldugunu
kanitlamislardir (21). Arastirmacilar, sigara igenler ve
icmeyenler arasinda GPX, SOD ve CAT aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugunu ve sigara
icenlerde, sigara igmeyenlere kiyasla plazmadaki MDA
seviyelerimim 6nemli l¢lide arttigini gostermislerdir.
Mitokondriyal solunum zinciri ayrica diger reaktif
nitrojen tiirlerini olusturabilen NO {iretir (22). Reaktif
nitrojen tiirleri de COVID-19'da kritik bir rol oynayabilir.
En 6nemli reaktif nitrojen tlirlerinden biri olan NO, nitrik
oksit sentaz enzimleri tarafindan L-arginin'den iiretilir ve
stiperoksit ile hizla etkileserek peroksinitrit olusturur
(23). COVID-19 hastalarinda NO diizeylerinde anlamli
bir artisin oldugu tespit edilmis ve bu artigin antiviral
tedavi ile baskilanabilecegi bildirilmistir (24). Bir baska
calismada da ise, yogun bakimdaki COVID-19
hastalarinda serum NO diizeylerinin 6nemli 0&lglide
yiikseldigi bulunmustur (25). Bu ¢aligmamizda, COVID-
19 hastalarinda sigara kullanima baglik olarak, TOS ve
MDA seviyeleriyle ayni paralellikte NO seviyelerinde
kayda deger bir artisin oldugunu belirledik.

SONUC

Sonug olarak, bu ¢aligmada sunulan veriler, COVID-19
hastalarinda oksidan/antioksidan homeostazinin
bozuldugunu kuvvetle gostermektedir. Sonuglarimiz,
sigara kullaniminin antioksidan savunma sistemini daha
da digtrerek COVID-19 patogenezinde kritik bir rol
oynayabilecegini ve buna baglik olarak asir1 sekilde artan
oksidan yiikiin COVID-19 hastalarinda tedavi yanitlarimi

etkileyebilecegini  gostermektedir. Ote yandan bu
caligmanin ana sinirlamasi, COVID-19 hastalarinda
hastalik  siddeti  simiflandirilmasimnin =~ yapilmanmuis

olmasidir. Bu nedenle, COVID-19 siddeti ve sigara
kullaniminin oksidatif hasar ile antioksidan Savunma
sistemi arasindaki korelasyon analizi yapilmamustir.
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