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OZET SUMMARY
Bu calismada stabil KOA H hastalarinda serumda In this study were studied level of serum nitric
nitrik oksit (NO) ve total antioksidan kapasite oxide (NO) and total antioxidant capacity (TAS)
(TAOK) diizeyleri calisilmustir. levels in stable COPD patients.

A total of 47 patients with stable COPD and 47
control were included the study. In patients and
control group, as a marker of oxidative stress in
serum of nitric oxide (NO) levels and total anti-
oxidant defense system, which is an indicator of
total antioxidant capacity (TAS) were measured.

KOAH’I1 47 hasta ile ayni sayidaki saglikli eriskin
kontrol grubu olarak calismaya alindi. Hasta ve
kontrol grubu serumlarinda oksidatif stres belir-
teci olarak nitrik oksit (NO) diizeyleri ile antioksidan
savunma sisteminin toplam gostergesi olan total

antioksidan kapasite (TAOK) olculdu.
47 was the group of COPD patients (27 men, 20

women) and mean age 66.7+8.3 years. The control
group also was the 47 (28 male, 19 female) and
mean ade 63.2:x9.4 years, and there was no

KOAH hasta grubu 47 Kkisiydi (27 erkek, 20 kadin)
ve yas ortalamasi 66.7+8.3 yildi. Kontrol grubu
da 47 Kisiydi (28 erkek, 19 kadin) ve yas ortala-

masi 63.2+9.4 yildi ve iki grup yas ve cinsiyet difference between the two groups in terms of
acisindan arasinda fark saptanmadi (p<0.05). En age and gender (p <0.05). The most frequently
sik saptanan semptom ise nefes darhdiydi. Hasta- detected symptom was dyspnea. The mean duration
larin ortalama KOAH siireleri 13.2+6.8 yildi. Hasta- of COPD was 13.2+6.8 years. GOLD stage was the
larda en sik saptanan GOLD evresi evre 3 idi (18 most frequently identified in patients with stage
hasta %38.3). Hasta grubunda serum NO ve TAOK 3 (18 patients 38.3%). The patient group, serum
duzeyleri kontrol grubuna gore anlamlh diizeyde NO and TAS levels were significantly higher than
yuksek bulundu (p<0.001). the control group (p <0.001).
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Kontrollere gére KOAH’II hastalarda artmis oksi-
datif stres belirteglerinden olan NO ve savunma
sistemlerinin goéstergesi olan total antioksidan
kapasitedeki degisiklikler KOAH patogenezini daha
iyi anlamamiz ve yeni tedavi arayislan icin yol
gosterici olabilir.

GiRis

Kronik obstruktif akciger hastali@i (KOAH)
gelisimine neden olan etiyolojik faktorler
inflamasyonu basglatir. inflamasyon, proteaz-
proteaz inhibitdr dengesizligi, oksidan-anti-
oksidan dengesizligi, artmis brons asir duyar-
Iihgi, asin mukus sekresyonu, otoimmunite

KOAH patogenezinde rol alan baslca unsur-
lardir (1,2).

KOAH hastalarinda patogenezde oksidatif
stresin de O6nemli rol oynadid@i bildirilmis,
oksidatif stres olusumunda inflamatuar hticre-
lerden salinan reaktif oksijen turlerinin (ROS)
onemli rol oynadiqi iddia edilmisgtir (3).

Nitrik oksit (NO) kesfedildigi 1980’den beri
huicre ici sinyal transmitteri olarak pek cok
organda incelenmistir. ilk olarak endotel kay-
nakl gevsetici faktér (EDRF) olarak adlandi-
nlmistir. Ug farkh NO sentaz (NOS) enzimi
tarafindan arjininden sentezlenir (4). KOAH'1 da
iceren pek cok inflamatuar hastalikta asir
miktarlarda uretimi ise akciger ve havayol-
larinda inflamasyona neden olur. Oksidan
molekiillerden olup reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) alt gruplarindandir. Akcigerde oksi-
datif stres incelemelerinde NO yaydin olarak
incelenmesine ragmen major limitasyonu
farkll hastaliklarda son Uriin olarak olustugu
icin spesifitesinin kotii olmasidir. KOAH geli-
simi ile NO duzeyinde ytikselme oldugu goz-
lenmektedir. iNOS inhibitérleri gelecekte
anti-inflamatuar 6zelligi nedeniyle KOAH’da
Kullanilabilir (5).

Son yillarda yapilan calismalarda KOAH pato-
genezinde serbest oksijen radikallerinin rol

Specifier taken from patients with COPD than in
controls increased oxidative stress and defense
systems, which indicates that NO changes in total
antioxidant capacity and a better understanding
of the pathogenesis of COPD may be leading to
the search for new treatments.

oynadidi gosterilmistir. Oksidatif stresin infla
matuar respiratuar hastaligin baslamasi ve
ilerlemesine katkida bulundugu ileri surtil-
mektedir. insan organizmasi disandan alinan
ve ordanizmada olusan oksidanlara yasam
suiresince maruz kalmaktadir. KOAH'da oksi-
dan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine
bozulmustur. KOAH’da artmis oksidan akti-
vitenin kaynadi, sigara dumani ve aktifles-
mis noétrofil ve makrofaj gibi inflamatuar
hiicrelerden salinan oksidan maddelerdir.
Oksidan molekiiller bir bagka deyisle ROS
ekzojen olarak hava Kirliligi, sanayi gazlari,
sigara dumamn ile dis ortamdan ulagirken,
metabolik aktiviteler ve fagositoz fonksiyon-
lann sonucu olusan oksidanlar da endojen
yolla organizmanin oksidan yukiinu artirir (6).
KOAH hastalarinda akcigerlerde ve sirkiilas-
yonda sigara icen KOAH’1 olmayan olgulara
gore daha fazla noétrofil vardir. Ataklarda ise
bu ytiik daha da artar (7).

Plazma ve vucut sivilarinda bulunan butiin
antioksidanlarin toplam etkisini TAOK (total
antioksidan kapasite) yansitir. Plazmada anti-
oksidanlar etkilesim icindedir. Bu antioksidan-
larin bir Kisminin bir arada etki etmesi sonu-
cu her birinin tek basina olusturdugundan
daha fazla antioksidan etki ortaya ¢ikar, yani
aralarinda sinerjistik etki vardir. Bu nedenle
vicuttaki oksidan-antioksidan dengesinin
belirlenmesi icin tek tek antioksidanlarin
olcimundense TAOK Ol¢umii daha yararhdir.
Alblimin, urik asit ve askorbik asit, vitamin
E, bilirubin TAOK’ye ana katkiy1 olusturan
molekiullerdir (8,9).
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Erel'in gelistirdigi yontemde oldugu gibi
ornekteki TAOK Olculmesine yonelik yontem-
ler gelistirilmistir. Bu yontemlerde, bir radi-
kal olusturulup bu radikale karsi érnekteki
antioksidan aktivite olculmektedir (9).

Bu calismada stabil KOAH’II hastalar ile
saglikli kontrol grubu serum O6rneklerinde
oksidatif strese yol acan NO ve antioksidan
sistemde meydana gelen olasi degisiklikler
acisindan TAOK duzeyleri degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Gogus Hastaliklar Poliklinigine
basvuran ayakta yada yatarak takip edilen
stabil donemde olan KOAH’lI 47 hasta ile
ayni sayidaki saglikhi eriskin kontrol grubu
olarak alindi. Calisma igin yerel etik kurul
onay1 alindi.

Hasta grubunda KOAH disinda kardiyak has-
tallk, bobrek hastali@i, kanser, son bir ayda
gecirilmis cerrahi gibi bir kronik hastahg:
olan Kisiler calisma disi birakildi. Kontrol
grubu olarak herhangi bir kronik hastahgi
olmayan saglikh bireyler alindi.

Hastalarin KOAH tanimlarn ve siniflandirilma-
lan "Global Initiation for chronic obstructive
lung disease" kriterlerine gore yapildi (10).

Hastalardan ve Kkontrol grubundan sabah
acken alinan vendéz kan ornekleri +4°C’de
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra ayrilan serum Ornekleri ependorf tiip-
lere aktarildi. Hazirlanan serumlar analiz yapi-
lacak guine kadar -80°C’de derin donduru-
cuda saklandi ve ¢alisma gunu oda 1sisinda
bekKletilerek ¢oziildu. NO diizeyleri Griess
metodu ile (11), TAOK duzeyleri Erel'in
gelistirdigi total antioksidan aktivite metodu
Kullanilarak calisildi (9).

Toplanan veriler istatistiksel analiz i¢in SPSS
12 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket istatistik
programinda degderlendirildi. Sonuglar "aritme-

tik ortalama + standart sapma" olarak verildi
Parametrelerin Karsilastirilmasi Student’s t
test testi ile yapildi. P<0.05 degeri istatistik-
sel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

KOAH hasta grubu 47 Kisiydi (27 erkek, 20
kadin) ve yas ortalamasi 66.7+8.3 yildl
Kontrol grubu da 47 Kisiydi (28 erkek, 19
kadin) ve yas ortalamasi 63.2+9.4 yildi ve
iki grup yas ve cinsiyet acisindan arasinda
fark saptanmadi (p<0.05).

En sik saptanan semptom ise nefes darl:
dqiyd1 44 hasta (%93.6). ikinci siklikta ise
OKksuruk saptandi 39 hasta (%82.9).

KOAH grubunda 27 Kisi (%57.4) sigara kul-
lanmaktaydi. Kontrol grubu ile arasinda siga-
ra kullanimi agisindan fark yoktu (p<0.05).

Hastalarin ortalama KOAH siireleri 13.2+6.8
yildi. Hastalarda en sik saptanan GOLD evresi
evre 3 idi (18 hasta %38.3). Evre 1-2 ise 17
hastada saptandi (%36.2).

Hasta ve Kkontrol grubu arasindaki NO ve
TAOK duzeyleri sonuclarn ile istatistiki karsi-
lastirnimalar1 Tablo 1’de sunulmustur. Calis-
mamizin sonuglarinda NO diizeyleri KOAH
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde ytliksek bulundu
(p<0.001). Saptanan TAOK dizeyleri de
KOAH hasta grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlaml duizeyde ytiksekti
(p<0.001).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda ortalama
NO, TAOK sonugclar

Parametre KOAH Kontrol P degeri
n=47 n=47

Yas 66.7+8.3 63.2+9.4 >0.05

NO (milimol/dl) 169.1 87.1 <0.001

TAOK 0.98 0.75 <0.001
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TARTISMA

KOAH’da yapilan calismalarda antioksidan
duizeylerindeki degisiklikler farkli sonugclarla
rapor edilmistir. Bunun nedeni antioksidan
dlizeyinin savunma cevabi olarak artmasi
veya oksidanlar tarafindan noétralize olmasi
nedeniyle azalmasi ya da yeterli rezerv varsa
dedgismemis olarak bulunmasi olabilir.

Bir calismada KOAH ve astim olgularinda
TEAC (Plasma Trolox Equivalent Antioxidant
Capacity) dtizeylerini normalden dustik bul-
muglardir. Akut ataktaki KOAH ve astimli-
larda ise bu dusuklugin ¢ok daha belirgin
oldugu bildirilmistir (7).

Antioksidan savunma sistemi organizmayi
oksidatif stresten korur. Fakat KOAH’da art-
mis oksidatif strese karsilik antioksidan sevi-
yelerinde de azalma oldugu gosterilmistir (12).

KOAH’da oksitatif stres ile antioksidan kapa-
site arasindaki dengesizlik ve bunun KOAH
gelisimi, hastallk siddeti ve hastalik prog-
resyonu uzerine olan etkileri arastirlmistir.
KOAH’II hastalarin ekspire ettikleri havada
ve bronsiyal lavaj materyallerinde oksidatif
stres urlinlerinin saptanmasi ile bu konu-
daki arastirmalar hiz kazanmistir. Ancak
sonuclar celigkili olup yapilan calismalarin
bir béliimiinde hastalarda TAOK’da belirgin
dustikliik gozlenirken, bir boélimiinde tam
tersi yuksek TAOK seviyeleri saptanmig, bir
kisminda ise degisiklik tespit edilmemistir
(13,14).

Yapilan bir calismasinda akciger kanserli
hastalarda antioksidan aktiviteyi belirlemek
amaciyla TAOK diizeyi serumda ve bronkos-
kopik lavajda olguldii. Serum TAOK diizeyi
hasta grubunda kontrol grubuna gore dustik-
tii. Bu calismada farkli olarak yalnizca se-
rumda degil hava yollarini1 temsil eden lavaj
sivisinda da TAOK duizeyi Sl¢ulmusti. Lavaj
TAOK seviyeleri hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamh sekilde daha yuksek
bulunmustu (p=0.003). Bu calismada akKci-
der Kanserli hastalarda sistemik dolasimda
antioksidan aktivite azalirken lokal dokuda
artmis olarak bulundu. Bu sonuglar anti-
oksidan Kapasitenin degerlendirilmesinde
bronkoskopik lavajin yol gosterici olabilece-
gini dustindiirmektedir (15). Bu ¢alismada de
KOAH hastalarinda TAOK seviyeleri anlaml
yuksek saptandi.

Nitrik oksit oldukga labil bir molekiil oldugu
icin gercek duzeylerin tespiti oldukga zor
olmaktadir. Literaturlerde farkli NO duzeyle-
rinin tespiti altinda yatan en 6énemli neden-
lerden birisi de metodolojik farkhiliklardir.
Ayn1 zamanda hem artan hem de azalan NO
diizeylerinin her ikisinin de artmis hasara
neden olabilecegi cesitli calismalarda gos-
terilmistir. Erdem ve ark. KOAH atak ve
stabil dénem ile kor pulmonale gruplarinda
NO diizeylerini kontrol grubundan diisuk olarak
tespit etmelerine ragmen istatistiksel ac¢idan
bir farkhlik gézlemlemediler. Bu durum NO
molekiiliiniin labil olmasi ve dlgim ydnte:
minden Kaynaklanan bir durum olabilecegi
gibi literatiirlerde de belirtilen artmis NOS
aktivitesinin baskilanmasi sonucu NO diizey
lerinin dedismemis olmasindan da kaynak-
lanmis olabilir (16).

KOAH’da NO diizeyi soluk havasinda sik calr
silmis ise de periferik kan ¢calismalar sinirh
sayidadir. Kersul ve ark. KOAH’da ekshale
havada nitrik oksit (FeNO) ile balgamda TAOK
duizeylerini inceledikleri calismalarinda atak
hastalarinda FeNO dizeyini artmis olarak
saptadilar. Balgamda TAOK dizeyleri ise
stabil débneme gore atak hastalarinda daha
dusuktii ancak saglikli kontrollere gore
daha ytiksekti (17).

Biz calismamizda stabil KOAH hastalarinda
serum NO Kontrol grubundan istatistiksel
acildan anlamli duzeyde yuksek bulduk
(p<0.001).
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Oksidan stres ve antioksidan kapasite ara-
sindaki denge uzun yillardir arastiriimakta-
dir. Antioksidan savunma sisteminin saghkl
islemesi ve oksidan molekiillerle arasindaki
hassas dengenin korunmasi organizma agi-
sindan ¢ok 6nemlidir. Oksidan-antioksidan
dengedeki bozulma hastaliklarin etyopato-
genezinde neden olabilecedi gibi sonug¢ da

iZMIR GOGUS HASTANESI DERGISI

olabilir ancak bunun ayriminin yapilmasi ol-
dukga guctir. Sonug olarak KOAH patogene-
zini daha iyi anlamamiz ve yeni tedavi
arayislan i¢in bozulmus bu dengenin rollnii
ortaya koymak yol gosterici olabilir. Bundan
dolay1 genis kapsaml ileri ¢alismalara ihti-
yag vardir.
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