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SUMMARY

In this  study were studied level of serum nitric

oxide (NO) and total antioxidant capacity (TAS)

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.

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 age 63.2±9.4 years, and there was no

difference between the two groups in terms of

age and gender (p <0.05). The most frequently

detected symptom was dyspnea. The mean duration

of COPD was 13.2±6.8 years. GOLD stage was the

most frequently identified in patients with stage

3 (18 patients 38.3%). The patient group, serum

NO and TAS levels were significantly higher than

the control group (p <0.001).
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ÖZET 

Bu çal›flmada stabil KOA H hastalar›nda serumda

nitrik oksit (NO) ve total antioksidan kapasite

(TAOK)  düzeyleri çal›fl›lm›flt›r.

KOAH’l› 47 hasta ile ayn› say›daki sa¤l›kl› eriflkin

kontrol grubu olarak çal›flmaya al›nd›. Hasta ve

kontrol grubu serumlar›nda oksidatif stres belir-

teci olarak nitrik oksit (NO) düzeyleri ile antioksidan

savunma sisteminin toplam göstergesi olan total

antioksidan kapasite (TAOK) ölçüldü.

KOAH hasta grubu 47 kifliydi (27 erkek, 20 kad›n)

ve yafl ortalamas› 66.7±8.3 y›ld›. Kontrol grubu

da 47 kifliydi (28 erkek, 19 kad›n) ve yafl ortala-

mas› 63.2±9.4 y›ld› ve iki grup yafl ve cinsiyet

aç›s›ndan aras›nda fark saptanmad› (p<0.05). En

s›k saptanan semptom ise nefes darl›¤›yd›. Hasta-

lar›n ortalama KOAH süreleri 13.2±6.8 y›ld›. Hasta-

larda en s›k saptanan GOLD evresi evre 3 idi (18

hasta %38.3). Hasta grubunda serum NO ve TAOK

düzeyleri kontrol grubuna göre anlaml› düzeyde

yüksek bulundu (p<0.001). 
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oynad›¤› gösterilmifltir. Oksidatif stresin infla-

matuar respiratua r hastal›¤›n bafllamas› ve

ilerlemesine katk›da bulundu¤u ileri sürül-

mektedir. ‹nsan organizmas› d›flar›dan al›nan

ve organizmada oluflan oksidanlara yaflam

süresince maruz kalmaktad›r. KOAH’da oksi-

dan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine

bozulmufltur. KOAH’da artm›fl oksidan akti-

vitenin kayna¤›, sigara duman› ve aktiflefl-

mifl nötrofil ve makrofaj gibi inflamatuar

hücrelerden sal›nan oksidan maddelerdir.

Oksidan moleküller bir baflka deyiflle ROS

ekzojen olarak hava kirlili¤i, sanayi gazlar›,

sigara duman› ile d›fl ortamdan ulafl›rken,

metabolik aktiviteler ve fagositoz fonksiyon-

lar› sonucu oluflan oksidanlar da endojen

yolla organizman›n oksidan yükünü art›r›r (6).

KOAH hastalar›nda akci¤erlerde ve sirkülas-

yonda sigara içen KOAH’› olmayan olgulara

göre daha fazla nötrofil vard›r. Ataklarda ise

bu yük daha da artar (7).

Plazma ve vücut s›v›lar›nda bulunan bütün

antioksidanlar›n toplam etkisini TAOK (total

antioksidan kapasite) yans›t›r. Plazmada anti-

oksidanlar etkileflim içindedir. Bu antioksidan-

lar›n bir k›sm›n›n bir arada etki etmesi sonu-

cu her birinin tek bafl›na oluflturdu¤undan

daha fazla antioksidan etki ortaya ç›kar, yani

aralar›nda sinerjistik etki vard›r. Bu nedenle

vücuttaki oksidan-antioksidan dengesinin

belirlenmesi için tek tek antioksidanlar›n

ölçümündense TAOK ölçümü daha yararl›d›r.

Albümin, ürik asit ve askorbik asit, vitamin

E, bilirubin TAOK’ye ana katk›y› oluflturan

moleküllerdir (8,9).

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.

Kontrollere göre KOAH’l› hastalarda artm›fl oksi-

datif stres belirteçlerinden olan NO ve savunma

sistemlerinin göstergesi olan total antioksidan

kapasitedeki de¤ifliklikler KOAH patogenezini daha

iyi anlamam›z ve yeni tedavi aray›fllar› için yol

gösterici olabilir.

G‹R‹fi

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH)

geliflimine neden olan etiyolojik faktörler

inflamasyonu bafllat›r. ‹nflamasyon, proteaz-

proteaz inhibitör dengesizli¤i, oksidan-anti-

oksidan dengesizli¤i, artm›fl bronfl afl›r› duyar-

l›l›¤›, afl›r› mukus sekresyonu, otoimmunite

KOAH patogenezinde rol alan bafll›ca unsur-

lard›r (1,2). 

KOAH hastalar›nda patogenezde oksidatif

stresin de önemli rol oynad›¤› bildirilmifl,

oksidatif stres oluflumunda inflamatuar hücre-

lerden sal›nan reaktif oksijen türlerinin (ROS)

önemli rol oynad›¤› iddia edilmifltir (3).

Nitrik oksit (NO) keflfedildi¤i 1980’den beri

hücre içi sinyal transmitteri olarak pek çok

organda incelenmifltir. ‹lk olarak endotel kay-

nakl› gevfletici faktör (EDRF) olarak adland›-

r›lm›flt›r. Üç farkl› NO sentaz (NOS) enzimi

taraf›ndan arjininden sentezlenir (4). KOAH’› da

içeren pek çok inflamatuar hastal›kta afl›r›

miktarlarda üretimi ise akci¤er ve havayol-

lar›nda inflamasyona neden olur. Oksidan

moleküllerden olup reaktif oksijen türlerinin

(ROS) alt gruplar›ndand›r. Akci¤erde oksi-

datif stres incelemelerinde NO yayg›n olarak

incelenmesine ra¤men major limitasyonu

farkl› hastal›klarda son ürün olarak olufltu¤u

için spesifitesinin kötü olmas›d›r. KOAH geli-

flimi ile NO düzeyinde yükselme oldu¤u göz-

lenmektedir. iNOS inhibitörleri gelecekte

anti-inflamatuar özelli¤i nedeniyle KOAH’da

kullan›labilir (5). 

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda KOAH pato-

genezinde serbest oksijen radikallerinin rol 
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda ortalama

NO, TAOK sonuçlar› 

Parametre KOAH Kontrol P de¤eri

n=47 n=47

Yafl 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

Erel’in gelifltirdi¤i yöntemde oldu¤u gibi

örnekteki TAOK ölçülmesine yönelik yöntem-

ler gelifltirilmifltir. Bu yöntemlerde, bir radi-

kal oluflturulup bu radikale karfl› örnekteki

antioksidan aktivite ölçülmektedir (9).

Bu çal›flmada stabil KOAH’l› hastalar ile

sa¤l›kl› kontrol grubu serum örneklerinde

oksidatif strese yol açan NO ve antioksidan

sistemde meydana gelen olas› de¤ifliklikler

aç›s›ndan TAOK düzeyleri de¤erlendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmada Gö¤üs Hastal›klar› Poliklini¤ine

baflvuran ayakta yâda yatarak takip edilen

stabil dönemde olan KOAH’l› 47 hasta ile

ayn› say›daki sa¤l›kl› eriflkin kontrol grubu

olarak al›nd›. Çal›flma için yerel etik kurul

onay› al›nd›. 

Hasta grubunda KOAH d›fl›nda kardiyak has-

tal›k, böbrek hastal›¤›, kanser, son bir ayda

geçirilmifl cerrahi gibi bir kronik hastal›¤›

olan kifliler çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Kontrol

grubu olarak herhangi bir kronik hastal›¤›

olmayan sa¤l›kl› bireyler al›nd›. 

Hastalar›n KOAH tan›mlar› ve s›n›fland›r›lma-

lar› "Global Initiation for chronic obstructive

lung disease"  kriterlerine göre yap›ld› (10). 

Hastalardan ve kontrol grubundan sabah

açken al›nan venöz kan örnekleri +4°C’de

4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten

sonra ayr›lan serum örnekleri ependorf tüp-

lere aktar›ld›. Haz›rlanan serumlar analiz yap›-

lacak güne kadar -80°C’de derin donduru-

cuda sakland› ve çal›flma günü oda ›s›s›nda

bekletilerek çözüldü. NO düzeyleri Griess

metodu ile (11), TAOK düzeyleri Erel’in

gelifltirdi¤i total antioksidan aktivite metodu

kullan›larak çal›fl›ld› (9).

Toplanan veriler istatistiksel analiz için SPSS

12 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket istatistik

program›nda de¤erlendi rildi. Sonuçlar "aritme-

‹ZM‹R GÖ⁄ÜS HASTANES‹ DERG‹S‹

tik ortalama ± standart sapma" olarak verildi.

Parametrelerin karfl›laflt›r›lmas› Student’s t

test testi ile yap›ld›. P<0.05 de¤eri istatistik-

sel anlaml›l›k düzeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

KOAH hasta grubu 47 kifliydi (27 erkek, 20

kad›n) ve yafl ortalamas› 66.7±8.3 y›ld›.

Kontrol grubu da 47 kifliydi (28 erkek, 19

kad›n) ve yafl ortalamas› 63.2±9.4 y›ld› ve

iki grup yafl ve cinsiyet aç›s›ndan aras›nda

fark saptanmad› (p<0.05). 

En s›k saptanan semptom ise nefes darl›-

¤›yd› 44 hasta (%93.6). ‹kinci s›kl›kta ise

öksürük saptand› 39 hasta (%82.9). 

KOAH grubunda 27 kifli (%57.4) sigara kul-

lanmaktayd›. Kontrol grubu ile aras›nda siga-

ra kullan›m› aç›s›ndan fark yoktu (p<0.05). 

Hastalar›n ortalama KOAH süreleri 13.2±6.8

y›ld›. Hastalarda en s›k saptanan GOLD evresi

evre 3 idi (18 hasta %38.3). Evre 1-2 ise 17

hastada saptand› (%36.2). 

Hasta ve kontrol grubu aras›ndaki NO ve

TAOK düzeyleri sonuçlar› ile istatistiki karfl›-

laflt›r›lmalar› Tablo 1’de sunulmufltur. Çal›fl-

mam›z›n sonuçlar›nda NO düzeyleri KOAH

hastalar›nda kontrol grubuna göre istatistik-

sel olarak anlaml› düzeyde yüksek bulundu

(p<0.001). Saptanan TAOK düzeyleri de

KOAH hasta grubunda kontrol grubuna göre

istatistiksel olarak anlaml› düzeyde yüksekti

(p<0.001).
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TARTIfiMA

KOAH’da yap›lan çal›flmalarda antioksidan

düzeylerindeki de¤ifliklikler farkl› sonuçlarla

rapor edilmifltir. Bunun nedeni antioksidan

düzeyinin savunma cevab› olarak artmas›

veya oksidanlar taraf›ndan nötralize olmas›

nedeniyle azalmas› ya da yeterli rezerv varsa

de¤iflmemifl olarak bulunmas› olabilir.

Bir çal›flmada KOAH ve ast›m olgular›nda

TEAC (Plasma Trolox Equivalent Antioxidant

Capacity) düzeylerini normalden düflük bul-

mufllard›r. Akut ataktaki KOAH ve ast›ml›-

larda ise bu düflüklü¤ün çok daha belirgin

oldu¤u bildirilmifltir (7). 

Antioksidan savunma sistemi organizmay›

oksidatif stresten korur. Fakat KOAH’da art-

m›fl oksidatif strese karfl›l›k antioksidan sevi-

yelerinde de azalma oldu¤u gösterilmifltir (12).

KOAH’da oksitatif stres ile antioksidan kapa-

site aras›ndaki dengesizlik ve bunun KOAH

geliflimi, hastal›k fliddeti ve hastal›k prog-

resyonu üzerine olan etkileri araflt›r›lm›flt›r.

KOAH’l› hastalar›n ekspire ettikleri havada

ve bronfliyal lavaj materyallerinde oksidatif

stres ürünlerinin saptanmas› ile bu konu-

daki araflt›rmalar h›z kazanm›flt›r. Ancak

sonuçlar çeliflkili olup yap›lan çal›flmalar›n

bir bölümünde hastalarda TAOK’da belirgin

düflüklük gözlenirken, bir bölümünde tam

tersi yüksek TAOK seviyeleri saptanm›fl, bir

k›sm›nda ise de¤ifliklik tespit edilmemifltir

(13,14).

Yap›lan bir çal›flmas›nda akci¤er kanserli

hastalarda antioksidan aktiviteyi belirlemek

amac›yla TAOK düzeyi serumda ve bronkos-

kopik lavajda ölçüldü. Serum TAOK düzeyi

hasta grubunda kontrol grubuna göre düflük-

tü. Bu çal›flmada farkl› olarak yaln›zca se-

rumda de¤il hava yollar›n› temsil eden lavaj

s›v›s›nda da TAOK düzeyi ölçülmüfltü. Lavaj

TAOK seviyeleri hasta grubunda kontrol 

grubuna g öre anlaml› flekilde daha yüksek

bulunmufltu (p=0.003). Bu çal›flmada akci-

¤er kanserli hastalarda sistemik dolafl›mda

antioksidan aktivite azal›rken lokal dokuda

artm›fl olarak bulundu. Bu sonuçlar anti-

oksidan kapasitenin de¤erlendirilmesinde

bronkoskopik lavaj›n yol gösterici olabilece-

¤ini düflündürmektedir (15). Bu çal›flmada da

KOAH hastalar›nda TAOK seviyeleri anlaml›

yüksek saptand›.

Nitrik oksit oldukça labil bir molekül oldu¤u

için gerçek düzeylerin tespiti oldukça zor

olmaktad›r. Literatürlerde farkl› NO düzeyle-

rinin tespiti alt›nda yatan en önemli neden-

lerden birisi de metodolojik farkl›l›klard›r.

Ayn› zamanda hem artan hem de azalan NO

düzeylerinin her ikisinin de artm›fl hasara

neden olabilece¤i çeflitli çal›flmalarda gös-

terilmifltir. Erdem ve ark. KOAH atak ve

stabil dönem ile kor pulmonale gruplar›nda

NO düzeylerini kontrol grubundan düflük olarak

tespit etmelerine ra¤men istatistiksel aç›dan

bir farkl›l›k gözlemlemediler. Bu durum NO

molekülünün labil olmas› ve ölçüm yönte-

minden kaynaklanan bir durum olabilece¤i

gibi literatürlerde de belirtilen artm›fl NOS

aktivitesinin bask›lanmas› sonucu NO düzey-

lerinin de¤iflmemifl olmas›ndan da kaynak-

lanm›fl olabilir (16).

KOAH’da NO düzeyi soluk havas›nda s›k çal›-

fl›lm›fl ise de periferik kan çal›flmalar› s›n›rl›

say›dad›r. Kersul ve ark. KOAH’da ekshale

havada nitrik oksit (FeNO) ile balgamda TAOK

düzeylerini inceledikleri çal›flmalar›nda atak

hastalar›nda FeNO düzeyini artm›fl olarak

saptad›lar. Balgamda TAOK düzeyleri ise

stabil döneme göre atak hastalar›nda daha

düflüktü ancak sa¤l›kl› kontrollere göre

daha yüksekti (17).    

Biz çal›flmam›zda stabil KOAH hastalar›nda

serum NO kontrol grubundan istatistiksel

aç›dan anlaml› düzeyde yüksek bulduk

(p<0.001).
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Oksidan stres ve antioksidan kapasite ara-

s›ndaki denge uzun y›llard›r araflt›r›lmakta-

d›r. Antioksidan savunma sisteminin sa¤l›kl›

ifllemesi ve oksidan moleküllerle aras›ndaki

hassas dengenin korunmas› organizma aç›-

s›ndan çok önemlidir. Oksidan-antioksidan

dengedeki bozulma hastal›klar›n etyopato-

genezinde neden olabilece¤i gibi sonuç da 

olabilir ancak bunun ayr›m›n›n yap›lmas› ol-

dukça güçtür. Sonuç olarak KOAH patogene-

zini daha iyi anlamam›z ve yeni tedavi

aray›fllar› için bozulmufl bu dengenin rolünü

ortaya koymak yol gösterici olabilir. Bundan

dolay› genifl kapsaml› ileri çal›flmalara ihti-

yaç vard›r.
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