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OZET

Kus Besleyenlerde Oksidatif Stres Parametreleri ve Seruloplazmin Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Dr.Ferhat NAMLI
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanlhik Tezi

Amag: Bu ¢alisma ile kuslara ait organik partikiiller ile temasin seruloplazmin diizeyi
ve oksidatif stres parametreleri ile iliskisinin olup olmadigi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismaya Sanlurfa bolgesinde yasayan; 40 adet kus
besleyicisi ile 40 adet kus maruziyeti olmayan kisiler alindi. Calismaya alinan tiim kisilerin
ozgegmisleri sorgulandi. Calismadaki her bireyin fizik muayenesi ve solunum fonksiyon testi
yapildi. Daha once herhangi bir sikayeti ve hastaligi bulunmayan; fizik muayenesi normal,
solunum fonksiyon testlerinde ve difflizyon testlerinde herhangi bir patoloji saptanmayan,
sigara kullanmayan, en az alt1 ay maskesiz sekilde giivercinlerle temasi olan 25-35 yas grubu
erkekler ¢aligmaya alindi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve kilolar: birbiriyle uyumlu,
sigara kullanmayan, kus maruziyeti bulunmayan 40 adet saglikli erkek olgu dahil edildi.
Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu onay1 alindi. Koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon, kalp
yetmezligi, kronik bobrek ve karaciger yetmezlikleri olan, romatolojik hastalik ve malignitesi
olan hastalar c¢aligma dis1 birakildi. Seruloplazmin ferrooksidaz enzim aktivitesi Erel
metoduna gore Olgiildii Total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI), Erel tarafindan gelistirilmis yeni otomatik &lgiim metodu ile
caligildi. Biitiin veriler, benzer yas ve cinsiyetteki saglikli bireylerden alinan kan &rneklerinin
sonuglariyla karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya, yas ortalamasi 28.80+2.46 olan solunum fonksiyon testleri ve
fizik muayenesi normal olan 40 kus besleyicisi birey ile yas ortalamasi 29.03+£2.86 olan
solunum fonksiyon testleri ve fizik muayenesi normal olan ancak kus besleyicisi olmayan
birey alindi. Calismaya alman tiim bireylerde sigara kullanimi mevcut degildi. Yas ve BMI
(body mass index: viicut kitle indeksi) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05). Kus besleyenlerde ortalama TOS degerleri 27.27+7.18 H202Eqv/L iken,
kontrol grubunda 27.80+7.37 pmolH202EqV/L olarak tespit edildi. Gruplar arasinda TOS
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.889). TOS degeri ile
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seruloplazmin duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. Seruloplazmin
yiiksekligi ile beraber TOS degerlerinde orantisal olarak artma tespit edildi. Ortalama TAS
diizeyi kontrol grubunda 0.93+£0.12 pumolTroloxEqv/L iken; kus besleyenlerde ortalama
0.85+0.16 pmolTroloxEqv/L olarak bulundu. Kus besleyicilerde ortalama TAS diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diistiktii (p=0.014). TOS/TAS oran1 goz
oniine alinarak gruplarin oksidatif stres indeksi hesaplandi. Buna gére OSI degeri kus
besleyenlerde 3.25+0.85 AU, kontrol grubunda 2.94+0.66 AU olarak bulundu. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.074). Ortalama seruloplazmin
degerleri kus besleyicilerde 752.96+143.95 U/L, kontrol grubunda 652+133.54 U/L olarak
bulundu. Buna gore ortalama seruloplazmin diizeyi kus besleyicilerde, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=0.002).

Sonuclar: Bulgular isaret ediyor Ki: seruloplazmin ve TAS diizeyi ile fibrozise kadar
ilerleyen hipersensitivite pndmonisi arasinda bir iligki olabilir. Oksidan maddelerin artmasi1 ve
bunun yaninda antioksidan kapasitenin azalmasi hatta artan oksidanlara ragmen degismemesi
hipersensitivite pndmonisi olusumuna ve/veya ilerlemesine katkida bulunabilir. Bundan
dolay1, bu hastalarda antioksidan kapasitenin disaridan verilebilecek antioksidanlarla (vitamin
A, C ve E gibi) destekleyici tedavi ile artirilmasinin hipersensitivite olusum siirecinin
yavaslamasina ve klinigin olumlu yonde hafiflemesine neden olabilece§i ongoriilebilir. Kus
besleyicilerde seruloplazmin yiiksekligi ile hipersensitivite pnomonisi gelisimi arasinda bir
iliski olabilir. Ozellikle hastaligin gelisimi ve fibrozis olusumunun bir markeri olarak
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipersensitivite pndmonisi, TOS, TAS, OSI, Seruloplazmin



ABSTRACT
Assessment of Oxidative Stress Parameters and Ceruloplasmin Levels in Birders (birdfeeder)
Ferhat NAMLI, MD
SpecializationThesis, Department of Chest Diseases

Objective: In this study, is aimed to determine with contacting theavianorganic particles
whether has relationship between oxidative stres parameters and ceruloplasmin level.
Materials and Methods:In this study 40 birdfeeder and other 40 person who do not exposure
of bird,took who live in Sanliurfa.All persons included in the study were examined.Physical
examination and pulmonary function test wasperformed on eachindividual in the study. 25-35
age group men included in the study who had not any symptoms and disease
previously;physical examination was normal, in pulmonary function tests and diffusion tests
were normal,non-smoker and were contacting the pigeons without mask least six months. In
the control group,40 healthy male who are compatible witheachother aboutage, sex and
weight,non-smoker and do not exposure of bird, healty were included in this study.Study was
controlled, was plannedprospectively and was approved by the EthicsCommittee of Harran
University School of Medicine.Patients with coronary artery disease, diabetes mellitus,
uncontrolled hypertension,heartfailure, chronicrenal and liver failure, rheumatic disease and
malignancy were excluded from study.Ceruloplasmin ferrooksidaz enzyme activity was
measured by themethod of Erel. Total antioxidantlevel (TAS), total oxidantstatus (TOS) and
oxidative stres index (OSI),studied with thenewautomatic measurement method was
developed by Erel.All the data were compared with the results of blood samples obtained
from healthy individuals of similarage and sex.

Findings:40 birdfeeder whose averageage of 28.80 + 2.46, pulmonary function tests and
physical examination were normal, another 40 person who are not birdfeeder and averageage
of 29.03 + 2.86, pulmonary function tests and physical examination were normal, were
included to the study.All individuals included in the study arenon-smokers.No statistically
significant difference between thegroups in terms of ageand BMI (p> 0.05).(body massindex:
viicut kitle indeksi). WhileTOS valuesaveragewas 27.27 + 7.18 H202Eqv / Lin birdfeeder, in
thecontrolgroupwas27.80 + 7.37 umolH202Eqv / L. There was nostatistically significant
difference between the groups in terms of the TOS values (p = 0.889).There was statistically
significant difference between the groups in terms of TOS value of ceruloplasminlevel. While
ceruloplasmin levels getting higher, TOS values were increased proportionally.When average
TAS levelwas 0.93 = 0.12 umolTroloxEqv / L in the control group; it was0.85 + 0.16
umolTroloxEqv / Lin birdfeeder. Inbirdfeedersaverage TAS level was statistically
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significantly lower than the control group (p = 0.014).TOS / TAS ratio was calculated taking
into account the oxidative stres index of groups.According to this in birdfeeder OSI value was
3.25 + 0.85 AU, in thecontrolgroupwas 2.94 + 0.66 AU.The difference between groups was
not statisticallysignificant (p = 0.074).Averagevalues of ceruloplasminin birdfeederwas752.96
+ 143.95 U / L,in thecontrolgroupwas 652 + 133.54 U / L.Accordingtothisaveragelevel of
ceruloplasminin birdfeeder statistically sign ificantly higher than the control group (p =
0.002).

Results:The finding sindicate that:theremay be a relation shipbetween hypersensitivity
pneumonitis which progressedupto fibrosis and the level of ceruloplasmin and TAS.
Increasing oxidant substancesas well asdecreasing antioxidant capacityeven does not change
in spite of increased oxidants, may contributetothe progression and formation of
hypersensitivity pneumonitis.Hence,if antioxidant capacity in these patients were increasing
with supportive therapy by given from the out side antioxidants (vitamins A, C and E, etc.), it
can be causet oslowdownof hypersensitivity formation process and may resultpositively
direction for clinic. Inbirdfeeder, may be a relationship between high level of ceruloplasmin
and development of hypersensitivity pneumonitis.Andit can be used as a marker of
diseasedevelopmentandtheformation of fibrosis.

Keywords:Hypersensitivity pnomonitis, TOS, TAS, OSI, Ceruloplazmin
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1.GIRIS VE AMAC

Ozellikle giivercin basta olmak iizere kus besleyiciligi bolgemizde yaygin
goriilmektedir. Kus besleyenlerde bir¢ok hastaligin goriildiigii bilinmektedir. Kus Besleyici
Hastaligi (KBH) nadir goriilen hipersensitivite pndmonilerinin (HP) bir alt grubudur. Kusa ait
organik partikiillerin tekrarlayan solunumu sonucu akcigerde parankim harabiyeti olusur.
Klinik tablo; antibiyotige cevap vermeyen ates, kirginlik, eklem agrisi, okstiriik, gégiis agrisi,

nefes darligidir.

Oksijen: Canlilar igin hayati 6énemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji {iretim
stireclerinde kullanilir. Serbest oksijen radikalleri enerji iiretim siire¢lerinin dogal bir yan
iirlinii olup yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir. Serbest radikaller
hiicrelerimizde DNAya, proteinlere ve lipidlere zarar verir. Serbest radikallerin hiicrede artist
ve hiicre fonksiyonlar1 {izerinde yaptiklari olumsuz etkiye (oksidatif hasara) ‘oksidatif stres’
denir. Normal sartlarda serbest oksijen radikallerinin etkileri endojen ve eksojen
antioksidanlar  tarafindan dengelenir. Bazi durumlarda oksidanlarin artmast ve
antioksidanlarin azalmasi sonucu bu denge bozulur ve oksidatif stres yoniine kayar.
Oksidanlar; akciger hiicrelerini direkt hasara ugratarak, mukus hipersekresyonu yaparak,
antiproteazlar1 inaktive ederek, direkt proteazlarin etkinligini arttirarak, plazma
eksudasyonuna neden olarak, redoks duyarli transkripsiyon faktorleri iizerinden akciger

enflamasyonunu arttirarak akciger hastaligi gelisim patogenezine katkida bulunurlar.

Seruloplazmin: insan plazmasinda bakirin baslica tastyicisidir. Saglikli eriskinlerde
dolagimdaki total bakirin %90-95’1 seruloplazmine bagli olarak bulunur. Baslica karacigerde
sentezlenen seruloplazmin ayni zamanda inflamasyon ve doku hasar1 gibi durumlarda 1liml
yanit gosteren bir akut faz proteinidir. Seruloplazmin ferroksidaz aktivitesi ile ferréz demirin,
ferrik demire oksidasyonunu katalizleyerek demirin transport proteini olan transferin ve depo
proteini olan ferritine yiiklenmesini kolaylastirir. Ayn1 zamanda fanton reaksiyonunu da
onleyerek antioksidan aktivite gosterir. Seruloplazmin, siiperoksid ve diger reaktif oksijen

tiirlerini uzaklastirabilme yetenegi ile de bir plazma antioksidani olarak kabul edilmektedir.

Hipersensitivite  pndmonisinde inflamasyonun arttig1 bilinmektedir. Yapilan literatiir
taramasinda bazi inflamatuar durumlarda oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine

bozuldugu goriilmiisiir. Bu durum hem oksidan yiikteki artis hem de antioksidanlardaki



azalmadan kaynaklanabilir. Ayrica inflamasyonda bir akut faz reaktan1 olan seruloplazmin
diizeyinin arttig1 bilinmektedir. Bu calismada bir cesit interstisyel akciger hastaligi olan
hipersensitivite pnomonisine (HP) neden olabilen, kusa ait organik partikiiller ile temasin;
oksidatif stres parametreleri ve seruloplazmin diizeyi arasinda bir iligki olup olmadiginin

gosterilmesi amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1. KUS BESLEYIiCiSi HASTALIGI

Gilinlimiizde hizli kentlesme ve benzer nedenlerle eskiye oranla biraz azalmakla
birlikte, bolgemizde hala gii¢lii bir giivercin kiiltiirline rastlanmaktadir. Bu kiiltiiriin oldukca
eski donemlere dayandigi bir gergektir. Bolgede giivercinin kutsal bir kus olarak bilinmesinin
yani sira, haberlesme amaci ile kullanilan giivercinlerin sagladigi yararlar kusaktan kusaga
aktarilarak kiiltiiriin devamliligi saglanmistir. Biitiin bunlarin halk {izerinde yarattig1 etkiler

sonucu bolgede giivercin yetistiriciligi canliligin1 kaybetmeksizin giinlimiize kadar gelmistir.

Kus besleyenlerde bir¢ok hastaligin goriildiigli bilinmektedir. KBH nadir goriilen
hipersensitivite pndmonilerinin bir alt grubudur. Kusa ait organik partikiillerin tekrarlayan
solunumu sonucu akcigerde parankim harabiyeti olusur. Diisiik doz maruziyeti ve indirek
karsilasanlardaki insidansi bilinmemektedir. Yogun antijenle karsilasanlar arasinda KBH
prevalansi %5-15 arasinda bildirilmistir (1). Kus besleyicileri arasinda yapilan ¢aligmalarda,
hastaligin prevalanst %6-21 arasinda degismektedir (2). Kiipeli ve arkadaslarinin
calismasinda hastaligin prevalansi tilkemiz i¢in %10 olarak bildirilmistir (3,4). Klinik tablo
hastaliga 6zgii olmayan ates, kiriklik, eklem agrisi, Oksiiriik nedeniyle gribal infeksiyonla
karistirilmakta, nefes darlig1 giderek artmakta ve ates antibiyotige cevap vermemektedir (5).
Bu sekliyle hastalik taninmadigi takdirde kronik forma gegerek pulmoner fibrozise
ilerleyebilir (1). Klinik tablonun atipik pnémoni, toksik toz sendromu, bronsiyolitis obliterans
organize pnémoni (BOOP), idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve graniilomatdz
hastaliklardan ayiric1 tanisinin - yapilmast  gerekmektedir (6). Diger hipersensitivite
pnomonilerinde oldugu gibi KBH’de de giderek artan nefes darligi, bibaziler inspiratuvar
raller, egzersizle artan hipoksi, restriktif ventilasyon bozuklugu, radyolojide nodiiler veya
retikiilonodiiler opasiteler bulunur. KBH’de solunum fonksiyon testinde restriktif patern ve
DLCO’da azalma gosterir (1). Obstriikktif patern nadirdir. Warren ve arkadaslar

caligmalarinda, 3/9 olguda obstriiksiyon saptamis ve bunu bronsglarin hiperaktif cevabi olarak



aciklamiglardir (7). Pelikan ve arkadaslar ise diisiik dozlarin obstriiksiyona neden oldugunu,
alveolit yapmadigini bildirmislerdir (2). KBH’de spesifik brons provokasyon testi, bunun geg
donem sonuglari, serum veya bronkoalveoler lavaj (BAL)’da spesifik antikorlarin varligs,
tiikriikte spesifik IgG, BAL’da CD4/CD8 oraninin diisiikliigii ve niikleer teknikler taniya katki
saglamakta, ancak spesifik bulunmamaktadir (1, 2). Tam igin dikkat ¢ekici bir ¢alisma da,
Ramirez- Venegas’in spesifik provokasyon testi sirasinda viicut 1sisinda 0.5°C’lik artisin %82
spesifik bulunmasidir (8). Warren ve arkadaslart BAL, brons hiperreaktivitesi ve
transbrongiyal biyopsi (TBB) gibi tetkiklerin pratik uygulamada ¢ok gerekli olmadigini, akut
maruziyet ajaninin belli oldugu ve ajandan uzaklasmakla klinigin diizeldigi olgularda en
muhtemel taninin klinik olarak konulabilecegini bildirmislerdir (7). Ayni sekilde Meyer ve
arkadaslari, agik akciger biyopsisi sonucu fibrozis olarak gelen olgularda, geriye doniilerek
hastalik Oykiisii derinlestirildiginde kus maruziyeti olmasi ile tan1 saglandigini bildirmislerdir
(9). Klinigin 6nemini vurgulayan bu g¢alismalarin yani sira Terho ve arkadaslari, oykii ve
laboratuvar bulgularini birlestiren tani kriterlerini gelistirmislerdir (10). U¢ major [1. Antijene
maruz kalma Oykiisii veya serumda antikor tespiti, 2. Hipersensitivite pndmonisi ile uyumlu
semptomlarin varligi, 3. Akciger grafisi veya bilgisayarli tomografi (BT)’de hipersensitivite
pnomonisi ile uyumlu bulgularin varligi] ve i¢ minor kriter (1. Bazallerde krepitan rallerin
duyulmast, 2. Istirahatte ya da egzersizde anormal difiizyon kapasitesi, 3. Arteryel hipoksemi)
ile taniya ulasilmaktadir. Son yillarda benzer sekildeki tani kriterlerinde laboratuvar bulgulari
daha agirlikli bulunmaktadir (3,11). Tabak ve arkadaslari, tanida en Onemli noktanin
semptomlar ile maruziyet arasindaki iliskiyi ortaya koyan 6ykii oldugunu bildirmektedir (12).

Hastaligin prognozunu tahmin etmek zordur. KBH’de ana tedavi maruziyetten uzaklasmaktir
(13).

2.2. HIPERSENSITIVITE PNOMONISI

2.2.1. Tanim

Ekstrensek allerjik alveolit olarak da bilinen hipersensitivite pndmonisi (HP), organik toz
partikiillerinin veya cesitli kimyasal maddelerin tekrarlayan inhalasyonu sonucu gelisen IgE aracili
olmayan bir hipersensitivite reaksiyonudur (14). Ilk kez 1713 yilinda Ramazzini, ¢iftcilerde HP'ye
benzer bir hastalik tammlamustir. Ciftgi akcigeri ise ilk olarak 1932 yilinda Ingiltere'de Cambell

tarafindan yayinlanmistir. O zamandan bu yana ¢ok ¢esitli antijenlerin neden oldugu birgok HP tipi



yaymlanmustir. Etkenler farkli olsa da benzer klinik, radyolojik ve patolojik 6zellikler ortak bir

patogenezin oldugunu diisiindiirmektedir (15).

2.2.2. Etyoloji

HP'ye neden olan 200'in iizerinde antijen tanimlanmistir. Bu antijenler hayvan protein

veya glikoproteinleri, bitkiler, bakteriler, mantarlar, protozoalar, viriisler veya diisiik molekiil

agirhikli kimyasallar ve ilaglar olarak sayilabilir (15,16).

Etyolojik ajanlar Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo.1.: Hipersensitivite pndmonilerinin etyolojik ajana gore adlandirilmasi, olasili antijenler

ve kaynaklar1

Hastalik Antijen Kaynagi Olas1 Antijen

Ciftci akcigeri Kiiflii saman Thermophilic actinomyces,
M. fanei (S. rectivirgula), T.
vulgaris, Aspergillus spp.

Bagassosis Kiifli seker kamis1 posasi Thermophilic actinomyces,

T. Sacchari,T. Vulgaris

Mantar is¢isi hastaligi

Kiiflii giibre ve mantarlar

Thermophilic actinomyces,
M. fanei, T.vulgaris,
Aspergillus spp

Suberosis

Kiiflii sise mantari

Penicillium spp.

Malt is¢isi akcigeri

Kiifli arpa tanecikleri

Aspergillus clavatus

Akgaagac kabugu hastalig

Kontamine aga¢ kabuklari

Crytostroma corticale

Sequoisis

Kontamine tahtalar

Graphium spp., kizilagac

tozu, Pullularia spp

Soya fasiilyesi akcigeri

Hayvan yemi olarak soya

fasulyesi

Soya fasulyesi dis kabuk

antijeni

Tahta tozu HP

Kontamine tahta tozlan

Bacillus subtilis, Alternaria

Giibre akcigeri

Gibre

Aspergillus spp., T. Vulgaris

Peynir is¢isi akciger

Peynir ya da peynir kabugu

Penicillium spp.

Odun hamuru iscisi hastaligi

Kontamine odun hamuru

Alternaria spp
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Tahta yontucu akcigeri

Kontamine odun talaslari

Rhizopus spp., Mucor spp.

Sera akcigeri

Sera topragi

Aspergillus spp., Penicillium

spp., Cryptostroma corticale

Kahve isgisi akcigeri

Yesil kahve tozu

Bilinmiyor

Patates iscisi akcigeri

Patatesle beraber kiifli otlar

Thermophylic actinomycetes,
M. faeni, T. vulgaris,

Aspergillus sp

Tiitiin ig¢isi akcigeri

Kiifli tiitiin

Aspergillus spp.

Sarap yapimecisi akcigeri

Uziimlerdeki kiif

Botrytis cinerea

Binicilik okulu akcigeri

Ahirdaki kiifla saman

Thermophylic actinomycetes,

M. faeni (S. rectivirgula), T.

Vulgaris
Evsel alerjik alveolitis Cirtimiis tahta Fungi Serpula lacrymans,
leucogrophana pinastr,
Glivercin besleyici akcigeri Kus digka, tity, serumu Degismis serum/tily
proteinleri

Hindi yetistiricisi akcigeri

Hindi urunleri

Hindi proteinleri

Tavuk besleyicisi akcigeri

Tavuk tiiyii

Tavuk tiiyli proteini

Yorgan akcigeri

Yorgan ve yastik

Kaz proteinleri

Labaratuar ¢aligan1t HP

Sigan idrar1

Sican idrar1 proteini

Ventilator akcigeri

Kontamine nemlendiriciler,
nem tutucular, 1Sitma
sistemleri

Thermophylic actinomycetes,
T. candidus, T, wvulgaris,
Penicillium
spp.,Cephalosporium
Amoebae Klebsiella
Candida sp

Spp.,
Spp1

Bodrum kat1 akcigeri

Kontamine bodrum katlari

Cephalosporium spp.,

Penicillium spp.

Sauna hastalig1

Sauna suyu

Aureobasidium spp.

Deterjan is¢isi akcigeri

Deterjan enzimleri

Bacillus subtilis

Japon yaz evi HP

Ev tozu

Tichosporon cutaneum

Sicak banyo akcigeri

Tavandaki kuf

Cladosporium spp.




Makine operatorii akcigeri Kontamine endiistriyel sivilar | Pseudomonas spp

Saksafon akcigeri Saksafon agizlig1 Candida albicans

Kimyasal giibre akcigeri Kontamine giibre Streptomyces albu

Kus ve hayvan proteinleri kus yetistiricisi akcigeri, kiirk¢li akcigeri gibi HP tiplerine
neden olur. Giivercinler HP olusumuna neden olan en sik kus tiirii olmasina karsilik benzer

hastalik muhabbet kusu, papagan, tavuk ve hindi proteinleriyle de olusabilmektedir (17, 18).

Ciftci akcigerine neden olan en Onemli antijen termofilik aktinomigeslerdir. Bu
mikroorganizmalar sicak ambar ve ahirlardaki kiiflii, ¢iiriik saman, kiiltlir mantar1 ve seker
kamiglarinda {irer. Bu ortamlarda kontamine havada bulunan yiikli antijenlerin

inhalasyonuyla hastalik olusur (15, 19, 20, 21, 22).

Cesitli bakterilerin HP'ye neden oldugu bir¢ok olgu sunumunda gosterilmistir. HP'ye
en sik neden olan bakteriler Acinetobacter lwoffi ve Mycobacterium immunogenum'dur. Diger
bakteriler ise B.cereum, B.subtilis, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve bazi streptomiges
tirleridir. Saprofitik mantarlar ise ¢iirilk sebzelerde, kontamine ventilasyon sistemlerinde

bulunur ve ¢ok sik HP'ye neden olurlar (23, 24, 25, 26, 27).

Ciftei akcigerine termofilik mikroorganizmalar disinda bir¢ok mantar ¢esidi de neden
olmaktadir. Bunlar; Absidia corymbifera, Eurotorium amstelodami, Candida albicans,
Candida guilliermondii, Penicillium brevicompactum ve Penicillium olivicolor olarak
sayilabilir (21, 23, 28).

Mantara bagli HP ciftciler disinda gida sanayi calisanlarinda da siklikla goriilmektedir.
Ozellikle arpa, peynir, sosis, soya sosu ve ticari mantar endiistrileri ¢alisanlarinda HP

tanimlanmistir (29, 30).

Gida dis1 endiistrilerde HP ile birliktelik sise mantari iireticilerinde, algi-siva is¢ileri ve

ahsap iscilerinde siklikla goriliir (23).




2.2.3. Tam Kriterleri

2.2.3.1 Major Kriterler

En az dort major kriter olmalidir:
* HP ile uyumlu semptomlar

* Neden olan antijenin Oykii veya serum ya da bronkoalveoler lavaj (BAL)'daki antikorlarin

saptanmasiyla kanitlanmasi

* HP'min akciger grafisinde (retikiilonodiiler infiltratlar, lineer opasiteler) veya yiiksek
rezollisyonlu bilgisayarli tomografideki (buzlu cam goriinimii, mikronodiiller, balpetegi

goriiniimi, lineer opasiteler, hava hapsi) karakteristik bulgulari
* BAL'da lenfositozun gosterilmesi

* Akciger biyopsisi alindiysa alveolit, nonkaze6z graniilomlar, dev hiicreler, kopiiksii alveoler

makrofajlar veya fibrozis gibi HP ile uyumlu histolojik degisikliklerin gosterilmesi

* Dogal provokasyonun pozitif olmasi.

2.2.3.2. Minor Kriterler

En az iki minor kriter olmalidir:
* Bibaziler ince raller
* Azalmis difiizyon kapasitesi

* Arteryel hipoksemi (istirahatte veya egzersiz sonrasi).

2.2.4. Epidemiyoloji

HP prevalansi iilkeden iilkeye ve hatta aym iilkede bolgeden bolgeye degisebilir.
Gortilme siklig1 lokal iklime, mevsime, cografi 6zelliklere, lokal aligkanliklara ve endiistriyel

bitki tiretim varligina bagli olarak farkliliklar gosterebilir (15, 31).

Avrupa'da en sik rastlanilan tipi ¢ift¢i akcigeri ve kus besleyicilerinde goriilen HP'dir.
Ciftcilerde ¢iftci akcigeri goriilme prevalanst %1-19, giivercin besleyicilerinde HP goriilme
prevalanst %6-20 olarak saptanmistir. Glivercin yetistirici hastaligit Avrupa ve Amerika'da

cogunlukla erkeklerde goriiliir ve mevsimsel bir predominansi yoktur (14, 16).



HP ¢ocuklar dahil tiim yas gruplarinda goriilebilir. HP'li hastalarin yaklasik %85'i
sigara i¢icisi degildir. Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber sigaranin lenfosit ve
makrofaj fonksiyonunu siiprese ederek HP olusumu i¢in gerekli olan hiicresel immiin yanitin

azalmasi seklinde agiklanmaktadir. Sigara igenlerde prognoz daha koétiidiir (14, 16, 23).

2.2.5. immiinpatogenez

5 w'den kiiciik partikiiller akciger periferine ulagarak HP'ye neden olabilir. Antijen
inhalasyonundan sonra akut yanit bronsiyollerde, alveollerde ve interstisyumda mononiikleer
hiicre ve nétrofil infiltrasyonu ile karakterize nonspesifik difliz pndmoni tablosudur.
Tekrarlayan maruziyetlerde bronsiyollerde lenfosit infiltrasyonu ile subakut evre gelisir.
Kronik evre ise li¢ hafta icinde gelisir ve nonkazedz epiteloid graniilomlar ile karakterizedir.
Uzun siireli maruziyetlerde progresif fibroz ve bronsiyolitis obliterans gelisebilir. Geg kronik
stireclerde fibrozis bal petegi akcigeri ile sonuglanarak olagan interstisyel pndmoniye benzer

bir histopatoloji goriilebilir (14, 15, 32).

HP'de goriilen karakteristik histopatolojik lezyonlar:
* Nonspesifik interstisyel pndmoni

* Seliiler bronsiyolit

* Graniilomatdz inflamasyon

Bu histolojik triad HP'li hastalarin %75'inde goriiliir. Karakteristik olarak sekonder

lobiillerin santral boliimleri tutulmaktadir.

HP'nin en 6nemli karakteristik bulgularindan biri olgularin serumlarinda presipitan
antikorlarin saptanmasidir. Bu da HP'nin patogenezinde immiin kompleks aracili immiin
yanitin rol oynayabilecegini gosterir. Bu antikorlar genellikle IgG subtiplerine aittir ancak
IgA ve IgM antikorlar1 da saptanabilir. BAL'da immiinglobulin konsantrasyonlarmin ve
IgG'nin albiimine oraninin kontrol grubuna gore arttigi goézlenmis ve bu bulgu antikor

tiretiminin akciger dokusunda oldugunu desteklemektedir (33).

HP patogenezinde rol oynayan diger mekanizma T hiicre aracili gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu, diger bir adiyla tip IV immiin yanmttir. HP igin karakteristik
histopatolojik bulgular olan graniilom olusumu ve bronsiyolitis obliterans gelisiminden T
hiicreli immiin yanitin sorumlu oldugu gosterilmistir. Antijen alveole girdiginde alveoler
makrofajlarca yutulur. Bu alveoler makrofajlar CD4+ ve CD8+ T lenfositlerince aktive

edilerek ¢ok gesitli kemokinler ve 6zellikle Th1 tipi mediyatérler salgilar (16, 33).



BAL'da predominant hiicre tipi CD8+ T hiicrelerdir. Bu hiicreler Thl veya Th2

sitokinleri salgilayarak graniilom yapimina yardimci olur (16, 33).

Bu hiimoral ve hiicresel immiin mekanizmalar hastaligin patogenezini agiklasa da
neden antijen maruziyeti olan her kigide hastalik gelismedigi halen gizemini korumaktadir.
Bunun igin soyle bir agiklama yapilmaktadir: Hastaligin olusumu igin tetikleyici antijen ve
destekleyici bir faktor gereklidir. Destekleyici faktér major histokompatibilite komplekslerle
baglantili genetik predispozisyon olabilir. Dis destekleyici faktorler arasinda insektisitlerin
inhalasyonu ve siiperimpoze viral infeksiyonlar sayilabilir. Ozet olarak HP'de inflamatuvar ve

fibrotik yanitin patogenezi tam olarak halen aydinlanmamistir (23, 34).

2.2.6. Klinik Bulgular

HP'de klinik prezentasyon bir¢ok faktdre baglidir. Bunlar; inhale edilen antijenin
antijenitesi, biylkligi, yogunlugu, inhale edilen antijene maruziyet sikligi, kiginin
immiinolojik yanit1 ve eslik eden bakteriyel/viral infeksiyon varligidir. HP Klinik olarak akut,
subakut ve kronik form olarak tige ayrilir (14, 15, 16, 31, 35).

2.2.6.1. Akut Form

Duyarli kisilerin yiiksek miktardaki antijene aralikli maruziyetiyle meydana gelir.
Semptomlar antijen maruziyetinden 4-8 saat sonra ortaya ¢ikar ve akut viral infeksiyonu taklit
eder. En sik goriilen semptomlar yiiksek ates, listime, halsizlik, miyalji, nonprodiiktif okstiriik
ve nefes darhigidir. Fizik incelemede bibaziler raller duyulur ve bu haftalarca devam edebilir.

Duyarli kisi, etkilendigi ortamu terk ettikten sonra 18-24 saat i¢inde kendiliginden iyilesir.
2.2.6.2. Subakut Form

Duyarh kisilerin antijeni siirekli olarak ve diisiik konsantrasyonda inhale etmeleri
sonucu gelisir. Semptomlar daha sinsi ilerler. Akut semptomlar olmaksizin haftalar aylar
icinde artan progresif bir dispne s6z konusudur. Fizik incelemede bibaziler raller ve egzersizle

hipoksemi saptanir. Kisinin ortamdan uzaklagmasi semptomlarin iyilesmesiyle sonuglanir.



2.2.6.3. Kronik Form

Diisiik dozda kronik antijen maruziyeti sonucu olusur ve akut ataklar olmaksizin geri
dontistimsiiz akciger hasariyla seyreder. Progresif dispne, oksiiriik, huzursuzluk ve kilo kayb1
baslica semptomlardir. Bu formda interstisyel fibrozis baslica bulgudur. Bibaziler raller
duyulur. Comak parmak olgularin %20-50'sinde goriiliir. Kronik olgularda pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisebilir ve buna bagh olarak ikinci kalp sesinde sertlesme
ile birlikte periferal 6dem de goriilebilir. Antijen maruziyetinin kesilmesi semptomlarda

iyilesme saglamaz.

2.2.7. Laboratuar Testleri

HP tanisin1 koyduran veya hastalik aktivitesi ve progresyonu hakkinda fikir veren
spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Akut ve subakut formlarda nétrofilik l6kositoz ve
lenfopeni goriilebilir. C-reaktif protein ve sedimentasyon hizi artisi, artmis IgG ve IgM
degerleri diger nonspesifik laboratuvar bulgularidir. Romatoid faktor siklikla pozitiftir. Serum
laktat dehidrogenaz diizeyi artmistir ve tedavi ile azaldigi gozlenmistir. Cogu hastanin
serumunda olas1 antijene karst presipitan antikorlar saptanir. Bu antikorlar antijenle
karsilagmis fakat asemptomatik olgularda da saptanmasina ragmen serumda gosterilmesi HP

tanisinda major kriterler arasinda yerini korumaktadir.

Deri testinin HP tanisinda yeri yoktur. Bunlarin yan1 sira gelismis DNA teknolojileri
mikobakteri ve psddomonas gibi bazi mikroorganizmalarin saptanmasinda yardimeci

olmaktadir (16, 23).

2.2.7.1 Solunum Fonksiyon Testleri ve Arteryel Kan Gazlari

HP'de solunum fonksiyon testinde genellikle restriktif patern izlenmekle birlikte
azalmig akciger hacimleri ve azalmis diffiizyon kapasitesi de gozlenen diger iki bulgudur.
Kronik HP'de hava yolu obstriiksiyonu saptanabilir (23, 36). Arteryel kan gazlarinda
hipoksemi ve artmis alveoler-arteryel gradiyent goriliir. Egzersizle ortaya ¢ikan hipoksi de
HP diistiniilen olgularda yardimc1 bir bulgu olabilir. Baz1 olgularda bronsiyolite bagli olarak

hava yolu asirt duyarlilig: goriiliir. Cift¢i akcigerinde ise astim geligsme riski artmistir (23).
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2.2.7.2. Bronkoalveoler Lavaj

HP'de BAL'da lenfositik alveolit goriiliir. Lenfositlerin ¢ogu T lenfosittir ve artan
subgrup CD8+ T lenfositleridir. Buna bagli olarak da CD4+/CD8+ oran1 diiser. Bu bulgular
HP'nin diger interstisyel hastaliklardan ayirimina yardimci olur. CD4+/CD8+ orani; HP
tipine, klinik prezentasyona, en son antijen maruziyet siiresine ve alinan BAL zamanina gore
degisiklik gosterebilir. Sigara icen ve kronik HP'li olgularda CD4+ hiicreleri artarken, sigara
icmeyen ve akut olgularda CD8+ hiicrelerinin arttig1 gosterilmistir. Lenfokinle aktive olmus
natural killer (NK) hiicreler (sitotoksik lenfositler) HP'li hastalarin BAL'iInda saptanan diger
hiicrelerdir. Akut HP'li olgularin BAL'inda nétrofil, plazma hiicresi ve mast hiicre sayisinda

da artig saptanmustir (36, 37).

2.2.7.3 Histopatolojik Tan1

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi genellikle HP tanisi i¢in gerekli
degildir. Diisiik klinik olasilikli, tam tani kriterlerini karsilamayan olgularda eger akciger
dokusuna ihtiya¢ varsa agik akciger biyopsisi Onerilmektedir. Transbronsiyal akciger
biyopsisinin HP'de tanisal verimliligi diistiktiir. Akut HP'de nétrofilik infiltratlarla beraber
akut bronsiyolit goriilir. Subakut HP'de difliz interstisyel lenfositik infiltrasyon, kiiglik
nonnekrotizan graniilomlar ve seliiller bronsiyolit klasik triaddir. Graniilomlar epiteloid
histiyosit, dev hiicreler ve lenfositlerden meydana gelir. Diger bulgular ise plazma hiicreleri,
mast hiicreleri, kopiiksii alveoler makrofajlar ve dev hiicrelerdir. Bronsiyolitis obliterans da
subakut HP'nin diger bir histopatolojik bulgusudur. Interstisyel fibrozis ve interstisyel
lenfositik infiltrasyon kronik HP bulgularidir. Fibrozis ileri evrelerde balpetegi akciger ile
sonuglanabilir. Fakat s6zii edilen histopatolojik bulgularin higbiri HP'ye spesifik degildir,
diger interstisyel patolojilerde de goriilebilir (36, 37).
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2.2.7.4 Goriintiileme Yontemleri

2.2.7.4.1. Akciger Grafisi

Akut HP'de bilateral difiiz homojen/heterojen opasite alanlar1 ve orta/alt zonlarda
mikronodiiler goriinlim goriilebilir. Subakut formda orta ve alt zonlarda mikronodiiler ve
retikiiler golgelenmelerde artis tipiktir. Kronik formda ise retikiiler golgelenme ve bal petegi
akciger goriilebilir. Plevra korunmustur. Akciger grafisi 6zellikle akut formda %30 oraninda

normal saptanabilir (36).
2.2.7.4.2. Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarh Tomografi (YRBT)

YRBT'nin HP tanisinda akciger grafisine iistiinliigli bir¢ok caligma ile gosterilmistir.
Baglica YRBT bulgusu buzlu cam goriiniimiidiir. Sentrilobiiler nodiiller ve konsolidasyon,

mozaik perfiizyon, hava hapsi alanlar1 ve fibrotik degisiklikler de diger bulgulardir (38).

Akut HP'de baslica bulgu buzlu cam goriinlimiidiir. Bu buzlu cam goriiniimiinii
alveoler septalar arasinda yer alan seliiler interstisyel infiltrasyon ve/veya kiiciik grantilomlar
olusturur. Bu opasiteler periferal veya santral yerlesimli olabilir ancak akciger alt zonlarinda

ooriiliir (38, 39, 40).

Subakut HP'de sentrilobiiler nodiiller ve buzlu cam goriiniimii ile birlikte hava hapsi ve
mozaik perfiizyon en sik rastlanan bulgulardir. Sentrilobiiler nodiiller aktif alveolit ve
granlilomlarin, mozaik perfiizyon kan akiminin redistribiisyonunun, hava hapsi ise obstriiktif

bronsiyolitin radyolojik yansimasidir (38, 41).

Kronik HP'de fibrozis bulgulari olan diizensiz lineer opasiteler, bal petegi akciger
ve traksiyon bronsektazisi YRBT bulgularidir (17). Bulgular iist ve orta zonlarda
lokalizedir. Subakut evrenin tipik bulgular1 olan sentrilobiiler nodiiller ve buzlu cam
kronik evrede de goriilebilir, bu devam eden antijen temasinin gostergesidir. Amfizem de

sigara igmeyen kronik HP'lerin %20'sinde goriilen bir bulgudur (38, 39, 40, 41).

2.2.7.5. Ayiricr Tam

Akut HP tanis1 kolaylikla bir viral infeksiyon, atipik pndmoni veya bronsit
diistintilerek atlanabilir. Respiratuar viriisler i¢in alinacak nazofarengeal siiriintii, bakteriyel

serolojik incelemeler ve kan kiiltiirleri tamida yardime1 olur. Ozellikle ciftgilerde HP ayirict
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tanisinda Organik Toksik Doz Sendromu (OTDS) mutlaka diistiniilmelidir. OTDS ¢iirtimiis
samandan ortaya ¢ikan bakteriyel ve fungal endotoksinlere maruziyet sonucu meydana gelir.
Baslica bulgulari; ates, okstiriik ve gogiiste baski hissidir. Solunum fonksiyon testi, difiizyon
kapasitesi ve akciger grafisi normaldir. Kanda spesifik bir antikora rastlanmaz. Balgam
kiiltiirinde ve akciger biyopsisinde fungal sporlar saptanabilir. Akciger biyopsisinde

graniilom goriilmez. (23, 36).

2.2.7.5 Tedavi

Tedavide en Onemli nokta erken tani ve antijen maruziyetinin en kisa siirede
kesilmesidir. Antijen temasinin kesilmesi ekonomik ve sosyal nedenlerden dolay1 her zaman

miimkiin olmamaktadir (23).

Agir akut HP tedavisinde oral kortikosteroidler onerilmektedir. Onerilen doz akut
evrede 1 mg/kg/giin (40-80 mg/giin) 2-4 hafta, sonra azaltilarak 10-15 mg/giin idame tedavisi
toplam 4-6 ay; subakut ve kronik olgularda ise daha yiiksek dozlarda uzun siireli tedavidir.
Inhale kortikosteroidler uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisinin yan etkilerini azaltmak
amaciyla tedaviye eklenebilir. Antihistaminiklerin ve inhale kromolin sodyumun tedavide yeri
yoktur. Kisa etkili bronkodilatorler obstriiktif komponenti olan ve reversibilitesi pozitif olan

olgularda yardimci olabilir (36).

Nonselektif fosfodiesteraz inhibitdrii olan pentoksifilinin HP'li olgularda alveoler
makrofajlardan  sitokin  retimini (TNF-a, [IL-10) azalttigi saptanmistir. TNF-a
inhibitorlerinden olan infliksimab ve etanersept subakut ve kronik formlarda denenebilir
ancak bu konu tlizerinde heniiz yeterli bir klinik deneyim yoktur. Diger kronik fibrozisle giden
hastaliklarda oldugu gibi HP icin de antifibrotik bir tedavi yoktur, bu olgularda akciger

transplantasyonu diisiiniilebilir (42).

Hayvan modelinde uzun siireli diisiik doz makrolid tedavisinin (eritromisin) erken
ndtrofil gociinii baskilayarak ve adezyon molekiillerinin salinimini inhibe ederek HP'yi tedavi

ettigi gdzlenmistir (43).
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2.2.7.6 Prognoz

HP'nin prognozu antijen tipi ve antijen maruziyet siiresine, inhale edilen antijenin
dozuna ve hastaligin klinik formuna gore degismektedir. Akut formda genellikle prognoz
lyidir ve tam remisyon ¢ogunlukla gozlenir. Kus besleyicisi hastaliginda semptom siiresi alt1
haftadan az ise ve antijen maruziyeti kesilirse tam iyilesme her olguda gozlenir. Kronik HP'de
fibrozis geligsmigse prognoz kotiidiir ve sag kalimi etkileyen en Onemli faktordiir. Ciftci
akcigerinde uzun siireli prognoz kétiidiir. Bunun nedeni tekrarlayan akut epizotlar, bakteriyel
ve fungal endotoksinlere maruziyet, hijyenik olmayan yasam sartlari, akar ve toz allerjisi
olarak siralanabilir. Tekrarlayan antijen maruziyeti ve amfizem gelismesi prognozu etkileyen
faktorlerdir. Ciftgi akcigerinde mortalite %9-17 arasinda degismektedir. Antijen tipi ve antijen
temas1 disinda akciger klerensi, sitokin ve kemokin regiilasyonundaki genetik farklar, tek
niikleotid polimorfizmleri HP'nin prognozunu etkileyen diger faktorlerdir. HP'li olgularda son

dénem fibrozis ve kor pulmonale gelismesi halinde hastalik fatal seyreder (23, 36, 43).

2.3. SERBEST OKSiJEN RADIKALLERI

D1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran kisa émiirlii
atom ve molekiiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Elektriksel olarak pozitif yiikli,
negatif yiiklii veya notral olabilirler. (44, 45). Serbest radikaller oldukga reaktiftirler ve bu
yiizden ¢evrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar. Kisa dmiirliidiirler. Radikal olmayan
maddelerle kolay etkilesime girmeleri onlar1 da radikal yapmalar1 ve bir dizi zincir reaksiyonu
baslatmalarindan otiirii oldukga tehlikelidirler. Aerobik hiicrelerde metabolizma esnasinda
veya patolojik durumlarda yan iiriin olarak olusabilirler ve hiicrelerde geri doniisiimlii veya
dontisimsiiz  degisikliklere sebep olabilirler (46). Bugiin radikallerin hiicre molekiil
degisimlerine, gen mutasyonlarina yol ac¢tig1 ileri siiriilmekte, yaslanma, hiicresel

destriiksiyon ve doku yikiminda rol aldigi kabul edilmektedir (47, 48).

2.3.1. Serbest Radikaller ve Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren
bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir. Bu islemlerde
oksijen, elektron transport zincirinde direk basamaklar halinde suya indirgenmekte ve her bir
basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun

bir pargasi olan fagositler tarafindan, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi,
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sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana

gelebilmektedir (46, 49, 50, 51). Daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli olanlar1 da vardir.

Serbest oksijen radikalleri canliligin varligi i¢in belli oranlarda gereklidir. Mikrozomal
ve mitokondriyal elektron transport zincirinden elektronlarin diffiize olmasi esnasinda,
niikleotid metabolizmasinda hipoksantin ve ksantin basamaklarinda, fagositik hiicrelerde
solunum patlamasi esnasinda, arasidonik asid metabolizmasi esnasinda ve argininden nitrik

oksitin (NO) sentezi esnasinda da serbest oksijen radikalleri tiretilmektedir (46, 49, 50, 51).

Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olusmaktadir:

1. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile olusur.

2. Molekiile elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde paylasiimamis elektron kalmasi

durumunda radikal formu olusur.

3. Kovalent baglarin homolitik kirilmast ile bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayri

atomlar {izerinde paylasiimamis olarak kalmasi durumunda radikal formu olusur.

Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina

neden olmaktadir (49, 50).

En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir: (49)

1. O2.- (Stperoksit) Radikali 2. H202 (Hidrojen Peroksit)

3. HO (Hidroksil Radikali) 4. Singlet Oksijen (102)

Tablo 2 Oksijen Tiirevi Bilesikler
Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit  (H202)
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (02)
Peroksil (ROO) Ozon (03)
Stiperoksit (02.-) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO2) Peroksinitrit (ONOO")
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2.3.1.1. Siiperoksit Radikali (02.-)
O, + e > 0y

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siliperoksit; zedeleyici Ozelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup hidrojen peroksit (H202) kaynagidir. Oksitleyici ve
metal iyonlar rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen

kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5 kadari siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir (49).

2.3.1.2. Hidrojen peroksit (H202)

20,7 + 2H+ - HO0, + 0O,

H202, O2’nin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da O2.- enzimatik ve
enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda olusmaktadir. H202 ¢ok reaktif bir
tir olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu baslatabilmekte ve antioksidanlari
oksitleyebilmektedir (49). Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan
demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini
olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilmektedir (49).

2.3.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

H OH > H + OH
H,O0, + O;'> .OH + OH + O3

02.-‘nin, H202 ile reaksiyonu sonucu oldukga toksik ve son derece reaktif bir radikal
olan .OH’ni olusturulur. .OH radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile
saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile
etkilesebilir ve yeni baz modifikasyonlarinin olusumuna yol agabilir. .OH ile olusan en iyi
tanimlanmig biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir

reaksiyonudur (49).
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2.3.1.4. Singlet Oksijen (102)

Oksijenin uyarilmig sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢cok yliksek bir oksijen
tirtidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol,
NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate H), triptofan, metionin, sistein ve
histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal

bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (52, 53).

2.3.1.5. Nitrik Oksit (NO)

O;” + NO - ONOO

NO ¢ok fazla biyolojik fonksiyonlar1 bulunan bir molekiildiir. Hiicre membranlarindan
kolayca diffiize olabilen ve hedef hiicreleri aktive edebilen yeni bir sinyal ileti molekiilii
olarak kabul edilmektedir. NO, nétrofiller, makrofajlar, endotel hiicreleri, plateletler ve

noronlar tarafindan tiretilmektedir (54).

2.3.1.6. Peroksinitrit (ONOO-)

02.-‘in, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucunda reaktif bir
oksijen tiirevi olan ONOO- meydana gelir. ONOO-"nin dogrudan proteinlere zararli etkileri
vardir (55).

2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi biitiin

onemli bilesenlerine etki ederler. Bu etkiler asagidaki bagliklar halinde agiklanabilir:
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2.3.2.1. Membran Lipidleri Uzerine Olan Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedir (54).

Serbest radikaller, hiicrelerin oksidan savunma Kapasitelerini asan oranlarda
olustuklarinda organlarda ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Hiicrelerin reaktif oksijen
uriinlerine karst en hassas komponentleri lipidlerdir. Lipid peroksidasyonu, serbest
radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmasi ile baglayan ve devam eden bir
zincir reaksiyonudur (55). Arasidonik asit metabolizmasi1 sonucu olusan serbest radikallerin
neden oldugu lipid peroksidasyonuna ‘‘enzimatik lipid peroksidasyonu’’, diger radikallerin
neden oldugu lipid peroksidasyonuna ise ‘‘non enzimatik lipid peroksidasyonu’’ denir. Lipid

peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniigiimsiizdiir (55).

Membran  fosfolipidlerinin  peroksidasyonu, permeabilitede ve membran
akiskanlhiginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin de§ismesi anormal
Ca+2 girigine yol agarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun
ayrilmasima yol acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu
(demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir (54, 55). Olusan lipid
peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, MDA (Malondialdehit), 4-HNE (4
hidroksinonenal), akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan gibi alkanlar meydana gelir.
MDA, lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. MDA, membran
komponentlerinde deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey

bilegenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirebilmektedir (43).

2.3.2.2. Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler serbest radikallere kars1 lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme dereceleri
amino asit kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve siilfiir iceren amino asitlerden
meydana gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (43, 53). Serbest
radikallerin etkisi ile protein molekiillerinin yapis1 degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari

sonucu biiyiik agregatlar haline doniisebilmektedir.
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Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize
hassasiyete neden olur. Sonugta enzim, norotransmitter ve reseptér proteinlerinin
fonksiyonlar1 bozulur (55). Immunglobulin G (IgG) ve albumin gibi yapisinda fazla sayida
disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin yapis1 serbest radikallerin etkisiyle bozulur. Normal
fonksiyonlarim1 yerine getiremezler. Sitoplazmik ve membran proteinleri, ozon ve
protoporfirin IX gibi okside edici ajanlara baglanarak dimerik bilesenlere veya daha biiyiik
agregatlara doniigebilir. Prolin ve lizin serbest radikallerle etkilesimlerinde nonenzimatik

hidroksilasyona ugrayabilir. (54, 56)

2.3.2.3. Karbohidratlar Uzerine Olan Etkileri

Monosakkaritlerin  oto-oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Okzoaldehidler DNA, RNA (Ribo Niikleik Asit) ve
proteinlere baglanabilme Ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Enflamatuar
eklem hastaliklarinda, sinoviyal siviya gegen lokositlerden extraselliiler siviya salinan H202
ve 02, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliironik asidi parcalamakta ve eklem hasarini
artirmaktadir. Goziin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulundugundan, bunun

oksidatif hasari da katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (54).

2.3.2.4. Niikleik Asitler Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen iirlinleri DNA polimerazi inhibe ederler ve DNA iizerinde de
sitotoksik etkiye neden olabilirler. Hidroksil radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz
modifikasyonlar;, baz delesyonlari, zincir kirilmalar1 gergeklesebilmektedir. Ozellikle
pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmalin

ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir (51, 53).

2.3.3. Insan Viicudunda Serbest Radikallerin Hedef Organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest

radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi, travmatik
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beyin hasar1 ve beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuvar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina; bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalig
patogenczinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immiin sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmiin
hastaliklar ve enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadir (54).

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal iiretimini

arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar.

Tablo.3. Fagositlerin Urettigi Reaktif Oksidan Uriinler

Trombositler H,0,, Oy, OH

Notrofiller H.0,, Oy, OH', HOCI
Eozinofiller H,0,, Oy, OH', HOCI
Makrofajlar H,0,, Oy, OH', HOCI, NO

Monositler, makrofajlar (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi fagositik hiicreler,
notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler, immiinojenik veya 6zel bir uyaranla
uyarildiktan sonra lizozomlarim1 disar1 vermeye baglarlar. Reaktif oksijen olusumunun yani
sira, mitokondri disindaki oksijen iiretiminde bir patlama (respiratory burst) olur. Fagosite
edilmis patojenler oksidan ajanlar tarafindan oldiiriiliir. Solunum yolu ile patlamanin
(respitory burst) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar patojenleri
oldiirmenin yan1 sira myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit
kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de giiglii bir antimikrobiyal aktivite
gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine karsi sitotoksik etkiye sahip oksidan
ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya
oksidasyonuna yol a¢ip membran biitiinliiglini bozabilir ve DNA’y1 okside ederek
parcalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; ototoksik, immiinosiipresif ve mutajenik
etki olusturabilirler (57, 58).
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2.4. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest radikallerin
temizlenmesini arttiran maddelerdir. Radikallerle oldukg¢a ivedi reaksiyonlara giren ve oto-
oksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini, ilk radikal triiniin reaktif karakterine bagli olarak

biyomolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasini 6nleyen maddeler olarak tanimlanir.

2.4.1. Antioksidan sistemler

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen
antioksidanlar da, enzim olarak gbrev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki
grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, SOD, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz
(CAT), GST, glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise,
biliriibin, albiimin, {irik asit, a- tokoferol, askorbik asit, sertiloplazmin, transferrin, ferritin ve
glutatyon gibi maddelerdir (51, 55). Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C
vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid

antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (50, 54).

2.4.2. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:

1. Toplayicr etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok
daha zayif yeni bir molekiile g¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirtibin,
antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kii¢iik antioksidan molekiiller bu tip bir etki

gostermektedir (54, 59).

2. Bastiria1 etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistiiren etki “bastirici etki”

olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptir (52, 54).

3. Zincir kina (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirict etki” denir. Bilirubin,

hemoglobin, seriiloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler ( 60, 61).
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4. Onaria etki (Repair etki): Onaric1 etki iizerinde ¢alismalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak

verilebilir (62, 63)

2.4.3. intraseliiler antioksidan komponentler

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD, GSH-Px, CAT ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik

ve GSH (Rediikte glutatyon) gibi non enzimatik intraselliiler antioksidanlarca indirgenir.

2.4.3.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamaginda O2.-’in H202’e¢ dismutasyonunu

katalizleyen SOD enzimi olusturur .

SOD
20, + 2H > H,O, + O,

Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Bu
sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda
tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distress sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal aciga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig
diistintilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir (47, 54, 64).
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2.4.3.2. Katalaz (CAT)

CAT
2H,0, > 2H,0 + O,

Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Etkisini H202 gibi kiigiik
molekiillere kars1 gosterir. Biiylik molekiilli lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (61).
Hidrojen peroksidi su ve oksijene ayristirir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz
membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasina

kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (50, 64).

2.4.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GSH-Px
H,0, + 2GSH - GSSG + 2H,

Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde dnemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol agar (48). H202 ’nin yiiksek konsantrasyonunda CAT, diisiik

konsantrasyonunda ise GSH-Px etkin rol oynar (54).

2.4.3.4. Glutatyon Rediiktaz (GSSGR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir
(54).
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2.4.3.5. Rediikte Glutatyon (GSH)

Viicutta enzimatik olmayan en 6nemli antioksidandir. Proteinlerdeki SH gruplarinm
rediikte halde tutarak oksidasyona karsi muhafaza eder. Bdylece, proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonuna engel olur. GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniismesini
onler. Eritrosit zarin1 hidrojen peroksitten (H202), 16kositleri fagositozda kullanilan oksidan

maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasarlardan korur. (54).

2.4.4. Membran antioksidanlar:

Membranlarin hidrofobik lipid yiiziinde intraseliiler ortamdan farkli olarak lipidlerde
¢oziinen ve hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller iiretilir. Basta a-tokoferol (Vit E)
olmak iizere, B-karoten, ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q temel membran antioksidanlaridir.
Ubiquinol diisiik dansiteli lipoproteinlerde oto-oksidasyonu onler. B-karoten oldukga aktif bir

radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijen konsantrasyonuna baglidir (65).

2.4.5. Ekstraseliiler antioksidanlar

Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, alblimin, seriiloplazmin, biliriibin, iirik asit
gibi proteinler ve glukoz temel ekstraseliiler antioksidanlardir. Hiicreler arasi ortamda tiretilen
serbest radikal metabolitlerinin, demir ve bakir gibi katalizor metal iyonlart ile
karsilasmalariin engellenmesi, ekstraseliiler antioksidan savunmanin temel yoludur. Ornegin,
demir tasiyict protein olan transferrin demir baglayarak plazma serbest demir
konsantrasyonunu diistiriir. Boylelikle bagli demir iyonlar1 serbest radikal reaksiyonlarini
katalizleyemez ve tepkime sayis1 azaltilmis olur. Laktoferrin nétrofillerde radikal olusumunu
onlerken, seriiloplazmin bakir1 baglar, glukoz, tirat ve biliriibin ortamdaki radikalleri temizler.
(65, 66, 67).

2.4.6. Total antioksidan seviye (TAS)
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Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini
sirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine

taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (67).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada biliriibin, serbest demiri toplayan transferin ve seriiloplazmin, tirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, {irik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total
antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda biliriibin,
glutatyon, flavinoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albiimin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir

(61, 68, 69).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baglarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme Ornek glutatyonun
askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamas1 gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan
kapasitenin Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir
(69, 70, 71).

2.4.7. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri,
TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin iiretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen ve nitrojen
tirtinleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekiillerine zarar verir. Damar

endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

25



2.4.8. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.

OSi’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigin1 gosterir (72, 73, 74).

OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H202 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)

2.5. SERULOPLAZMININ YAPI VE FONKSIYONLARI

Seriiloplazmin, plastisitesi ve multipl baglanma bdlgesine sahip olmasi nedeniyle,
‘moonlighting protein’ olarak isimlendirilmektedir. Seriiloplazmin, organizmanin fizyolojik
ve patolojik durumuna gore degisiklige ugrayabilen, bir gen-bir yap1 fonksiyonunu asmis bir

yapidir.
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Sekil.1. Seriilloplazminin ac¢ilmis formu

Seriiloplazmin, karacigerde olusturulur. Normal bireylerde miktar1 her 1 litre kan
plazmasi igin 300-400 mg’dir. 6 bakir atomu iceren bir enzim proteinidir. Kandan elde edilen

seriiloplazmin soliisyonu, a¢ik mavi renktedir.

Seruloplazminin temel fizyolojik fonksiyonlar: sunlardir:

A. Plazma ferrooksidaz aktivitesi: Demir homeostazi
B. Askorbat oksidaz aktivitesi

C. Bakir transport ve depolanimi

D. Organik substratlarin yikimi

E. Antioksidan aktivite
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F. Prooksidan aktivite
G. NO oksidasyonu
H. Akut faz proteini

Plazma Ferrooksidaz Aktivitesi

Seruloplazminin, tip 1 bakir bolgeleri uzun, dar ve negatif yiikli yarikta yerlesmis
olup, 2 yikli metal iyon baglanma bolgesinin altindadir (75). Bunun hemen iist kisminda,
daha zayif yerlesmis, negatif yiiklii alan vardir ki, bu bdlgenin 3 yiiklii iyonlar baglanma
bolgesi oldugu disiiniilmektedir. Fe(Il)’nin kisa transportunun yapilip, Fe(Il) donérii
yardimiyla, membran gecisi saglanir ve en sonunda alic1 transferine baglanir. Seriiloplazmin
gen mutasyonu sonucunda, insanlarda sistemik hemosiderozis (demir birikimi) ortaya
cikmaktadir (76).

Askorbat oksidaz aktivitesi

Askorbik asit (vitamin C), 1 elektron oksidasyon basamagi ile dehidroaskorbik asite
doniisiir, ve 2 askorbil radikali olusturur (77). Askorbat serbest radikalleri, askorbik asitin
stiperoksid ve hidroksil radikali ile reaksiyonu yolu ile de olusabilir, ancak degisken
metallerin  varhi@inda (6zellikle bakir) oksidasyon daha etkindir. Bu oksidasyon
seriiloplazmine bagli olan bakir atomlari ve albiimin ile birlesmis olan demir atomlarindan

olugmus katalitik redoks sistemi araciligiyla gergeklesir.

Bakir Depolanmasi ve Transportu

Sertiloplazmin, viicutta bakir depolaniminin temel seklidir, plazma bakirinin yaklasik
% 95’1ni baglar, kalan kisim ise albiimine baglanmaktadir. Seriiloplazminin bakir transport ve
depolanmasina dair rolii oldugunun delilleri, intravendz olarak isaretlenmis bakirin
verilmesini igeren calismalardan ve 2 herediter bakir transport bozuklugundan; Wilson ve
Menkes sendromlarindan elde edilmistir. Daha sonraki pek ¢ok c¢alismada, pek ¢ok hiicre
tizerinde seriiloplazmin reseptorlerinin varlig1 ortaya konmustur (78). Tiim bu sonuglar, bu

proteinin doku sistemleri i¢in bakir sagladigini desteklemektedir.

Anormal seriiloplazmin metabolizmasina sahip olan hastalarda ve aseriiloplazminemi

tablolarinda, bakir metabolizmasinin normal oldugunun ortaya konulmasi, seriilloplazminin
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bakir icin degil, demir metabolizmasi agisindan esansiyel role sahip oldugunu ortaya

koymustur (79).

Organik substratlarin yikim

Seriiloplazmin varliginda, genis bir organik substrat grubu, aminofenoller, p-
fenilenediaminler ve katekoller, daha 6nce askorbatta bahsedildigi tizere okside olurlar (80).
P-fenileneaminlerin oksidasyonu, seriiloplazminin enzimatik aktivitesini ortaya koymak adina
klasik bir ornektir (81). Bu reaksiyon olduk¢a 6nemlidir, ¢linkii, aminlerin oksidasyonu
nitrozaminlerin ve diger tehlikeli reaktif metabolitlerin olusumuna neden olur, ve kan
plazmasina karisir. Amin oksidazlar, fazla nérotransmitterlerin ve adrenalin gibi hormonlarin

atilimina yardimeci olur.

Antioksidan Aktivite

Alfa tocopherol ve askorbik asit gibi pek ¢ok biyolojik madde, hem antioksidan hem
de prooksidan aktiviteye sahiptir. Seriiloplazmin de bu gruba dahildir. Kromatografik
caligmalar, seriiloplazminin primer bir antioksidan oldugunu ve serbest radikallere karst bir
bariyer gorevi gordiigiinii ortaya koymustur. Bakirla ilgili fonksiyonlar1 yaninda,
seriiloplazmin, ferrooksidaz aktivitesiyle, Fenton reaksiyonunu inhibe ederek, antioksidan
islevini gormektedir (82). Ayrnstirilmis insan seriiloplazminin, lipidlerin artiklarini,
poliansatiire yag asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ettigi ortaya konmustur.

Ayrica, DNA hasarini da engelledigi bilinmektedir (83, 84).

Prooksidan Aktivite

Sertiloplazminin ferrooksidaz aktivitesinin, iyi tanimlanmis deneysel sartlarda,
makromolekiiller, 6zellikle diisiik dansiteli lipoproteinler tizerinde oksidatif hasara neden
olabilecegi ortaya konmustur. Seriiloplazminin fazla miktar dializinin prooksidan aktivitesini
degistirmedigi ortaya konmustur bu da prooksidan bakirin sikica baglandigini gostermektedir.
Ancak selasyon ligand olan Chelex-100"un solid fazinin tedavisi ile seriiloplazminin
prooksidan aktivitesi tamamen inhibe edilmektedir (85). En dipte yerlesmis bir parca olan,

His 426, direk oksijen ile reokside olmasi nedeniyle, ROS olusumuna neden olup, prooksidan
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aktiviteden sorumludur.

Nitrik Oksid Oksidasyonu

Nitrik oksidin nitrosothiol tiriinleri, nitrik oksid transporterlari olarak fonksiyon goriip,
hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal transdiiksiyonundan sorumludur. NO, seriiloplazminin
substratlart iginde, direk mavi bakir bolgelerine baglanabilme &zelligine sahip olmasi
nedeniyle tektir (86). Tip 1 bakira baglanan hiicrelerden sekrete edilen ve nitrosonium’a

(NO+) okside olan nitrik oksid, daha sonra tiollerle reaksiyona girer.

Akut faz Proteini

Seriiloplazmin, akut faz proteini olma 6zelligi sayesinde, dogal organizma defansinin
temel faktorlerindendir. Seriiloplazmin kritik hastaligi olan vakalarin (septik olaylar,
kardiovaskiiler ve onkolojik hastaliklar) ve acil durumlarin (yaniklar, radyasyon ve siddetli
kazalar) tedavisinde kullanilabilecek uygun bir segenektir. Seriiloplazmin intoksikasyonu
azaltmakta, kalp fonksiyonlarmin devamini saglamakta, hemotopoetik ve immiin sistemi
kuvvetlendirmektedir. Ozellikle, preoperatif dénemde zayif ve anemik hastalarda, erken
postoperatif donemde ve masif kan kaybi olan ve proinflamatuar komplikasyonlu progeslerde
endikedir. Boylelikle, doku hipoksisi azaltilip, intraselluler oksido-rediiksiyon progesleri
diizelir, solunum ve dolasim fonksiyonlari regiile olur (86). Seriiloplazminin belirgin etkisi,
akut ve kronik osteomiyelit, romatizma, infektif endokardit ve iskemik kalp hastaligi olan
hastalarin tedavisinde de gozlenmistir (87). Seriiloplazmin ancak 6zel klinik kosullar esliginde
i.v. olarak uygulanabilmektedir. Su andaki medikal kulanim1 oldukga kisith olsa da, her gegen
giin lehine yaymlanan klinik veriler, gelecekte ¢ok daha genis bir kullanim alanina sahip

olacagini isaret etmektedir.

3. MATERYAL - METOD

Bu c¢alismaya Sanlurfa bolgesinde yasayan; 40 kus besleyicisi birey ile 40 kus
maruziyeti olmayan birey alindi. Calismaya alinan tiim kisilerin 6zge¢misleri sorgulandi.
Calismadaki her bireyin fizik muayenesi ve solunum fonksiyon testi yapildi. Daha once

herhangi bir sikayeti ve hastaligi bulunmayan; fizik muayenesi normal, solunum fonksiyon
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testlerinde ve diffiizyon testlerinde herhangi bir patoloji saptanmayan, sigara kullanmayan, en
az alti ay maskesiz giivercinlerle temasi olan 25-35 yas grubu erkekler calismaya alindi.
Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve kilolar1 birbiriyle uyumlu, sigara kullanmayan, kus

maruziyeti bulunmayan 40 saglikli erkek olgu dahil edildi.

Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu onay1 alindi. Koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon,
kalp yetmezligi, kronik bobrek ve karaciger yetmezlikleri, romatolojik hastalik ve malignitesi

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tim olgulardan bilgileri dahilinde vakumlu vacutainer tiiplere 5 cc kan Ornekleri
alindi. Alman vendz kanlar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra Total
Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ile
seriiloplazmin diizeyi ¢alisilmak amaciyla serumlar -80°C’de depolanarak muhafaza edildi.
Calisma yapilacagi zaman tim serum Ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra biyokimya

laboratuarinda calisildi.

3.1.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak élciildi. Olglim yéntemi érnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS*
katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekdillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibratér olarak E
vitamininin suda ¢6zlnUr bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (88). Dokulardaki TAS sonuglari Trolox Equivalent/L olarak
ifade edildi.

3.2.Total Oksidant Seviye (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak 6lciildii. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere 6rneklerin icerdigi
oksidan molekiillerin ferr6z iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan,

kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak ifade edildi (89).
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3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (90).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,O; Equiv. / L.

OSI =

TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10

3.4. Seriiloplazmin (Ferrooksidaz) Diizeyi Ol¢iimii

Seriiloplazminin ferrooksidaz enzim aktivitesi Erel Metoduna goére 6l¢iildii (91). Bu
metod ferroz demir iyonunun ferik demir iyonuna oksidasyonunu i¢ermektedir. Sonuglar U/L

olarak ifade edilir.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (Statistical Package for the Social Sciences)
bilgisayar programi kullanilarak gerceklestirildi. Grup ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi
student t-testi ile karsilastirildi. Ayrica parametreler arasi korelasyon Pearson korelasyon testi

ile incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya, yas ortalamasi 28.80+£2.46 olan, solunum fonksiyon testleri ve fizik

muayenesi normal olan 40 kus besleyicisi ile yas ortalamasi 29.03+2.86 olan, solunum

fonksiyon testleri ve fizik muayenesi normal kus besleyicisi olmayan kisi alinmistir.

Calismaya alinan tiim bireyler sigara kullanmamaktaydi. Asagidaki tabloda goriildiigii gibi

yas ve BMI (body mass index: viicut kitle indeksi) agisindan da gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo IV. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Kontrol Kuscu P
YAS 29.03+2.86 | 28.80+2.46 | 0.605
BMI 25.76£5.40 | 25.40+4.70 | 0.217
(Kg/m?)

Tablo V. Gruplarin TAS, TOS, OSI ve Seriiloplazmin Sonuglar

Kus Kontrol (n=55) | P
besleyicisi
(n=40)
TAS 0.85+0.16 0.93+0.12 0.014
(mmol Trolox equiv/L)
TOS 27.27+7.18 27.80 +7.37 0.889
(nmol H,O, equiv/L)
oSl 3.25+£0.85 2.94 +0.66 0.074
(Arbitrary unit)
SERULOPLAZMIN 752.96 + | 652+ 133.54. 0.002
(U/L) 143.95

*Sonuglar ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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4.2. Total Oksidatif Stres (TOS) Sonuclar

Kus besleyenlerde ortalama TOS degerleri 27.27+7.18 H202 Eqv/L iken, kontrol
grubunda 27.80+7.37 umolH202 Eqv/L olarak tespit edildi. Gruplar arasinda TOS degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0.889).

TOS degeri ile seriiloplazmin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Serliloplazmin yiiksekligi ile beraber TOS degerlerinde orantisal olarak artma

tespit edildi.
4.3. Total Antioksidan Seviye (TAS) Sonuclari

Ortalama TAS diizeyi kontrol grubunda 0.93+£0.12 pumol Trolox Eqv/L iken; kus
besleyenlerde ortalama 0.854+0.16 umol Trolox Eqv/L olarak bulundu. Kus besleyicilerinde
ortalama TAS diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiiktii
(p=0.014).

Grafik 1. Serum Toplam Antioksidan Seviye diizeylerinin, kontrol grubu ve kus besleyicileri

grubu arasindaki ortalama, standart sapma ve dagilimlari
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4.4. Oksidatif Stres indeksi (OST) Sonuclar

TOS/TAS oran1 goz Oniine alinarak gruplarin oksidatif stres indeksi hesaplandi. Buna
gore OSI degeri kus besleyenlerde 3.25+0.85 AU, kontrol grubunda 2.94+0.66 AU olarak
bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.074)

4.5. Seriiloplazmin Sonuclar:
Ortalama seriiloplazmin degerleri kus besleyicilerinde 752.96+143.95 U/L, kontrol

grubunda 652+133.54 U/L olarak bulundu. Buna gore ortalama seriiloplazmin diizeyi kus

besleyicilerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=0.002).

Grafik 2: Seriiloplazmin diizeyinin kus besleyicileri ile kontrol grubu arasindaki ortalama,

standart sapma ve dagilimlar

1200

1100 ¢

1000 1

900 *

800 1

700+

600 *

500" N S

400

Kus Besleyicisi Kontrol

35



5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda en az alt1 ay giivercin maruziyeti olan ve higbir hastaligi bulunmayan,
sigara kullanmayan, hipersensitivite pnodmonisi (HP) semptom ve bulgulari olmayan, fizik
muayene, solunum fonksiyon testi, diflizyon testi, tamamen normal olan ve hicbir sikayeti
bulunmayan yas, BMI ve cinsiyet olarak homojen olan kus besleyicilerinde TAS seviyesi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, kus besleyicilerinde ortalama TAS diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiiktii. Gruplar arasinda TOS ve OSI
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Calismamizda seriiloplazmin
diizeyi kus besleyicilerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda ytiksekti.

Seriiloplazmin yiiksekligi ile beraber TOS degerlerinde orantisal olarak artma olmaktaydi.

Hipersensitivite pndmonisi, organik toz partikiillerin veya ¢esitli kimyasal maddelerin
tekrarlayan inhalasyonu sonucu gelisen IgE aracili olmayan bir hipersensitivite reaksiyonudur
(14). Antijen inhalasyonundan sonra akut yanit bronsiyollerde, alveollerde ve interstisyumda
mononiikleer hiicre ve notrofil infiltrasyonu ile karakterize nonspesifik difiiz pndmoni
tablosudur. Tekrarlayan maruziyetlerde bronsiyollerde lenfosit infiltrasyonu ile subakut evre
gelisir. Kronik evre ise ii¢ hafta iginde gelisir ve nonkazedz epiteloid graniilomlar ile
karakterizedir. Uzun silireli maruziyetlerde progresif fibroz ve bronsiyolitis obliterans
gelisebilir. Geg¢ kronik siireclerde fibrozis bal petegi akcigeri ile sonuglanarak olagan

interstisyel pndmoniye benzer bir histopatoloji goriilebilir (14, 15).

Akut ve subakut formalarda nétrofilik 16kositoz ve lenfopeni goriilebilir. C-reaktif
protein ve sedimentasyon hizi artisi, artmis IgG ve IgM degerleri diger nonspesifik
laboratuvar bulgularidir (16, 23). Mevcut bilgiler 1s1ginda; hipersensitivite pnomonisi
olusumunda hiimoral ve hiicresel immiin mekanizmalar rol oynadigi bilinse de hastaligin
patogenezi tam olarak agiklanamamistir. Calismamizin en 6nemli sonuglarindan birisi olan
normal olan kus besleyicilerinde seriiloplazmin diizeylerinin anlamli yiiksekligidir. Bu
yiikseklik seriiloplazminin pozitif enflamatuar bir belirte¢ olmasindan kaynaklanabilir ve bu
da giivercin besleyicilerinin hastalik gelismeden once de enflamasyonlarinin olduguna isaret

eder.

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar olay sonucunda artmis olan
sitokinlerin, baslica interlokin (IL)-6’nin etkisi ile en cok karacigerden salgilanan cesitli

proteinlerdir. Bunlar arasinda, fibrinojen, C reaktif protein (CRP), haptoglobin,
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komplemanlar, seriiloplazmin, ferritin ve serum amiloid A sayilabilir. Bu akut faz proteinleri,
inflamatuvar durumlarda arttifindan pozitif akut faz proteinleri olarak da adlandirilir.
Inflamatuvar durumlarda serumdaki seviyeleri azalan albiimin, transferrin, transtiretin gibi

akut faz proteinleri ise negatif akut faz proteinleri denilir (92).

Pozitif akut faz reaktani olan seriiloplazminin ayrica antioksidan etkisi vardir.
Antioksidan etki baslica ferrooksidaz aktivitesine bagli olup, lipid peroksidasyonu sirasinda
H202’den hidroksil radikallerinin olusumunu Onler. Ayrica bakir iyonunun stimule ettigi

reaktif oksijen radikallerinin olusumunu inhibe eder (83).

Daha once yapilan ¢alismalarda; HP’de C-reaktif protein, serum laktat dehidrogenaz
diizeyinin ve sedimentasyon hizinin artisi, romatoid faktor pozitifligi goriilmiistir. Cogu
hastanin serumunda olas1 antijene karsi presipitan antikorlar saptanir. Bu antikorlar antijenle
karsilagsmis fakat asemptomatik olgularda da saptanmasina ragmen serumda gosterilmesi HP

tanisinda major kriterler arasinda yerini korumaktadir (16, 23).

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif
status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin

tiretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur (93, 94, 95)

Akcigerler genis bir yiizey alanina sahiptir ve diger tiim dokularla kiyaslandiginda en
fazla oksijene maruz kalan dokudur. Bu nitelikleri nedeniyle kronik inflamatuar hastaliklarda,
yangmin olusumunda serbest oksijen radikallerin (SOR) ¢ok 6nemli etkileri bulunmaktadir
(96). Birgok akciger hastaliginda oksidatif stresin arttigini gosteren ¢aligmalar vardir. Bununla
ilgili baz1 akciger hastaliklarinda oksidatif stres ile ilgili parametrelerin saglikli bireylere gore

anlaml1 derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (97).

Oksidatif stres seviyesi siiperoksit anyonlarini, indirgeyen siiperoksit dismutaz (SOD) gibi
enzimatik antioksidanlar1 da igeren endojen antioksidan sistemler tarafindan diizenlenir. Katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPx) her ikisi de hidrojen peroksiti (H202) detoksifiye eder. Glutatyon (GSH)
redoks sistem, miisin, biliriibin, seriiloplazmin, transferrin ve albiimin gibi non-enzimatik
antioksidanlar ile A (beta-karoten), C (askorbik asit), E (alfa-tokoferol) vitamileri gibi ROS-aracili
serbest radikalleri inaktive eden Ozellikleri ile hiicresel hasara karsi koruyacak olan eksojen

antioksidanlar da vardir (96-98).
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Serbest oksijen radikalleri; lenfosit, eozinofil, notrofil gibi inflamatuvar hiicrelerden
salinarak inflamasyon alanindaki doku hasarinda da 6énemli rol oynarlar. Normalde solunum
yolu epitelinin endojen ve ekzojen serbest radikal yiikiine karsi antioksidan enzim (0rnegin;
SOD, GSH-Px, katalaz) ve molekiillerle (6rnegin; vit A, C, E) korundugu ve alt solunum yolu
epitel s1visinda plazma diizeyinden 100 kat daha fazla GSH-Px oldugu bildirilmektedir (99).

Total antioksidan durumun &l¢iimii, antioksidanlarin tek tek dl¢limiinden daha degerli
bilgiler verebilir. Bu yiizden kanin antioksidatif durumunu saptamada bireysel
antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan
kapasite Ol¢iimii yayginlasmaktadir. Calismamizda, Erel tarafindan son yillarda gelistirilen,
birgok c¢alismada pratik ve giivenilir yontemler oldugu gosterilmis olan total
oksidan/antioksidan seviye 6l¢iim yontemlerini kullanmay1 uygun gordiik. Bu yontemle total
vitamin C, irik asit, vitamin E, biliriibin ve diger birgok antioksidanin hassas bir sekilde
olglildiigi total antioksidan seviye ile plazmada bulunan hidroksil (OH’), hidrojen peroksit
(H20y), singlet oksijen (OZN), lipid hidroperoksit (LOOH), siiperoksit (O) gibi serbest

radikallerin sebep oldugu oksidatif stresi 6l¢gmek miimkiindiir (97).

Yapilan literatiir taramasinda; hipersensitivite pnomonisinde TAS, TOS, OS],
serilloplazmin ile yapilan bir caligmaya rastlanmadi. Yapilan bir calismada sarkoidoz
hastalarinin BAL sivisinda oksidatif stres diizeyinin arttigi goriilmistir (100). Yapilan bir
bagka c¢alismada; HP ve sarkoidozda BAL da Mn-SOD diizeyinin yiiksek oldugu tespit
edilmis fakat copperzinc-SOD un normal oldugu goriilmiistiir (101). Intertisyel akciger
hastaliklarinda; serbest oksijen radikallerinin ya direk ya da inflamasyon yoluyla fibrozisi
artirdiklar1 6ne siriilmiistiir (102). Yapilan bazi ¢alismalarda IPF hastalarinin BAL sivisi
incelemesinde serbest oksijen radikallerinin diizeyinin arttigi gorilmistiir (103, 104, 105).
Bagka bir calismada da artan NOS diizeyinin intertisyel fibrozisle ilgili olabilecegi
diisiniilmiistiir (106). Yapilan bir caligmada IPF’li hastalarin BAL sivisinda glutatyon
diizeyinin diisiik oldugu tespit edilmistir (107)

Hipersensitivite pndmonisi gibi graniilamatéz hastaliklarin patogenezinde CD4 T
lenfositler, alveoler makrofajlar, kan monositlerinin rolii oldugu bilinmektedir (101).
Buradaki inflamatuar siirecte lenfositlerin aktivasyonu ve sitokinlerin rolii ile ilgili bir¢cok
calisma mevcuttur (108, 109). Ancak graniillamat6z hastaliklarin patogenezinde serbest

oksijen radikalleri ve antioksidanlarla ilgili yeterince ¢alisma bulunmamaktadir (110).
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Cesitli oksidan ve antioksidanlarin kus besleyicilerinde; hipersensitivite pndmonisi
gelisiminin inflamatuar siirecinde rol almasi1 muhtemel oldugu i¢in biz antioksidatif statiiniin
bu durumdan ne kadar c¢ok etkilendigini gérmek amaciyla TAS’1 arastirmayr denedik.
Antioksidan savunmadaki degisiklikler defansif yanita bagli olarak artis veya oksidanlar
tarafindan notralizasyona bagli olarak azalis seklinde olabilir. Eger rezervler yeterli ise

herhangi bir degisiklik olmayabilir.

Bu kisilerde ileride ortaya ¢ikabilecek olan ve fibrozise kadar ilerleyen hipersensitivite
pnémonisi agisindan higbir semptom ve bulgular1 olmayan; fizik muayene, solunum
fonksiyon testi, difiizyon testi, tamamen normal olan kus besleyicilerinde, TAS ve
serilloplazmin diizeyinin Ol¢iilmesi erken donem etkilenmeyi gosteren biyokimyasal

belirleyiciler olarak degerlendirilebilir.

Ayrica TAS degerinin diisiikk olarak tespit ettigimiz bu hastalarda; intertisyel akciger
hastaliginda oksidatif stres ve hasarin da meydana geldigi literatirle uyumluluk
gostermektedir. Oksidan maddelerin artmasi ve bunun yaninda antioksidan kapasitenin
azalmasi hatta artan oksidanlara ragmen degismemesi HP olusumuna ve/veya ilerlemesine
katkida bulunabilir. Bundan dolayi, bu hastalarda antioksidan kapasitenin disaridan
verilebilecek antioksidan (vitamin A, C ve E gibi) destekleyici tedavi ile artirilmasinin
hipersensitivite olusum silirecinin yavaslamasina ve klinigin olumlu yonde daha da

hafiflemesine neden olabilecegi 6ngoriilebilir.

Kus besleyicilerinde seriiloplazmin yiiksekligi ile HP gelisimi arasinda bir iliski
olabilir. Hastaligin erken doneminde diger kriterleri ile tan1 saglanmazken, seriiloplazmin
Ol¢timiiyle etkilenmenin basladig1 gosterilebilir. Yeni arastirmalarla maruziyetin engellenmesi
sonras1 seriiloplazmin seviyelerinin normale donmesiyle geri doniisiim degerlendirilebilir ve
hastanin tedaviye cevabi ve takipleri klinik degerlendirmeye ek bir parametre olarak

kullanilabilir.
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