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OZET
Kronik Obstruktif Akci ger Hastaligi’'nin Siddeti ile Prolidaz ve Oksidatif Stres

Diizeyi Arasindaki Iliskinin Ara stiriimasi

Dr. Elvin CETINER

Gogus Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

AMAC: Bu calsma ile prolidaz aktivite ve total oksidatif stres antioksidan kapasite
duzeylerinin evrelerine gore KOAH’'lI hastalar veglddi kontrol grup bireylerindeki

seviyelerinin olc¢ulerek var olan dizey farkiihin saptanmasi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM: Bu calsmaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi ve fnana
Hastanesi Ggiis Hastaliklari Polikliriine bavuran KOAH tanisi konmu 55 gondlli
erkek hasta ve sigara kullanan fakat KOAH dahihbagi bir hasta@i olmayan 55 erkek
salikhl olgu dahil edildi. Klinik olarak tim hastaladetayl bir sekilde genel fizik
muayeneden gegcirildi. Tum hastalarda KOAH tanisanamez genel fizik muayene ve
solunum fonksiyon testi uygulanarak kondu ve hastapirometri 6lcimui sonrasi FEV1
deserlerine gore Evre 1, 2, 3 ve 4 olmak lUzere (GOURvreye ayrildi. Sgukl kontrol
grubunda da yine ayni yolla KOAH ve gdr hastaliklarin vagh dislandi. Calsma
kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harranitgnsitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay! alindi. Koroner arter hasfali Diyabetes Mellitus, kontrolstiz HT, kalp yetmeggli
kronik bobrek ve karager yetmezlikleri olan, romatolojik hastalik ve ngglitesi olan
hastalar cajma dsi birakildi. Serum prolidaz enzim dizeyleri manuektod ile
biyokimya laboratuvarinda olculdi. Total antioksid&apasite (TAS), total oksidatif
durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSIl), Beetafindan geitiriimis yeni otomatik
Olcim metodu ile cajildi. Butin veriler, benzer yave cinsiyetteki sglikh gonulli
bireylerden olgan kontrol grubundan alinan kan drneklerinin soaugla kagilastirildi.
BULGULAR: Sigara icimi (Paket/Yil), yave vucut kitle indeksi acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokte@{®5). KOAH'lI hastalarin ortalama TOS
deseri kontrol grubuna gore belirgin yuksek bulundu@®01). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda evre 1 ve 4 KOAH hasta grubundaki TO§edkeri istitistiksel olarak
anlamh diuzeyde farkli bulundu £p,001). Benzer sekilde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Evre 2 ve 3 KOAH hasta grubundaki TOSetkeri de istitistiksel
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olarak anlaml diizeyde farkh bulundu(p01). Fakat KOAH hasta grubundaki Evre 1, 2,
3, ve 4 olmak Uzere kalastirilan evrelerin birbirleri arasinda TOS gdgleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.06rtalama TAS dizeyi kontrol grubu
ve KOAH'lI hasta grubu arasinda istatistiksel okaranlamh fark yoktu (p>0.05).
Hastalarin tim evrelerindeki TAS ghi ile kontrol grubu ve evrelerin birbirleri aragda
istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edildigp>0.05). TOS/TAS orani g6z 6niine
alinarak gruplarin oksidatif stres indeksi hesagiagvre 1 ve 4 KOAH’lI hastalarin OSI
deseri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlayiiksek bulundu (p<0.001). Evre 2
ve 3 KOAH'lI hastalarin da OSI deri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak arllam
yuksekti (p<0.01). Evre 1, 2, 3 ve 4 hasta grupdaasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamh dgildi (p>0.05). Ortalama prolidaz dizeyi en yuksekntol grubundaydi.
KOAH’lI hasta gruplarinin evresi ile prolidaz tepsantili olarak dgisiyordu. En diguk
duzeyler Evre 4 KOAH hastalarinda bulunurken ensgitkdiizeyler Evre 1 hasta grubunda
idi. Evre 1 KOAH'lI hastalarin serum prolidaz duz&gntrol grubuna gore giik olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamh farkliik yok. Evre 1 ile Evre 4 KOAHlI hasta
gruplari arasindaki ortalama prolidaz aktivitesatistiksel olarak anlamli oranda farkli
bulundu (p0.01). Evre 1 ile Evre 2 ve Evre 3 KOAH'lI hastaulgundaki prolidaz
aktivitesi de istatistiksel olarak anlamliydi<(p05). Evre 3 ve 4 KOAH'li hastalarin
ortalama prolidaz aktivitesi kontrol grubuna goOmsgatistiksel olarak anlamli oranda
diUsUktd (p<0.001). Evre 2 KOAH’l hastalarin prolidaktivitesi kontrol grubundan daha
disUk olup istatistiksel olarak anlamliydi. {@.01). Dger evrelerin birbirleri arasinda
ortalama serum prolidaz aktivitesi agisindan istikel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0.05).

SONUCLAR: Bulgular saret ediyor ki oksidan-antioksidan denge ve kofiajrnoveri
dolayisi ile plazma prolidaz aktivitesi agerdeki KOAH gelgimiyle iliskilidir. KOAH da
prolidaz enzimi aktivitesi kollajen metabolizmasoziokluklarini yansitiyor olabilir.
Plazma prolidaz enzimi aktivitesi ve oksidan-angidian dengeyi monitGrize etmenin
fibrotik ve kronik inflamatuar akger hastaliklarindaki oksidatif hasarigéedendirmede
yararll olabilecgi dusinmekteyiz. Ayrica KOAH hasta gruplari spirometritarak
hastalgin agirligina goére 4 gruba ayrildi (evre 1, 2, 3 ve 4). Plzomolidaz enzimi
aktivitesi ve oksidan kapasite gleri yoniinden KOAH hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk d&ar Oksidatif stres aginin KOAH'In

evreleri ile iliskili olmadigi goraldi. Ancak hastalarin evreleri arasinda istiksel olarak

Xii



tam bir korelasyon olmasa da evre ilerledikge plkazpmolidaz duzeylerinin dtiigu
goruldi. KOAH'In a&irligini belirmede kollojen metabolizma markerlarinddazma

prolidaz seviyelerinin 6lctilmesinin faydall olalwégini ancak daha detayli catnalarin
gerektgini soyleyebiliriz.

ANAHTAR KEL IMELER: KOAH, TOS, TAS, O$ Prolidaz, Kollajen

Xiii



ABSTRACT
The Researching Of The Relation Between COPD's Seitgy and Prolidase-Oxidative

Stress Level

Dr. Elvin CETINER

Specialization Thesis, Department of Chest Diseases

PURPOSE: This study objects to determine level distinctimmsnparing healty control
group to COPD patients according to its stages migasuring prolidase activity and total
oxidative stress and antioxidant stress levels.

METHODS: This study was conducted on 55 volunteer patieviie applied to the
outpatients department of the Chest Diseases Chtdacran University-Research Hospital
and diagnosed COPD and also on 55 healthy maleesmvokunteers who were compatible
by age, sex, weight, but did not have any diseasleiding COPD. All the patients were
clinically got through a detailed physical examioat COPD was diagnosed on the basis
of anamnesis, physical examination and pulmonanyctfan testing and based on
spirometric measurements the patients were dividgdur stages as stage 1, 2, 3 and 4
according to their FEV1 ratio. In healty contrologp, using the same method, the
presence of COPD or any other disease were exclutleel study was planned in a
controlled and prospective way and was approvedhbyethical committee of Harran
University Medical Faculty. Those patients with ttieeases such as; coronary artery,
Diabetes mellitus, uncontrolled HT, congestive hdaiure, Chronic renal and liver
failure, rheumatologic disease and malignity werelwded from this study. Serum
prolidase enzyme levels were measured manualljeatbtochemistry laboratory. Total
antioxidant capacity (TAC), Total oxidant statu©@), oxidative stress index (OSI) were
studied with the new auto measurement method wiieh developed by EREL. All the
data was compared with the results of the bloodotesrof healty volunteers at smilar ages
and sex.

INDICATIONS: Statistically there was not any significant difiece about smoking
(pack/year) age and body mass index between thpgrp>0.05). The average TOS level
of the COPD patients was significantly higher corepa healty control group (p<0.001).
TOS levels of the stagel and stage4 COPD patiests gtatistically distinctive compare
to control group (g 0,001). Correlatively the TOS levels of the stagend stage 3 COPD

patients group were statistically distinctive comgpto control group (0,01). But there
Xiv



was not any significant difference between the Ti®&ls of the stagel, 2, 3, 4 COPD
patients group (p>0.05). There was not any sigmificdifference between the average
TAC level of the COPD patients and the contol grqpp0.05). There was not any
statistically significant difference found betwettie TAC level of all stages of the COPD
patients and among the control group and COPD stgue.05). Considering TOS/TAS
rate levels, oxidative stress index of the groupsaewcalculated. The OSI rates of the Stage
1 and Stage 4 COPD patients were significantly érighompare to control group
(p<0.001). The OSI levels of the Stage 2 and sBa@®PD patients were also significantly
higher compare to control group (p<0.001). Howeherstatistical difference between the
stages 1, 2, 3, 4 COPD patients was not signifigatistinctive (p>0.05). The highest
avarage prolidase level was at the control grodpe fates of COPD patient groups were
changing inversely corralated to prolidase. Thedsvevel found at stage 4 COPD patient
group. The avarage prolidase activity of stage 8 stage 4 COPD patient group was
statistically lower at a significant level compaoecontrol group (p<0.001). The prolidase
activity of stage 2 COPD patient group was loweaintircontrol grup and statistically
distinctive (p0.01). The avarage prolidase activity differenceMeen stage 1 and stage 4
COPD patients group was statistically distinctiveaasignificant level (p>0.05). The
avarage prolidase activity of stage 1, stage 2 stade 3 COPD patients group was
statistically significant as well §9.05). There was not any statistically significant
difference between stage 1, stage 2, stage 3 agd 4t COPD patients at avarage serum
prolidase level (p>0.05).

RESULTS: The results indicate that oxidative-antioxidantaoale and collagen turnover
and so the plasma prolidase activity can changh wiprogression of COPD at lung.
Prolidase activity at the COPD might be reflectrmlegan metabolism failure. It was
considered that monitoring the plasma prolidasezgmg activity and oxidative
antioxidant balance could be helpful to evaluate txidative damage at the fibrotic
process and chronical inflammatory lung diseaseghBrmore COPD patient groups were
spirometrically divided into four stages (stage2l,3, 4) according to severity of the
disease. There wasnt any significant statisticatirtttion between the stages and the
plasma prolidase enyzme activity and oxidativecadiant capacity rates (p>0.05). Thus,
It was determined that the plasma prolidase enyaaetieity and oxidant capacity rates can
not be used to evaluate the stages of the COPD.

Key words: COPD, TAC, OSI, TAS, prolidase, collagen
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriktif Akcier Hastakgl (KOAH) yenilenen GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) rehberine gdkeigaer dsi etkileri de olan dnlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastaliktir. Akger komponenti tam olarak geri d&inlti olmayan hava
akimi kisitlanmasi ile karakterizedir. Hava akimsitkanmasi genellikle progresiftir ve
akcigerin, bata sigara olmak Uzere, zararli partikil ve gazleagl anormal inflamatuvar
yaniti ile iligkilidir. Kollagen metabolizmasinda bozukk sebep olan KOAH hastalarinda
basta sigara olmak Uzere, zararli toz ve partikillenralasyonu sonucu inflamatuar
hicrelerden salinan mediatorler araeilile olusan kronik enflamasyon  kiguk hava
yollarinda ve ak@er parankiminde yapisal gigikliklere ve hasara neden olur. Bu
enflamatuvar stire¢ ve parankimal yikim, alveoléarmaklarda kayba ve ak@rin elastik

geri don@ basincinda azalmaya yol acar.

Bu irritanlar ayni zamanda lipid-protein oksidasyove komgu hicrelerde oksidatif
DNA (Deoksiribonukleik asit) hasarina sebep olarest oksijen radikallerini tretir. Reaktif
oksijen turleri (ROS=Reactive Oxygen Species) tad#n provoke edilen DNA hasarlari
potansiyel kanserojen gen modifikasyonlarina yabdg. KOAH'ta hastalik ROS Uretimi ve
akcigerde oksidatif strese yol acan agmitrik oksit dizeyleri ile ilgkilidir. Artmis oksidatif

stres KOAH patogenezinde dnemli role sahiptir.

Normal konsantrasyonlarda hticrelerin bircok fipyll fonksiyonuna aracilik eden
serbest radikaller, hiicrelerin antioksidan sistentégafindan inaktive edilir. Boylece serbest
radikaller ve antioksidan sistemler arasindazatiobir denge vardir. Dengenin serbest

radikaller tarafina kaymasi sonucu ya hiicre hgsatlia hiicre 6lumu gercekie

Prolidaz hiicre biyumesi ve kollagen sentezi igiregen prolin déngilminde énemli
role sahiptir. Beslenme ile alinan proteinlerden wiguttaki depo kollageninden imino

asitlerin geri kazaniimasinidar.

Pek ¢cok organ ve doku sistemini etkileyebilen KOdd] oksidatif parametreler gibi,
yapisal bir eleman olan kollagenin yapim ve yikiomglisinin de etkilenmesi beklenebilir.
Biz de bu dginceden hareketle KOAH olansherde oksidatif stress parametreleri ile

kollagen turnoveri icin bir gosterge olarak kabdilen prolidaz aktivitesinde @esiklik olup



olmadgini ve ayni zamanda hastalik evresi ileskagtirma yaparak bu d@gsikli gin KOAH
hastalarinin @rliginda kullanilabilir bir parametre olup olmgd deserlendirmeyi
planladik.

Literatiirde prolidaz enzim aktivitesi ile TOS (@btoksidant seviye), TAS (Total
antioksidan seviye) ve OSI'nin (Oksidatif Stresdeaksi) dgerlendirildigi pek ¢cok cakmaya
rastlanmgtir. Yaptgimiz incelemelerde KOAH evrelerine gore oksidatifes ile prolidaz
aktivitesinin dgerlendirildigi bir ¢calismaya ulaamadik.

2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK OBSTRUKT iF AKCIiGER HASTALI GI (KOAH)
2.1.1. Tanim

Onlenebilir ve tedavi edilebilir yaygin bir haskalblan KOAH hava yollarinda ve
akcigerde zararh partikil ya da gazlara «agucli bir kronik enflamatuar yanitla gkili ve
genellikle ilerleyici nitelikte kalici hava akimusitlanmasi ile ayirt edilir (1). Hastgin
mortalite ve morbiditesi tim dinyada giderek arttadk. Dinya Sglik Orgitu (DSO)
verilerine gére KOAH, 2000 yilinda en sik goruleirdlinct 6lum nedeni iken, 2020 yilinda

Ucunci en sik 6lim nedeni olmasi beklenmekteds) (2,

KOAH'l olgularda; havayollarinda daralma, elasfjéri cekim kuvveti (elastic recoil)
ve ekspiratuvar akim hizlarinin azalmasi ilerleyaicihavayolu obstriksiyona neden olurken,
ekspirasyon sirasinda agerlerin yeterli dizeyde Balamamasi “dinamik hiperinflasyon” ile
sonuclanmaktadir. Dinamik hiperinflasyon nedeniyd&isan yiksek volimde soluma,
diyafragmada ggi itiime ve liflerde kisalma, dispne ve kas yorguninun temel nedenidir.
Tdm bunlar, solunum kaslari Gizerindeki mekanik ydéartirir (4).

Irritanlarin solunum yoluyla uzun siire alinmasi sonakcgerlerde gelien kronik
inflamasyon; buyilk hava yollari, kiicik hava yolleel akcger parankimini etkilemekte ve
kronik brorit, amfizem ve kucik hava yolu hasgalgelisimine yol agcmaktadir. KOAH'’ta
gorulen yerlgik hava akimi obstriksiyonu gghninde, kiicik hava yolu hastalive amfizem
belirleyici 6neme sahiptir. KOAH galmine genetik olarak duyarli élerde, uygun cevresel

risk faktorleri ile uzun sire kg@fasmasi hastafin ortaya cikmasina neden olmaktadir.



KOAH, gelisimi degisken bir hastalik olmakla birlikte, benzer risk fakeri ile kagilasan
kisilerde hastafiin seyri de farkllik gosterebilmektedir (5).

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH tim dinyada artan énemli bir morbidite ve natite nedenidir. KOAH sikfii ve buna
paralel dlumlerin argindaki en 6énemli neden muhtemelen toplumdaki sigaree orani ve
yasl nifus oranindaki agtir (6,7). Bununla birlikte hastgin olusturdusu ekonomik ve
sosyal yuk, olduk¢a 6nemli boyutlardadir. GOLD terdan 2003 yilinda KOAH’In tanisi ve
siddeti konusunda 6nerilen spirometrigi@n yaygin kabul gérmesi, KOAH'In @@l seyrini
daha iyi tanimlamaya yonelik biyik gahalar ve GOLD’un 70’den fazla tlkede KOAH’In
Onemi konusunda biling adturma ¢abasi bu konuda 6nemlidklikler saglamistir (8).

2.1.3. Prevalans

KOAH prevalansini d&rlendirmede; kilerin verdigi bilgiye dayali doktor tanih KOAH
prevalansi, anketlerle sorgulanan solunumsal semipton prevalansi ve spirometri ile hava
akimi kisittanmasinin vaghina dayali prevalans (bronkodilatator testi ildikie veya dgil)
gibi yaklagimlar kullaniimaktadir. Tercih edilen yonteme ghaolarak farkh prevalans
degerleri bildirilmektedir. Doktor tanili prevalanstan diik, anket sorgulu semptom
prevalansinda en yuksek, spirometriye dayall pesa ise ikisi arasinda bir g elde
edilmektedir. GOLD rehberinin yayinlargdi 2003 yilindan beri KOAH tanisinda
spirometriye gereksinim bulungu yaygin kabul gormii ve gunimizde en azindan
epidemiyolojik calgmalarda bu yakkam altin standart haline gelgtir. Uluslararasi
rehberler, KOAH tanisi vesiddetinin deerlendiriimesinde bronkodilatator sonrasi

spirometrik 6lgimlerin kullanimini dnermektedir.

KOAH prevalansini ve hastgin sosyal ve ekonomik yukinu oOlgmek amaciyla
standart yontemlerin kullaniligh bu calsmalarda; sabit oran 6lcutt FEV1/FVC< %70 (FVC:
forced vital capacity; FEV: forced expiratory volajrkullanildginda KOAH prevalansinin
%20’ler duzeyinde oldgu, hastalfin yas ve sigara icme yaunlugu ile iliskili olarak arttgi,
gelismis Ulkelerde sigara icme yaygigiiile iliskili olarak erkek ve kadinlarda benzer
prevalans dgerlerinin elde edildii, gelismekte olan Ulkelerde ise hasgah erkeklerde daha

yaygin oldgu gosterilmgtir (9).



2.1.4. Morbidite

Yapilan ¢camalar, KOAH hastalarinin sadece % 25’inin bigldakurulusuna kayitl
oldugunu gostermektedir. Kuresel hastalik yukin@getkendirmede oOlglt olarak ©nerilen
DALY (Disability Adjusted Life Year = Sakafia Ayarlanmg Yasam Yil), sakathk
nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLPeérs Lost Due to Disability) ve erken
olumler nedeniyle kaybedilen yillar YLL (Years oifé Lost)'in toplaminin ifade edildi bir
Olcuttur ve bu nufustaki hastalik yukunu ifade edétrD ve DALY agisindan KOAH dnemli
bir morbidite nedenidir. Hast@in yayginlamasina paralel énumuzdeki yillar KOAHa
ikincil YLD ve DALY’nin artmasi beklenmektedir (10)

2.1.5. Mortalite

KOAH, tum dinyada giderek artan bir mortalite nade. Son 30-40 yilda
KOAH'dan olumler giderek artmaktadir (11). Ulkemiz®&lik Bakanlgl Ulusal Hastalik
Yuka 2003 yili verilerine gore, KOAH 6lim nedenlariasinda, iskemik kalp hastaliklari ve
serebrovaskiiler olaydan sonra 3. sirada (%5.8)alyeaktadir (12). DSO verilerine gore
2000 yilinda tum dinyada yaklk 2.75 milyon ksi KOAH nedeniyle dlmggtir. 1965-1998
yillari arasinda Amerika Birfgk Devletleri (ABD)'nde erkeklerde koroner arter dtaligi,
serebrovaskuler hastalik, kardiovaskuler hastatiila 6limler azalirken KOAH’tan dlumler
%163 artmgtir (11,1).

KOAH genellikle yalilarin ve sigara igcenlerin hastaliolarak algilanir. ABD’de ilk
kez 2000 yilinda KOAH’dan dlen kadin sayisi erkeklesayisini gecngiir. Bu durum da
sigara icme agkanligindaki artsa ve daha uzun yam surelerine, dolayisiyla daha fazla

KOAH gelisme riskine sahip olmalarina ganmaktadir (11,13).
2.1.6. KOAH'da Risk Faktorleri
KOAH gelisiminde rol oynadii distnulen risk faktorleri olarakunlar siralanabilir:

1. Genetik faktorler

2. Sigara

3. Cevresel ve mesleki maruziyet
4.1Ic ve ds ortam hava kirlilgi

5. Akciger gelsimine etkili faktorler

6. Hava yolu hiperreaktivitesi ve astim



2.1.6.1 Genetik Faktorler

KOAH gelisimine yol actgl en iyi bilinen genetik faktor alfa-1 antitripseksikligidir
(14). Bir proteaz enzim inhibitori olan alfa-1 apsin, enflamatuvar hiicrelerden salinan
yikici enzimleri bloke ederek gorev yapar. KOAHYan! sira siroz, braektazi ve cilt
hastaliklari olgumunda da rol oynayan alfa-1 antitripsin ekgikiin genel poptlasyonda ve
KOAH'lI hastalarda gorilme siigh, irktan 1irka ve bolgeden bolgeye gagklik
gostermektedir. Dunya nufusunun 1/1000 ile1/100@81as1klikta genetik mutasyonlara sahip
oldugu tahmin edilmektedir (15). Belirgin bir risk fakté olmayan ve 40 yaaltinda ortaya
citkan amfizem @arlikli KOAH olgularinda mutlaka alfa-1 antitiripsi eksiklgi
distntlmelidir (16).

Alfa-1 antitripsin d¢inda; matriks metalloproteinler (MMPS), timor netsofaktor-
alfa (TNFw), anti-oksidan enzimler (GST=glutatyon S-transfei®OD=sUperoksit dismutaz,
HEMOX =Heme oksijenaz 1, mHPEXmemeli hem peroksidazizerinde etkili genler,
transforming growth faktor-beta-1 (TGH:) ve interlokin salinimini dizenleyici genler ile
histon deasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayamigedeki bozukluklar ve 6zellikle 2, 12 ve
22 numarall kromozom anomalilerininde KOAH gglinde etkili olabilecgi
disunulmektedir (16-18). Bu tip genetik bozukluklak tessina KOAH'a yol agcamazlar. Bu
kisilerde KOAH gelsebilmesi icin ek olarak Bga sigara dumani olmak Uzere cevresel ve
mesleki maruziyet gibi risk faktdrlerinin de olmamgrekir.

2.1.6.2. Sigara

Sigara bilinen en 6nemli KOAH nedenidir. Genelaantla sigara icenlerde KOAH
gelisme riski %20 civarinda olup, ya birlikte bu oranda belirgin astgoraltr. 20 ve 30’lu
yaslardan sonra gkl kisilerde, FEV1 dgerlerinde yilik 20-40 ml arasinda bir glig
meydana gelmesi beklenen bir durumdur (19). Sigeeam ve sigara dumaninin zararli
etkilerine kagi duyarli olan kgilerde ise bu dfils daha hizli olagandan, ilerleyen yda
birlikte klinik olarak belirgin KOAH gebmesi kaginilmaz olacaktir. KOAH’li hastalarin bir
cogunda elik eden baka risk faktorleri de olmakla birlikte, olgularin 28-80’inden 6n
planda sigaranin sorumlu okglwdisinulmektedir (20,7,21,13).

KOAH gelisiminde; sigaraya ldama yal, sigara icme siresi ve ginlik icilen sigara
sayisi gibi faktorler 6nemlidir (22). @ik sigara ceitleri (nikotini distik olan sigaralar, ince

sigaralar vb.) ve tutan kullanm&klinin (nargile, pipo vb.) hi¢birinin KOAH geidne riskini
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azaltmadil bilinmektedir (23,24). Son yillarda yapilan galalarda kadin cinsiyetin sigara
dumanina erkeklerden daha duyarli g@albildirilmistir (25,26).

KOAH gelisiminin  6nlenmesindeki en onemli hedef, sigara icragnlarinin
distrulmesidir. Ulkemizde titiin kontrol yasasindanraogenel titiin kullaniminda gorilen
%2’lik azalma bu acidan memnuniyet vericidir (27/asif olarak sigara dumanina
maruziyetin de KOAH gedime riskini, hi¢ sigara dumanina maruz kalmgkisgilere oranla
belirgin olarak arttirdi bilinmektedir. Haftada 40 saatten fazla ve 5amdizun sireli sigara
dumani maruziyetinin KOAH geiline riskini %50 oraninda arttigdisaptanmy oldugundan,
bireylerin aktif olarak sigara icmeseler dahgya sigara dumani maruziyetinden kacinmalari
Onemlidir (28).

2.1.6.3. Cevresel ve Mesleki Maruziyet

Her tarli § ortaminda (fabrikalar, acik veya kapall Uretimidesi, ciftlikler gibi)
akcigerlere zarar verebilecek g#i gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile uzun siraroz
kalinmasi sonucu KOAH gebbilir. ilk baksta daha cok galinekte olan ve az gethis
Ulkelerin sorunu gibi gdrinmekle birlikte, NHANESI I(National Health and Nutrition
Examination Survey) camasinin sonuclari ABD’deki KOAH olgularinin %19.@2® is
ortami kaynakli oldgunu gostermiir (13). Ayni calsmanin verilerine goére mesleki
maruziyet ygam boyu hi¢ sigara icmegolanlarda gorilen KOAH olgularinin %31.1’'inden

sorumlu bulunmgtur.
2.1.6.4.Ic ve Dy Ortam Hava Kirlili gi

En 6nemli nedeni olan biomass (kati atik) marumiye tanimi “iIsinma veya yemek
pisirmek maksadi ile her turli organik &m iyi sekilde izole edilmeden yakilmasi ve o
sirada ortaya cikan zararli gaz ve partikilleraurs@l yolu ile maruz kalinmasi” olarak
yapiimaktadir. Dinya genelinde yayla3 milyar insanin iIsinma ve yemekipine amaci ile

degsisen oranlarda biomass Urinlerini kullagidahmin edilmektedir (29).

Gelismekte olan ve az gefnis Ulkelerdeki toplam KOAH olgularinin yalgk
%?20'sinden biomas maruziyetinin sorumlu qidu gdsterilmg olup, Ulkemizde yapilan
calismalarin verileri de benzer niteliktedir (30-32). Bwaruziyetin 6zellikle gejmekte olan
ve az gelimis Ulkelerde, sigara icmeyen kadinlarda ortaya ciK&@AH'tan blytk oranda

sorumlu oldgu yapilan cakmalarla gosterilmtir (33). Ayrica ulkemizin bazi kirsal



kesimlerinde 6zellikle kadinlar arasindagya biomass maruziyetinin halen devam gatii

gOsteren yeni ¢caimalar mevcuttur (21).

Dis ortam hava kirlilginin KOAH dahil solunum ve kalp hastaliklarini diendirdigi
ve kotl seyretmesine yol agiti bilinmektedir. Bu durum 06zellikle c¢ocuklarda aker
gelisimini olumsuz yonde etkiler (34). Ayrica solunum liyoenfeksiyonlarini arttirarak

ilerleyen yalarda KOAH gelgim riskini arttirir.
2.1.6.5. Akcger Gelisimine Etkili Faktorler

Akcigerlerin gelsimi anne karninda BRdigindan, akgier gelsimi Gzerinde etkili
olabilecek her turli faktoriin anne karnindan imacocukluk cglarina kadar irdelenmesi
gerekir. Akcgerin gelsme surecinde kanasilan tim bu olumsuz faktorler ayni zamanda
KOAH gelisimine de yol agabilir. Sigara icen annelerdesididgzum &irligr ve erken
dogum daha sik gorulmektedir. Rik solunum fonksiyonlarina sahip bireylerde KOAH
gelisimi riskinin arttgl da gosterilmitir (35). Ayrica gecnsinde akcger tuberkilozu dykisu
olan bireylerde KOAH’In 2-4 kat daha sik ortayatg@gkyonunde bulgular mevcuttur (20).

2.1.6.6. Hava Yolu Hiperreaktivitesi ve Astim

Cocukluk cglarindan bglayarak brog asiri duyarliligr 6ykisu olan veya astim nedeni
ile tedavi gorenlerde KOAH riskinin de artgnoldugu yoninde goriler vardir. (36) Son
yillarda yapilan geni tabanli ve prospektif epidemiyolojik cghalarin verilerine gore,
yukarida sayilan risk faktorleri bulunanlarda, uwhayanlara gore KOAH riski 12.5 kat
artmaktadir (37).

2.1.7. Patoloji

KOAHa 6zglu patolojik dgisiklikler buyik hava yollari, periferik hava yollar
akciger parankimi ve akger damar yatanda izlenir. Bu patolojik d&siklikler; inflamatuar
hicre infiltrasyonunun neden olglu kronik inflamasyonla birlikte tekrarlayan hasar tamir
mekanizmalarinin yol agu yapisal dgisiklikleri icerir. KOAH patolojisinde gozlenen

degisiklikler Tablo 1'de 6zetlennstir.



Tablo-1. KOAH patolojisinde gozlenen dgisiklikler.

[Itihabi hiicreler

Yapisal gsiklikler

Blyuk havayollari

(trakea, brogpve

Makrofaj
CD8 T lenfosit

Az sayida polimorf naveli

Goblet hiicre hiperplazisi

Mukus glandlarinda asti

¢capi >2 mm hava yollar) Iokosit(PMNL) Skuamdz metaplazi
Eosinofil
Makrofaj
T lenfosit Brons duvarlarinda kalinkama
CD8 >CDh4 Peribronioler fibrozis
Periferik havayollari
B Lenfosit Intraluminal inflamatuar eksuda
(capi<2mm havayollari)
Fibroblast Havayollarinda daralma

Az sayida PMNL

Eosinofil

(obliteratif bromiolit)

Akciger parankimi

Makrofaj

CDS8 T lenfosit

Alveol duvar hasari
Alveol epitelinde apopitoz
Sentrilobiler amfizem

Panasiner amfizem

Vaskdler yapi

Makrofaj

Lenfosit

Intimal kalinlama
Endotel disfonksiyonu

Duz kas hiperplazisi
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2.1.8. Patogenez

Inflamasyona katilan d&ik htcreler (makrofajlar, T lenfositler, Ozelliklele
sitotoksik T lenfositler (CD8+), nétrofiller) ve bhlcrelerden salinan gigik mediyatorler

(proteazlar, oksidanlar ve toksit peptidler) geclerde hasar gelmine neden olmaktadir.

— (/
Cigarette sn‘nkel

TNF-c

Alveolar macrophage _L
Jl:i!llli i‘!ﬁl!!'
&

TNF-a\

fﬁﬁff
Ep:th elial !
IL 8 /

iL-8 gene

'

: S IL-8 hils -
O v "-. p IL-8

Sekil.1. Makrofajlar, Notrofiller ve Epitelyal Hicre ler Arasindaki Etkile sim (38) .

Basta sigara olmak Uzere, zararl toz ve partikillanhalasyonu, hava yolu epitel
hicrelerini ve makrofajlari uyarmaktadir. Aktive knafajlar epiteloid hticreler ve CD8(+) T
lenfositlerden hava yollarina nétrofil kemotaksaktorler salinmasina yol agmaktadir (39).

KOAH her ikisi de airi inflamasyona dayanan iki temel olayin sonucugeliair; biri
havayollarini etkiler, fibrozis ve daralmayla solamgr, dgeri parankimi etkiler ve amfizemle
sonuglanir. Amfizem akgerin elastik ve kollagen yatmin enzimatik yikimi sonucunda
olusur. Buradaki en dnemli enzimin polimorfonikleer 8k kaynakli elastaz olmasina
ragmen matriks metaloproteinazlari (MMP’ler) veseli proteolitik enzimlerin de rol algina
dair kanitlar giderek artmaktadir (40-42). Quimeelastaz ve kollejenaz aktivitesi olan pek ¢ok
MMP iceren alveolar ve interstisyel makrofajlar asig icenlerde belirgin olarak argr.
Ayrica MMP-12 geni kaldirllan farelerde sigara dumma maruziyet sonrasinda amfizem
gelismemektedir (43,44). Akgerler normalde proteazlarin yaptiasir elastolitik hasara
kars antiproteazlarla korunur. Amfizem proteazlar venlara kagi korunma sglayan
antiproteazlar arasindaki dengesizlik sonucywol(3,45).



Sigara dumani, harap olmelastin ve kollagenin tamirinde rol alan bir enzatan
notrofillerden elastaz salinimini, vaskller yataktakcger intertisyumuna notrofil
kemotaksisini artirir. Sigara icenlerin periferiktrofillerinde miyeloperoksidaz ve notrofil

elastaz normalden ytksektir (43).

KOAH patogenezinde oksidan-antioksidan dengesidie onemli bir mekanizmadir.
KOAH’a neden olan oksidan kaynaklari sigara icimmflamasyon ve enfeksiyonlardir
(46,47). Inflamasyonda rol alan notrofiller, alveolar makitz#fig eozinofiller, ksantin
oksidaz, artmy lenfositler, epitelyum hucreleri ve mast hicreledOAH’lI hastalarin
akcigerlerinde oksidan-antioksidan balansingigiérebilen oksijen radikalleri salgilarlar (48-
50). Infeksiyonlar ise KOAH’lI hastalarda fagositik hiler aktive ederek oksidan hasara

yardimci olurlar (51-53).

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatiédcre ve mediatorlerle tetikleyici
risk faktorlerinin etkilgimi ve bu etkilere kas koruyucu tamir mekanizmalarinin yetersig|li
antiproteaz ve antioksidan sistemlerin yine pek gsk faktori nedeni ile yeterli olamamasi

KOAH gelisimine yol acar (54).
2.1.9. Fizyopatoloji

KOAH'a 0zgu fizyopatolojik dgisiklikler asiri  mukus sekresyonu, siliyer
disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, pulmonerhigflasyon, gaz aliverisinde bozulma,

pulmoner hipertansiyon, korpulmonale ve sistemiiextdir (55-58).
KOAH'I fizyopatolojik olarak tanimlamak istersek9) ;

1. KOAH; daha cok periferik solunum vyollarinda dara, solunum yolu acikiinin
korunmasinda azalma ve elastik gerilme giucundemetdn kaynaklanan ekspiratuar itici

basincta azalma,

2. Ventilasyon ve kan akiminin dengesizitdeninin sebep oldgiu arteriyel hipoksemi ve

ilerlemis KOAH olgularinda olgan hiperkapni,

3. Solunum mekagindeki deisimlere ilave olarak c¢izgili kas performansindakakwzalara

bagl olarak egzersiz performansinda azalma,
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4. Ekspirasyonda solunum yollarinigira daralmasi ve erken kapanma nedeniyjel a

havalanma anri,

(Asin havalanma ekspirasyon sonu intrinsik pozitiinain (iPEEP) artmasina ve inspiratuar
solunum kaslar1 Uzerindesia yik olusmasina sebep olur. Bunun sonucunda, inspiratuar

solunum kas yorgunfiu ve kas gucuinde azalma meydana gelir.)

5. Total akager kapasitesi, statik kompliyansin elastik gerilgiet ve difizyonda azalma ile
karakterize kronik sistemik inflamatuar bir hadtah Hava yolu rezistansinda artma ve
elastik gerilme gicunde azalmadan kaynaklanan ekspr itici basingta azalmaya gha

ekspiratuar hava akimi kisitlamasi ile karaktelirz@y.
2.1.10. KOAH'da Sistemik Etkiler

KOAH siklikla orta ve ileri ya grubunda ortaya ¢ikan, birgcok hastali sslik ettigi
sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Komorbidité&OAH’la dogrudan ilgkili olsun veya
olmasin, birlikte bulunan bir veya daha fazla hiagtéaanimlamaktadir. Komorbid hastaliklar,
KOAH'In siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler. Komditelerin hastaneye yati
sikhgini, s&lhk harcamalarini ve mortaliteyi artigd bilinmektedir (4,60-62). KOAH'da

sistemik etkilenim tablo-1II'de belirtilngtir.

Tablo-1l. KOAH'da Sistemik Etkilenim

Sistemikinflamasyon -Oksidatif stres

-Aktive olmuws inflamatuar hicreler
-Sitokin ve akut faz proteinlerinin plazma
dizeylerinde ari

Nutrisyonel Anormallikler istirahat enerji harcamasinda grt
- Anormal viicut kompozisyonu
- Anormal amino asit metabolizmasi

Iskeletkas disfonksiyonu Iskelet kas kaybi
- Anormal yapi/ fonksiyon
- Egzersiz kisitlamasi

Diger potansiyel sistemik etkileri - Kardiyovaskulestem tzerine etkileri
- Sinir sistemi tzerine etkileri
- Iskelet sistemi tizerine etkileri
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Tum dinyada 65 yatzeri bireylerin %25’inde, KOAH’In da aralarindédogu sik
gorulen kronik hastaliklardan en az iki tanesirialO’'unda ise U¢ veya daha fazlasinin
bulundwgu bilinmektedir (63).

2.1.10.1. Sistemik Enflamasyon ve Komorbiditeler

Kronik enflamasyondan; interlokin-6 (IL-6), intéKin-8 (IL-8), timdr nekroz faktor-
alfa (TNF«), transforming growth faktor-beta (TG¥-ve interlokin-1 beta (IL8) sorumlu
tutulmaktadir. Ozellikle ekspirasyon havasinda aeda bu belirteglerin 6lglimi, uzun sureli
salinimlarinin oldgunun saptanmasi, KOAH’In sistemik bir hastalik @aouun gdstergesi
olarak dgunulmektedir. IL-6'nin iskelet kas fonksiyon bozugl ile iliskili oldugu
disinulmektedir (64). TNFe enflamatuvar surecte; I6kosit ve epitel hiicreldgirmdezyon
molekillerinin ekspresyonunda, gér pro-enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunda ve
anjiogenezde rol oynar. TNEEnin KOAH’daki kas erimesi ve kaksiden sorumlu temel
faktor old@gu bilinmektedir (65). KOAHdaki alveoler hipoverdadyon ve
ventilasyon/perfiizyon dengesglisonucu olgan hipoksinin de, sitokinlerin salinimina yol
acarak enflamasyon surecinde etkili @duwistintlmektedir (66).

Sistemik enflamasyonun gostergesi olarak ayridasoshoda C-Reaktif Protein (CRP),
fibrinojen, serum Amiloid-A, Surfaktan Protein Dtiar gosterilmgtir. Stabil KOAH'l
olgularda plazma CRP yiksekhin; mortalite, yaam kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile
ili skili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin, alevienmédetini belirlemede belirteg
olarak kullanilabilecg de bildirilmistir (67-69).

2.1.10.2Iskelet Kas Gugsuzliu

Kas kuvveti ve dayaniklginin kaybi; cabuk yorulma, yam kalitesi ve egzersiz

ili skili oldugu vurgulanmaktadir (70). Kas dayanildilive kas yorgunlgunun fonksiyonel
deserlendiriimesi amaciyla egzersiz sirasinda BorgQéesel Analog Skalasi tercih edilir
(71).

2.1.10.3. Vicut Kompozisyon Anormalliklerinin Tedavsi
Beslenme bozukfiu olan KOAH’lI olgularda, protein yikim hizi normalmasina

ragmen kas protein sentezi azagrolabilir. Bu nedenle, protein sentezinin tetikleesnamaci
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ile anabolik steroidler, kreatin ve biyime hormoeplasman tedavileri denemynie yararlar

bildirilmi stir. Ancak rutin tedavide dnerilmemektedir (72).
2.1.10.4. KOAH ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

KOAH’da koroner arter hastg@l, inme ve ani 6lum riski artrstir. Koroner arter
hastalginda da KOAH’daki gibi sigara icimi, sedantersge ve ileri ya gibi ortak risk
faktorleri vardir (73). FEV1'deki her %10’luk azadmtim nedenlere a mortaliteyi %14,
kardiyovaskuler mortaliteyi %28 ve fatal olmayanrdwer patolojileri %20 oraninda
arttirmstir(74). Hastalik evresi arttikca, enflamasyogyalugu artmakta ve kardiyovaskiler

patolojilerin de gekimi hizlanmaktadir (75).

KOAH'da sigara icimi sonucu ortaya c¢ilkan endotelyhasar, hipoksik
vazokonstruksiyon, sistemik enflamasyonaglbavaskiler yeniden yapilanma, pulmoner
arteriyel hipertansiyon geglmine neden olur. KOAH’a kg pulmoner hipertansiyonda;
kardiyak atimda agtiolsun ya da olmasin pulmoner arter basincinddii dhizstsler dahi gaz
desisiminde bozulmaya neden olgiundan ve uzun dénemde Klinik yaraglsanadgindan,
sistemik ve selektif vazodilatatorler 6neriimemekt€76).

2.1.10.5. Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus

KOAH'daki sistemik enflamasyon sonucu geicikan proenflamatuvar sitokinler,
insulin reseptorlerini bloke ederek instlin diremni ortaya ¢ikmasina neden olur. KOAH'li
olgularda diabetes mellitus ve kardiyovaskuler esitsthastafiinin birlikteligi, metabolik
sendrom sikfiini yansitmaktadir. Hafif KOAH’da bile, diabetes liitesun yaklgik 1.5 kat
arttigi bildirilmektedir (77).

2.1.10.6. Osteoporoz

KOAH'lI olgularda osteoporoz prevalansinin yiuksalugu bildirilmistir (78). Kas
erimesi ve osteoporoz gglninde, azalmy anabolik hormonlarin etkili oldiw
distnulmektedir (79).

2.1.10.7. Akcger Kanseri

Akciger kanser gejimi, KOAH’daki artmis enflamasyon ve oksidatif stres ilesKili

bulunmutur. Sigara dumani maruziyeti sonrasi salinan lisker ve diger sitokinler
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anjiogenezisi uyarabilmektedir. KOAH’lI olgular siay! biraksalar bile akggr kanserine

yonelik risk azalmakla birlikte devam etmektedi0 @L).
2.1.10.8. Anemi

Ozellikle ciddi hastag olan olgularda, %15-30’a varan diizeylerde yiikaakmi

prevalansi saptanirken, polisiteminin %6 civarialtgu bildiriimektedir (82).
2.1.10.9. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap sendrom) en sik gorilen patolojidir. KAe
uyku bozukluklarinda gortlen noktirnal oksijen désssyonu, zamanla pulmoner

hipertansiyon gejimine neden olur.
2.1.10.10. Depresyon

Fiziksel kisittanmaya g4 olarak, KOAH’lI olgular ¢gu zaman sosyal yamdan
izole olarak ygamak durumunda kalirlar. KOAH’lI olgularda %10-80awminda depresif

semptomlar saptanmaktadir (83).
2.1.11. Klinik Degerlendirme

Hastalik seyrinin kronik olmasindan dolay! ciddipdksemisi olan KOAH'l
hastalarda bile nefes dailisemptomu da dahil olmak Uzere semptomlari algtiangercek

anlamda kuntlgneler olabilir (84).
2.1.11.1. Semptomlar

KOAH'lI hastalarin ilk balayan ve en ygun sikayet ettikleri semptom genellikle
oksuruktir (84,85). Oksiiruk refleksine yol acagigikliklerin basinda terminal bragiollere
kadar uzanan mukus bezlerinin KOAH’da sayica; @tistermeleri ve hipertrofiyegzamalari
baslamadan yillar 6nce ortaya ¢ikar. Amfizemden ziy&denik brorit komponentinin 6n
planda oldgu KOAH’lilarda belirgindir (84). Normal bireylerd@4 saatte 100 ml kadar
balgam olgur ancak bu balgam farkina varmadan yutulur. Buenkx hastanin farkina
vardgl balgam patolojik olarak kabul edilir (86). Mukuspersekresyonunun solunum
fonksiyonlarindaki dgiistin hizinda, hastaneye yatve 6liumde oldgu kadar belirleyici

oldugu goralmigtar (87).
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Dispne KOAH’In dominant semptomudur (88). Solunyolu darlgl ile balayan
mekanik dgisimler sonucu kiide oksijen ihtiyaci artar. Ventilasyon gereksimmi arttgi
tabloda, 6nce egzersiz kisitlamasi ile kendini g@st hipoksemik daha sonra ise hipoksemik
ve hiperkapnik dispne ortaya cikar (89). Dispnesihmamanla hastanin hareket yapma
cesaretini azaltarak, aktiviteden korkmasina vemesna neden olur. KOAHda dispne,
egzersizi kisitlayan semptom olarak tanimlanir.pB&nin siddeti ile FEVI arasinda bir
korelasyon vardir (90). FEVI deri 1.5-2 litre arasinda olan bireylerde pakeinta ve
merdiven ¢ikma gibi aktiviteleri yaparken dispneidor. FEVI 1 litre civarindayken hastalar
yemek pgirme, banyo, temizlik, giyinme ve yirime gibi gikliyasam aktivitelerini
yapabilirken; FEVI dgeri 0.75 litreye gerileginde istirahat durumundayken bile dispne
yasanir (91).

KOAH'da genel nefes dagh 6lciminde MMRC skalasI (Modified Medical Research
Council Dyspnea Scale), egzersizde satu nefes dagn Olciminde Borg skalalar ve
tedaviye yaniti deerlendirmede ise Transicitional Dispnéndeksi en sik olarak
kullanilanlardir (92). Dispneye genellikle shti (wheezing) ¢lik eder. Solunum yolu
infeksiyonlari ile semptomlarin alevienmesi tipik(d3). Dispne tek semptom ise amfizem
komponenti 6n plandadir. Dispne derecesinde amlartataklara bgi olabilir. Pulmoner

emboli veya pndmotoraks da dispneyi artirabilir)(93

Zaman zaman KOAH hastalarinda hemoptizi vesigo a&risi sikayeti olabilir.
Hemoptizi genellikle inflamasyonlu hava yollarindakaynaklanir. Hemoptizi ortaya
ciktiginda ayirici  tanida  breektazi, malignite, pndomoni veya kalp yetmgeli
distnulmelidir. G@us arisi, genellikle hastalin kendisine bgi olmayip pnémotoraks veya
pulmoner emboli gibi komplikasyonlar sonucu ortgyear (86).

Hastalik ilerleyip hipoksemi getiginde semptomlara siyanoz da eklenir. Hagtal
ileri doneminde anoreksistahsizlik ve kilo kaybi gefir. Kilo kaybi metabolizma ax,
hipoksemi, inflamasyonun sistemik etkileri veyaeystz kalori alimina kg olabilir. Kilo
kaybi kotl prognoz gostergesidir (86).

Ozellikle yah ve kadin hastalarda anksiyete ve depresyon ghlgkktir. Hipoksemi
hafiza kaybi ve dikkat azalmasina neden olabilipperkarbi ise kognitif bozukluklar

olusturur (94).
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2.1.11.2. Klinik Bulgular

KOAH hastalginin erken evreleri ve istirahat solunumunda anbrrnalguya
rastlanmayabilir. Hastalik ilerledik¢e; solunumleaade azalma, ekspiryumda uzama, sibilan
ronkusler duyulur (84). Ciddi atak durumlarinda ssesakcger, enfeksiyon durumlarinda
Ozellikle inspiryumun erken déneminde duyulan yaygal ile ronflan ronkisler KOAH’l

hastalarda duyulabilengér patolojik seslerdir (45,84).

Kalp sesleri tamamen normal olabilgcegibi korpulmonale sa kalp yetmezii
kliniginin gelistigi hastalarda tgkardi, aritmiler, 2. kalp sesinin pulmoner kompatiein
sertleaerek aortik komponentten aymasi, ileri durumlarda trikispit yetmegihe ait bulgular
saptanabilir  (84). Kronik korpulmonale siklikla #grak aritmilerle 06zellikle de
supraventriktler aritmiyle birliktedir (43,95). Hawolu obstriksiyonu @rlastikca sg aks
deviasyon bulgulari geir. Bu desisiklikler en cok total pulmoner vaskiler rezistares i
korelasyon gosterir (43). KOAH hastalarinin atakellerinde dgsen siddetlerde 6dem
bulgular olabilir (84). Polisitemisi olan stabid$talarda siklikla siyanoz getken, anemisi
olan hastalarda ciddi KOAH bulgulari olmasingmen siyanoz gelmez (84).

KOAH ileri evrelerde ve ataklarda takipne, yluzéysg@unum, one @lerek solunum
yapma, buzik dudak solunumu (balgzasolunumu), omuz ekleminin yiksekte tutulup fikse
edilerek yardimci solunum kaslarinin kullaniimasiadoksal solunum gibi anormal solunum

sekilleri gorilebilir (45).
2.1.12. Tanisal Yaklaim
2.1.12.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometri, rehberlerinsiginda KOAH tanisi ve @rliginin deerlendiriimesinde
bugin icin temel kabul edilmektedir. KOAH hastatala tipik olarak hem maksimum
inspirasyon noktasinda zorlu bir ekspirasyonla rgi&a hava hacmi (FVC), hem de bu
manevranin ilk saniyesinde c¢ikarilan hava hacmMilFBzalmstir. Hava akimi kisittamasinin
varhgl bronkodilator sonrasi FEVI / FVC <0.§68klinde tanimlanir (96).

FEVr'in azalmasi hava yollarinin obstriksiyonuripik bulgusudur, ancak genellikle
blyuk hava yollarindaki gesmeleri yansitmasi nedeniyle KOAH'In erken ddnenmiee
hassas olmayabilir. Bu nedenle erken dénemde KQOAM&erlendiriimesinde FEVI/FVC
oraninin daha duyarl bir indeks offlukabul edilmektedir. Orta-ileri derecedeki KOAH’da
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ise FEVI dgeri hava akimindaki kisitlanmayi daha iyi yansittadk. Dolayisiyla GOLD,
KOAH'da hava yolu obstriksiyonunusiddetinin ve hastafin evresinin belirlenmesinde
FEVrin mutlak dgeri ve FEVI/FVC oranini birlikte derlendirme zorunlulgunu getirmgtir

(97). Epidemiyolojik cakmalarda, KOAH tanisi i¢in geng ygruplarinda FEVI/FVC < %70
sabit orani yerine, FEVI/FVC oranlarinin beklenegére dgerlendiriimesi tanisal

duyarliligin artirilmasinda 6nemli olabilir (98).

Ekspirasyonun Bandaki hava akimini belirleyen asil gicler; ekspn kaslarinin
kasilmasi, intratorasik havayollarinin ¢capi ve sala merkezidir. Zorlu vitalkapasite (FVC)
manevrasi sirasinda elde edilen akim volim haldasgrinin ikinci bolumunt belirleyen ise
hava yollarindaki direng ve akar elastik liflerinin geri dongigucudur. Erinin bu kismi
bize daha c¢ok kuclik hava vyollart hakkinda fikir naektedir. Obstruktif akger
hastaliklarinda ilk bulgulargeinin ikinci béliminde hava akim hizlarindaki azaija bali
olarak ice dgru bombelgmedir. Amfizemli olgularda ise Bngictaki doruktan sonra elastik

liflerdeki kayiptan dolayr akim hizlarinda ani tiisme (kollaps tipi gri) meydana gelir.

GOLD; 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutdl6Q mcg ipratropyum bromur
ya da ikisinin kombinasyonunun inhalasyonu sonF&sVi'de prebronkodilatér FEVI'e gore
200 ml mutlak ve beklenen glere gore %12’den fazla artolmasini reverzibilite pozitif
kabul ederken (99,11,100), FEVrdeki amti 400 ml ve daha fazla olmasi astim lehine
yorumlanir (1,11). Akger volumlerindeki ilk dgisiklik RV (Reziduel Volum)'deki argtir.
Akciger tabanlarinda hava yollarinin erken kapanmadgili skalidir. RV daha da arttikca FRC
(Fonxiyonel Residuel Capasity), TLC (Total Lung @sity) ve RV/TLC orani artar, VC
(Vital Capasity) azalir (43).

Amfizemli olgularda alveolokapiller membranda pdapma sonucunda difiizyon
yapilan total alanin azalmasi, alveolokapiller meank komgu kapillerlerde parcalanma
sonucunda vaskuler yatak kaybi, doku harabiyetusorolgan buyik hava keseciklerinde
oksijen molekulinin alveol epiteline kadar kagettnesafede gesleme ve V/Q (Ventilasyon
Perfiizyon) oraninda bozulmayaghaolarak DLCO (Akcger Karbonmonoksit Diffiizyon
Kapasitesi) azalir. DLCO ile birlikte diftizyon kagiesinin alveolar volime (VA) orani olan

transfer katsayisinin (DLCO/VA) azalmasi, amfizem tipik bir bulgudur (97).

Maksimal inspiratuar basing (M, Plmax) kapali hava yoluna karinspirasyon

yapilirken elde edilen en yiksek subatmosferikrigasl Diyafragma, interkostal ve aksesuar
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solunum kaslarinin fonksiyonlarini yansitir. KOAHMhastalarda pulmoner hiperinflasyon
sonucu inspiratuar kaslarigia ytuke kasi calsarak kisalmasi, yorulmasi sonucunda belirgin
disme gosterir. Maksimal ekspiratuar basing (MEP, PBmse kapali havayoluna kar
yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde edilenyi@sek basinctir. Ekspiratuar kaslarin
fonksiyonlarinin yani sira, ak@r ve toraksin elastik “recoil” oOzelliklerini yarisi

Maksimum ekspiratuar basinglar genellikle hagtalileri evrelerine kadar normaldir (97).

Hastalari SFT deerlerine gore evrelendirmek hasgah izlenmesi ve tedavisinin
duzenlenmesinde 6nemlidir. Hastalarin evrelendeginepidemiyolojik, klinik cakmalar ve

sazlik harcamalarinin planlanmasinda da énemlidir.
2.1.12.2. Arter Kan Gazlari

KOAH'da hastalik ne kadarddetli ise hipoksemi ve hiperkapni de o kadarrgetdir
(101). Arteryel hipoksemi, alveolar hipoventilasyorve ventilasyon-perfiizyon
uygunsuzlguna bghdir. V/Q dengesizfii, oksijen alinimi ve karbondioksit atiiminin her
ikisini de bozmasina gmen beklenen PaCO2 (Parsiyel Karbondioksit Basiadg! iyi
perfliize olan birimlerde alveolar ventilasyonun asmile 6nlenir, ancak ventilasyon arti
hipoksemiyi, O2 disosiyasyorggsinin nonlineersekli nedeniyle dizeltemez, hafif veya orta
siddette KOAH’da hiperkapni olmadan hipoksemi goneKOAH dahasiddetlendgi zaman
total alveol ventilasyonunun azalmasi sonucunda @€&ansiyonu meydana gelir. FEV1
yaklasik 1.2 litreden az olmadikca arteryel PaCO2'des aytiriilmez ve FEV1'i 1.5 litreden
fazla olan bir hastada hiperkapninin varlsantral hipoventilasyon veya OSAS olasri
disundurmelidir. KOAH’daki hipoksemi inspire edilen ORonsantrasyonunu artirarak
kolaylikla duzeltilebilir ancak bu agtiozellikle akut ventilatuar solunum yetmeizlataklar
sirasinda arteryel PaCO2'de deidken bir artga neden olabilir (43).

2.1.12.3. Radyolojik Bulgular

Kronik brorgitli  hastalarda izlenen temel radyolojik bulgulabrons duvari
kalinlssmalari ve bronkovaskuler dallanma sadir (102,103). Hastalarin yakl& %21-
50’'sinde g@us radyografisi normaldir. Amfizemde ise radyoldpulgular; akgter parankim
harabiyetini, parankim harabiyetine sekondersgelivaskuler désiklikleri ve akcigerlerde
volum artgini yansitir. Ggus radyografilerinde tek ya da ¢ok sayida bullarapkim kaybina
bagli saydamlik artn izlenebilir. Ancak olgularin gaunda hiperinflasyon ve pulmoner

vaskiler yapidaki dgsiklikler temel radyolojik bulgularnn olgturur (104,105).
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Hiperinflasyonun en guvenilirsareti diyafram kubbelerinin duzimesidir (43,106). Ayrica

retrosternal hava alaninda grakciger yukseklginde arts ve diyaframin gagi pozisyonudur.

KOAH hastalarinin rutin deerlendiriimesinde toraks BT (Bilgisayarli Tomog)ei
onerilmemektedir. Ancak KOAH tanisinda sku varsa, YCBT (Yuksek CozunurlUklu
Bilgisayarli Tomografi) ayirici tanida yardimci bi. Ayrica bullektomi ya da volim
azaltici cerrahi ddiintltyorsa ve KOAH ile birlikte bulunabilecek braktazi, tromboemboli
veya akager kanseri kgkusunun argtirilmasinda BT yararlidir (96,102).

2.1.13. Tani

KOAH'In en 6nemli semptomlari Oksurik, balgam crmka ve efor dispnesidir.
Dispne, kronik 6ksuruk ve/veya balgam cikarma yadasi olan ya da hastalikla ilgili risk
faktorlerine (tutiin dumani, biomass yakit kullanimesleki toz ve kimyasallar) maruziyeti
olan hastalarda KOAH akla gelmelidir ve tani spietra ile dgrulanmalidir. Dispne,
genellikle egzersizde artar, ilerleyicidir ve hémgvardir. Dispneye @unlukla 6ksuruk gik
eder. Hastalarin %75’inde Oksurik dispneden ontayarcikar ya da dispne ile birlikte
baslar; balgamli veya balgamsiz olabilir, sabahlahailbelirgindir. Oksiirge alik eden dger
onemli bir semptom ise balgamdir. Stabil donemdielstalarda balgam mukoid olup, beyaz
renktedir. Genellikle akger fonksiyonlari bozulana kadar hava akim kisitleima fiziksel

belirtileri yoktur, saptanmasinin duyargilive 6zgulligt distktur (5).

KOAH tanisi koymada spirometrik tetkik cok dnenmliddava yolu obstriksiyonunun
varhgl spirometrik olarak gosterilmelidir. Spirometrideaksimum inspirasyon noktasinda
zorlu bir nefes vermeyle cikarilan hava miktart (JWe bu manevranin ilk saniyesinde
cikarllan hava miktart (FEV1) Olgulmeli ve bu ikilgdmin orani (FEV1/FVC)
hesaplanmalidir. Spirometri 6lgtimlerisydoy, cinsiyet ve irka uygun referansgdderiyle
karsilastiriimalhdir (5). Tipik KOAH'll hastalarda hem FEYhem de FVC azalgtir. Hava
akim kisitlamasi vagh bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC <0,7@eklinde tanimlanir.
Yaslilarda oldgundan fazla KOAH tanisi konulmasini 6nlemek icig ya normal dgerler
mutlak suretle karlastirmali olarak dgerlendirilmelidir (5).

KOAH'da akciger grafisi tani koydurucu gédir ancak alternatif tanilarin glanmasi
ve kalp yetmezfii gibi ek hastaliklarin taninmasi ile buyik cerramiidahale gerektirecek
billerin saptanmasi agisindan geci grafisi oldukca faydalidir. KOAH ile ilgili olak air

havalanma, pulmoner hipertansiyon ve korpulmonalgutari gozlenebilir (5).
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2.1.14. KOAH Ayirici Tanisi

KOAH ile ayirici tanisi yapilmasi gereken hastahkastim, kronik kalp yetmezii
tuberkiloz, brogektazi, brog karsinomu, kistik fibrozis, obliteratif braiyolit, diffliz
panbrogiyolittir (1). Ayrici tanida dikkat edilecek husasltablo-III'te KOAH’da spirometrik

evreleme tablo-1V de gosterilgtir.

Tablo-lll. KOAH Ayiricl Tanisi

Tani Ozellikler

KOAH Baslangi¢ orta yglarda

Yavas ilerleyen semptomlar

Uzun sure sigara icme 0ykusu

Egzersiz sirasinda dispne

Buyuk ol¢ude irreversible hava akimi kisitlamasi
Astim Balangic erken ygdarda

Gece veya gunun ilk saatlerinde semptomlar
Aleriji, rinit ve/veya ekzema vagi

Aile hikayesi varlgl

Cogunlukla reverzibl hava akimi kisitlamasi
Konjestif kalp yetmezfii | Oskultasyonda bazallerde ince raller
Akciger grafisinde gexiemis kalp

Pulmoner 6dem

Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon
Bronsektazi Blyuk miktarda purtlan balgam

Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla birliktelik
Oskiultasyonda kaba raller

Akciger grafisi ve/veya BT'de braiyal dilatasyon ve
brosiyal duvar kalinlamasi

Tlberklloz Tum yglarda balayabilme

.....

Mikrobiyolojik dogrulama

Prevalansi yuksek bolgelerde bulunma

Obliteratif Brorsiolit Genc yalarda ve sigara icmeyenlerdestzangic

Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet oykusu
Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar

Diffliz panbrosiolit Cogunlukla sigara icmeyen erkeklerde etkilenme
Hemen daima kronik sinuzit birlikteli

Akciger grafisi ve BT'de yaygin kiicuk sentrlobtiler naatl
opasiteler ve hiperinflasyon
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Tablo-1V. KOAH'ta Spirometrik Siniflandirma

Evre Ozellikler

l. Hafif KOAH FEV1/FVC < %70
FEV1> %80 (beklenenin)

[I.Orta KOAH FEV1/FVC < %70
%50< FEV1< %80 (beklenenin)

[I.A gir KOAH FEV1/FVC < %70
%30< FEV1< %50 (beklenenin)

IV.Cok Agir (ileri) KOAH FEV1/FVC < %70

FEV1<%30 (beklenenin) ya da
FEV1<%50 (beklenenin) ile birlikte
kronik solunum yetmezii

2.1.15. Prognoz

KOAH'lI hastalarin ¢gunda yillar icinde yawaancak kacinilmaz bir kotigme ve
solunum fonksiyonlarinda progresif bozulma goézleBu bozulma nefes dagina yol actg

anda, gir bozukliga ilerlemenin 6 ile 10 yil icinde geécesi tahmin edilebilir (43).

Gen¢ ya, hastalik 6ncesi yam kalitesinin iyi olmasi, mental durum ve kan
basincinin iyi olmasi, kalp hizinin ytksek, kreatindokosit ve plazma glukozunun gik
olmasli, dizenli beslenme durumu, sigaranin biraglm kapsamli bir rehabilitasyon
prognozu olumlu etkiler. Pulmoner arter basinci ##8Hg olan hastalarda ortalama 5 yillik
yasam %70 iken, bu der >20 mmHg olanlarda %50’den az olmaktadir (43).

KOAH’da morbidite ve mortalitenin 6nemli belirleyierinden biri de FEV1'deki
azalmadir. Sigaranin birakilmasi, FEV1'deki azamani yavalatir. Bu nedenle sigaranin
birakilmasi, hangi y#a olursa olsun, prognozu olumlu yénde etkilemektedava yolu
obstruksiyonunun reverzibl olmasi iyi prognoz géggsidir. Azir hava yolu obstriksiyonu ve
hiperkapni varlg kot prognoz gostergesidir (100eri evre KOAH hastalarinda kullanilan

USOT (Uzun Sdreli Oksijen Tedavisi)ggam suresini artirmaktadir (43).
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2.1.16. Tedavi

Gunumuzde KOAH, onlenebilir ve tedavi edilebilinr bhastalik olarak kabul
edilmektedir. KOAH tedavisinin dort temel yakia semasi vardir:

1. Hasta gitimi

2. Risk faktorlerinin azaltilmasi

(Maruziyetten kaginma ve sigaranin birakilmasiiesagayanir.)
3. Stabil KOAH tedavisi

(Egitim ve farmakolojik tedavi ile gerceldgrilir.)

4. Alevlenmelerin tedavisi

Bu hedeflerin gergekiériimesinde basamakli bir tedavi yakiani uygulanmaktadir.
Tedavi plani hastalin derecesi, komorbiditeler ve bireysel yanitlaéaegdiizenlenir. Stabil
KOAH tedavisi, farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklmlardan olgmaktadir. Farmakolojik
tedavide bronkodilatatérler, inhaler kortikosteterd ve kombinasyon tedavileriyer alir.
Nonfarmakolojik tedavi yakkamlari ise; pulmoner rehabilitasyon (PR), USOT, ewntekanik
ventilasyon (EMV) ve cerrahi tedaviden giuaktadir.

Uzun etkili2 agonist (LABA) + inhaler kortikosteroidKS) duizenli kullaniminin 3
yilda FEV1 kaybini anlamli olarak azatinin gosterildisi TORCH (TOwards a Revolution in
COPD Health) cajmasina (108) gamen; calgmalarin ¢gu gunimuizde var olan ilaglarin
akciger fonksiyonlarindaki kaybi Onleyemgthi gostermektedir. Bu nedenle KOAH'da
kullanilan ila¢ tedavisi esas olarak semptomlar/venga komplikasyonlarl azaltmaya
yoneliktir. Semptomlarin kétigenesi ve ak@er fonksiyonlarindaki kaybin ilerleyici bir seyir

goOstermesi, tedavinin basamalgaklinde arttirilmasini gerektirir.
2.2. SERBEST OKSJEN RADIKALLER 1

Dis orbitallerinde bir ya da daha fazlaglenmems elektron bulunduran kisa émdarla
atom ve molekuller serbest radikal olarak tanimlakiadir. Elektriksel olarak pozitif yuklu,
negatif yukli veya notral olabilirler (109,110).rBest radikaller oldukca reaktiftirler ve bu
yuzden cevrelerindeki atom ve molekullere saldrirRadikal olmayan maddelerle kolay
etkilesime girmeleri onlari da radikal yapmalari ve bizidiincir reaksiyonu bdatmalarindan
oturd oldukca tehlikelidirler. Aerobik hiicrelerdeetabolizma esnasinda veya patolojik

durumlarda yan Uriin olarak ghbilirler ve hicrelerde geri dogiimlu veya dongiimsiz
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desisikliklere sebep olabilirler (111). Bugun radikallerhiicre molekll d&simlerine, gen
mutasyonlarina yol agm ileri surilmekte, yglanma, hicresel destriksiyon ve doku
yikiminda rol aldgl kabul edilmektedir (112,113).

2.2.1. Serbest Radikaller ve Olgumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest rdidika en O©nemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normialicre metabolizmasinda oksijen iceren
bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari somuata olgabilmektedir. Bu glemlerde
oksijen, elektron transport zincirinde direkt bas&tar halinde suya indirgenmekte ve her bir
basamakta serbest oksijen radikallerigacgikmaktadir. Kontrolli enflamatuar reaksiyonun
bir parcasi olan fagositler tarafindan, bazen igemadyasyon, ultraviyolgigi, hava kirliligi,
sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskeeteniyle de serbest radikaller meydana
gelebilmektedir (111,114-116). Daha az olarak kan® kikirt merkezli olanlari da vardir.

Serbest oksijen radikalleri cangiin varlgi icin belli oranlarda gereklidir. Mikrozomal
ve mitokondriyal elektron transport zincirinden lgtenlarin diffize olmasi esnasinda,
nikleotid metabolizmasinda hipoksantin ve ksantasamaklarinda, fagositik htcrelerde
solunum patlamasi esnasinda,s@@nik asid metabolizmasi esnasinda ve arginindeik n
oksitin (NO) sentezi esnasinda da serbest oksiéikalleri Uretilmektedir (111,114-116).

Serbest radikaller Baca U¢ temel mekanizma ile glmaktadir. Ya normal bir
molekdlin elektron kaybetmesi ile; veya moleklleek&lon transferi ile @i elektron
yorungelerinde payt@mams elektron kalmasi durumunda radikal formusohakta; ya da
kovalent bglarin homolitik kirlimasi ile ba yapisindaki iki elektronun her biri ayri ayri
atomlar Uzerinde paydmamsg olarak kalmakta ve radikal formu ghanaktadir. Yiksek
enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiksek siclakkimyasal bglarin kirilmasina neden
olmaktadir (114,115).

En Onemli Serbest Oksijen Radikall8tinlardir (114):
1. O2.- (Superoksit Radikali)

2. H202 (Hidrojen Peroksit)

3. HO (Hidroksil Radikali)

4. 102 (Singlet Oksijen)
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Tablo-V. Oksijen Ttrevi Bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO') Hidrojen Peroksit (H202)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (02)
Peroksil (ROO) Ozon (03)
Superoksit (02.5) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOH)
Azot dioksit (NO2) Peroksinitrit (ONOO)

2.2.1.1. Superoksit Radikali (02.-)
O, + e» O

Canlilarda olgtugu ilk gosterilen radikal olan superoksit zedeleyizelligi fazla
olmayan bir serbest radikal ttrevi olup hidrojengbsit (H202) kayngadir. Oksitleyici ve
metal iyonlari redikleyici etkisi vardir. Mitokonideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen

kullanilirken, tiketilen oksijenin % 1-5 kadari giipksit yapimi ile sonlanmaktadir (114).
2.2.1.2. Hidrojen peroksit (H202)
20,7 + 2H> H,O, + O

H202, O2'nin enzimatik olarak iki elektronla ingenmesi ya da O2.- nin enzimatik
ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sondewolygmaktadir. H202 ¢ok reaktif bir
tir olup, hicre zarlarinda lipid peroksidasyonunssldtabilmekte ve antioksidanlari
oksitleyebilmektedir (114). Hidrojen peroksit 0zdi proteinlerdeki hem grubunda bulunan
demir ile tepkimeye girerek, ylksek oksidasyon dimmeki reaktif demir formlarini
olusturmaktadir. Bu formdaki demir cok gucli oksitldayigzelliklere sahip olup, hicre

zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkleri bglatabilmektedir (114).
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2.2.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

H O H > H + OH
H,0; + 0> .OH + OH+ O,

02.-, H202 ile reaksiyonu ile oldukca toksik venswerece reaktif bir radikal olan
.OH'ni olusturulur. .OH radikali en reaktif radikal olarak ibinekte ve her molekule
saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. DNA’rpirin ve pirimidin bazlan ile
etkilesebilir ve yeni baz modifikasyonlarinin glumuna yol acabilir. .OH ile ofan en iyi
tanimlanmg biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bdin serbest radikal zincir

reaksiyonudur (114).
2.2.1.4. Singlet Oksijen (102)

Oksijenin uyarilmy sekline ‘singlet oksijen’ (102) denir. Reaktivitegdk yuksek bir
oksijen turaddr. Doymamgiyag asitleri ile dg@rudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir dei lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon cift gdari singlet oksijenin tepkimeye gigi
baglardir. Bu bilgiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenldNA, kolesterol,
NADPH (Nikotinamid Adenin Dinudkleotid Fosfat H),iptofan, metionin, sistein ve histidin
gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidimetionin ve bazi kimyasal bgiler

singlet oksijeni temizleyerek onaglatepkimeleri inhibe edebilmektedir (117,118).
2.2.1.5. Nitrik Oksit (NO)
O, + NO->ONOO

NO cok fazla biyolojik fonksiyonlari bulunan biratekildir. Hicre membranlarindan
kolayca diffize olabilen ve hedef hiicreleri aktiedebilen yeni bir sinyal ileti molekdlt
olarak kabul edilmektedir. NO, notrofiller, makrgéa, endotel hucreleri, plateletler ve

noronlar tarafindan dretilmektedir (119).
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2.2.1.6. Peroksinitrit (ONOO-)

02.-'in, fizyolojik bir serbest radikal olan NOeilbirlesmesi sonucu da reaktif bir
oksijen turevi olan ONOO- meydana gelir. ONOO-tedagzrudan proteinlere zararl etkileri
vardir (119).

2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hicrelerin lipid, protein, b@hidrat, DNA ve enzim gibi batin
onemli bilegenlerine etki ederler. Bu etkilesagidaki baliklar halinde agiklanabilir:

2.2.2.1. Memban Lipidleri Uzerine Olan Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organelazartia lipid peroksidasyonuna neden
olabilir. Hucre zarlarinda bulunan poliansatures yasitlerinin doymangi baslari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasy\grayabilmektedir (119).

Serbest radikaller, hicrelerin oksidan savunma agiéglerini aan oranlarda
olustuklarinda organlarda g#i bozukluklara yol acarlar. Hucrelerin reaktif kgijen
drtinlerine kag1 en hassas komponentleri lipitlerdir. Lipid penolesyonu, serbest radikallerin
yag asitlerinden hidrojen atomunu c¢ikarmasi ilesl&ygan ve devam eden bir zincir
reaksiyonudur (120). Asadonik asit metabolizmasi sonucu gdn serbest radikallerin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna “enzimatik lipid perokagyonu”, dger radikallerin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna ise “non enzimatik lipperoksidasyonu” denir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasad@sistimstzdir (120).

Membran fosfolipidlerinin  peroksidasyonu, permdétdde ve membran
akiskanliginda dgisikliklere yol agcmaktadir. Permeabilite 6zelliklenndezismesi anormal
Ca+2 girsine yol acarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasieaksidasyonla fosforilasyonun
ayriimasina yol acabilmektedir. Sinir lifleri etnaflaki miyelin kilifi peroksidasyonu
(demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden bidlaektedir (119,120). Lipid
peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, MDA (Mdlaldehit), 4-HNE (4-
hidroksinonenal), akrolein, izoprostanlar ile eta®m pentan gibi alkanlar meydana gelir.
MDA, lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasygdstermektedir. MDA, membran
komponentlerinde deformasyon, iyon transportu, renzaktivitesi ve hicre ylzey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran oOkédlini desistirebilmektedir
(121,109).
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2.2.2.2. Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler serbest radikallere kalipidlerden daha az hassastir. Etkilenme derecele
amino asit kompozisyonuna #@alir. Doymams bas ve silftur iceren amino asitlerden
meydana gelmi proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkitéer (119,109). Serbest

radikallerin etkisi ile protein molekillerinin yapidegismekte ve oksidasyon reaksiyonlari

Proteinin temel yapisindaki gieme, antijenik yapida g&meye ve proteolize
hassasiyete neden olur. Sonucgta enzim, ndorotraesmie reseptor proteinlerinin
fonksiyonlari bozulur (119)mmunglobulin G (IgG) ve albumin gibi yapisinda tagayida
disulfit baz1 bulunduran proteinlerin yapisi serbest radikadlestkisiyle bozulur. Normal
fonksiyonlarini yerine getiremezler. Sitoplazmik waembran proteinleri, ozon ve
protoporfirin IX gibi okside edici ajanlara glanarak dimerik bilgenlere veya daha buylk
agregatlara don@bilir. Prolin ve lizin serbest radikallerle etkiimlerinde nonenzimatik
hidroksilasyona grayabilirler (119,122).

2.2.2.3. Karbohidratlar Uzerine Olan Etkileri

Monosakkaritlerin  oto-oksidasyonu sonucu hidrojgreroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. OkzoaldehiddA, RNA (Ribo Nukleik Asit) ve
proteinlere bglanabilme 6zelliklerinden dolayr antimitotik etkiosterirler. Enflamatuar
eklem hastaliklarinda, sinovial siviya gecen I6leien extraselltler siviya salinan H202 ve
02, buradaki mukopalisakkarit olan hyallironik asplrcalamakta ve eklem hasarini
artirmaktadir. Gozun vitréz sivisinda bol miktardagalironik asit bulundgundan, bunun
oksidatif hasari da katarakt glumuna katkida bulunmaktadir (119).

2.2.2.4. Nukleik Asitler Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen urtnleri DNA polimerazi inhibe e ve DNA Uzerinde de
sitotoksik etkiye neden olabilirler. Hidroksil r&dilerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz
modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmal gerceklgebilmektedir. Ozellikle
pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA hiddainin kopmasi, DNA c¢ift sarmal

ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve dlumegfglmektedir (116,118).
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2.2.3.Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organla

Yuzden fazla hastalik, serbest oksijen radikallriiliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiler hemjor periventrikiler I6komalazi, travmatik
beyin hasari ve beyin timorleri etyopatogeneziraleoynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makuller dejenerasyon @lmmuna neden olabilmektedir. Aker ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distressdreemu, kronik obstruktif akger
hastalgina; bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetilkesirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizamterokolit ve Crohn hastal
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin wemun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrieaken yalanma, kanser, otoimmun
hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin etyopatogeme de sucglanmaktadirlar (119).

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive alrfagositlerde serbest radikal Gretimini

arttirirlar. Aktive fagositler intraselliler radikelusumuna neden olurlar.

Tablo-VI. Fagositlerin Uretti gi Reaktif Oksidan Urtinler

Trombositler HO,, Oy, OH

Notrofiller H.O,, O;, OH, HOCI
Eozinofiller HO,, Oy, OH, HOCI
Makrofajlar HO,, O,, OH, HOCI, NO

Monositler, makrofajlar (kupfer hiicreleri, alveotaakrofajlar) gibi fagositik hiicreler,
notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi grantldker, immunojenik veya 6zel bir uyaranla
uyarildiktan sonra lizozomlarini sdri vermeye bgarlar. Reaktif oksijen okumunun
yanisira, mitokondri dindaki oksijen Gretiminde bir patlama (respiratboyst) olur. Fagosite
edilmis patojenler oksidan ajanlar tarafindan oldartlioluSum yolu ile patlamanin
(respitory burst) amaci oksidan ajanlarglamaktir. Olgan oksidan ajanlar patojenleri
oldirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine #@eegter. Hidrojen peroksit ve hipoklorit
kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerekgdell bir antimikrobiyal aktivite
gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitle kagl sitotoksik etkiye sahip oksidan
ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran prigieéiin dekarboksilasyonu ve/veya

oksidasyonuna yol acip membran butgilti bozabilir ve DNA'yl okside ederek
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parcalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlatg-toksik, immunosupresif ve mutajenik
etki olusturabilirler (123).

2.3. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, serbest radikal elumunu o©nleyen veya serbest radikallerin
temizlenmesini arttiran maddelerdir. Radikallerlduca ivedi reaksiyonlara giren ve oto-
oksidasyon / peroksidasyonun ilerlemesini, ilk kadlirtiniin reaktif karakterine gla olarak
biyomolekdller ve hiicresel yapilara saldirmasineyen maddeler olarak tanimlanir.

2.3.1. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olailkye ayrilmaktadir. Endojen
antioksidanlar da, enzim olarak gérev yapanlar weine olmayan antioksidanlar olarak iki
grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidan®®@D, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz
(CAT), glutatyon S transferaz (GST), glutatyon re@diz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.
Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, Urik asit tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdit15,119). Eksojen antioksidan olarak da
allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal

blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaclardemirselatorleri sayilabilir (115,119).
2.3.2. Antioksidan Etki Tipleri
Antioksidanlar dort ayrgekilde etki ederler:

1. Toplayici etki (Scavenging etki): Serbest aksifadikallerini tutma ya da ¢ok daha
zayif yeni bir moleklle c¢evirmeslemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobrgal mukus ve kiicuk antioksidan molekdller bu tip eiki
gostermektedirler (119,124,125).

2. Bastiricl etki (Quencher etki): Serbest oksifadikalleriyle etkilgip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya dakiifabicime donigtiren etki “bastirici etki”

olarak adlandirimaktadir. Vitaminler, bu tarz eikiye sahiptirler (117,119).

3. Zincir kirict (Chain-breaking etki): Serbest sggn radikallerine h#anarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici ey@ “zincir kirici etki” denir. Bilirubin,

hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir &iretki gosterirler (119,126).
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4. Onarici etki (Repair etki): Onarici etki Uzeléncalgmalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gornyiDNA molekulint tamir eden enzimler bu guruba Orredarak
verilebilir (119,127).

2.3.3.Intraseliiler Antioksidan Komponentler

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

ve GSH (Redtkte glutatyon) gibi non enzimatik isg#iiler antioksidanlarca indirgenir.
2.3.3.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basapmada O2.-in H202'e dismutasyonunu
katalizleyen SOD enzimini ofturur (125).

SoD
20, + 2H™ > HO, + O

Bu reaksiyon “oksidatif strese karilk savunma” olarak da adlandiriimaktadir. Bu
sistem sayesinde hicresel kompartmanlardaki supiero#tiizeyleri kontrol altinda
tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, muskulestaifi, respiratuar distress sendromu,
bobrek yetmezfii, Fankoni anemisi, akger enfeksiyonlari ve motor néron hastaliklari gibi
serbest radikal aga cikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu roynaolgi
disunulmektedir. Ayni zamanda SOD, lipit peroksidasymn da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yuksek oksijen kullanan dokularda falzig112,119,128).

2.3.3.2. Katalaz (CAT)

CAT
2H0; > 2HO + G

Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemeprdir. Etkisini H202 gibi kiigik
molekillere kagi gosterir. Buyuk molekullt lipid hidroperoksitlae ise etki etmez (125).
Hidrojen peroksidi su ve oksijene aymr. Kan, kemik ilgi, karacger, bébrek ve muikéz
membranda yiuksek miktarda bulunmaktadir. Katalazrdyil kendi respiratuar patlamasina

karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (115,128).
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2.3.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GSH-Px
HzOz + 2GSH > GSSG + 2|2‘|

Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan gilirulan hidrojen peroksit ve gaasidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. bt hidrojen peroksit konsantrasyonunda
calismaktadir. Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelesdemli fonksiyonlara sahiptir. Ber
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasasnda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hicrelerin zarar gormesini emgelEritrositlerde de GPx oksidan strese
karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki Bma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol acar (112,129). H20# ¥niksek konsantrasyonunda CAT sdki
konsantrasyonunda ise GSH-Px etkin rol oynar (119).

2.3.3.4. Glutatyon Redlktaz (GSSGR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroked diger lipit peroksitlerin
yukseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutetydongmektedir. Oksidasyonaguams
bu yapiy! tekrar kullanmak igin redikte glutatyah@nistiren enzim glutatyon reduktazdir
(119).

2.3.3.5. Redukte Glutatyon (GSH)

Vicutta enzimatik olmayan en 6nemli antioksidan@Ermoteinleri redikte halde tutarak
bu gruplan oksidasyona kar muhafaza eder. Bodylece, proteinlerin ve enzimleri
inaktivasyonuna engel olur. GSH hemoglobinin oksidrek methemoglobine d&miesini
Onler. Eritrosit zarini hidrojen peroksitten (H2Q@2n, I6kositleri fagositozda kullanilan

oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidegarlardan korur (119).
2.3.4. Membran Antioksidanlari

Membranlarin hidrofobik lipid yizinde intraselllertamdan farkli olarak lipidlerde
¢c6zlinen ve hicresel enzimlerle yok edilemeyen edléikUretilir. Bata o-tokoferol (Vit E)
olmak Uzerep-karoten, ubiquinal bikgkleri ve koenzim Q temel membran antioksidanlaridi
Ubiquinol dizuk dansiteli lipoproteinlerde oto-oksidasyonu Onfekaroten oldukga aktif bir

radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijenrigantrasyonuna padir (129).
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2.3.5. Ekstraseltler Antioksidanlar

Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumiseruloplazmin, bilirubin, Grik asit
gibi proteinler ve glukoz temel ekstraselller akdgidanlardir. Hiicreler arasi ortamda Uretilen
serbest radikal metabolitlerinin, demir ve bakirbigikatalizér metal iyonlari ile
karsilasmalarinin engellenmesi, ekstraseliiler antioksidgamismanin temel yoludur. Orgia,
demir taglyici protein olan transferrin demir #ayarak plazma serbest demir
konsantrasyonunu dirur. Boylelikle bgli demir iyonlari serbest radikal reaksiyonlarini
katalizleyemez ve tepkime sayisi azaltgrolur. Laktoferrin notrofillerde radikal ofumunu
onlerken; seruloplazmin bakiri gar, glukoz, trat ve bilirtibin ortamdaki radikailéemizler
(129,130,131) .

2.3.6. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kasullarda organizma, endojen veya eksojen nedenieidgan
serbest radikaller ve bunlara ghaolusan oksidatif stres ile micadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Vicudugasioksidan durumlara karedoks ayarini
surdurebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Clunki kanaksidanlarin viicudun tim boélimlerine

tasinmasini ve datimini gerceklgtirmektedir (131).

Total antioksidan kapasiteye en blytk katki pladaka antioksidan molekillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demirildgan transferin ve seruloplazmin, rik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaniadserbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, Urik asiskorbik asit insan plazmasindaki total
antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasinistlumaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa-tokoferol ve beta-ké&n gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albumin, Urik asit ve dskoasitin seviyelerinin fazla olmasidir
(126,132,133).

Plazmada antioksidanlar bir etkile icinde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢cajmaktadirlar. Bu etkigmden dolayi, bilgenlerin tek bglarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla bir etki ghaktadir. Bu sinerjizme 6rnek glutatyonun
askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesini s@lamasi gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma ghrindeki arty ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan
kapasitenin dlcimda, antioksidanlarin tek tek olciiden daha derli bilgiler vermektedir
(133,134,135).
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2.3.7. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; vicudumuzda mevcut oksidatif@kgidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojikirddur. Oksidatif stresin toplam gei;
TOS olarak ifade edilir. Bu fenomergima reaktif oksijen ve/veya nitrojen turlerinin dirai
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksiklbnucu olgur. Reaktif oksijen ve nitrojen
drtnleri toksiktir ve hicrenin lipit, protein ve D¥Ngibi biyomolekullerine zarar verir. Damar

endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.
2.3.8. Oksidatif Stresindeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bolUrsiyée elde edilen oransal bir indekstir.
OSI'nin yuksek olmasi oksidatif stresin atthi gosterir (136-138).

TOS

oSl = AU X faktor

TAS

2.4. PROLIDAZ
2.4.1. Prolidazin Tanimi

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait bir enzimdir @3Uluslararasi siniflandirmaya gore;
EC 3.4.13.9 sinifinda yer alir. Hidrolazlarsitle baglarin hidrolizini katalize ederler. Bu
baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit pani da iceren bazi lgkardir. Prolidaz enzimi
karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidrgkslin iceren dipeptitlerin hidrolizini
katalizler. 1937 yilinda Bergmann ve Fruton glmitlin’in 6nceden bilinen peptidazlardan
farkll intestinal mukozal bir enzim tarafindan fublz edildigini saptamglardir. O tarihten
itibaren prolidaz adi verilen bu enzimin pek cokmedi dokusunda vagli gosterilmsgtir
(140).
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2.4.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi bircok memeli dokusunda ve mikgaorizmalarda dalim gosterir.
Dogal enzim, sitoplazmik, homodimerik bir metalloendim Mn*? prolidaz enzimi
aktivitesini 5-10 kat arttirmaktadir. Mfie ek olarak enzimin maksimum aktivitesi icin aktif

merkezinde arjinin ve anyonik amino asit artiklamalmasi gerekir.

Proteazlar hep monomer yapida olmasingmen tim prolidazlar dimer yapi
gOsterirler ve ancak bgekilde katalitik aktivite gosterirler (141). Proéid glikoprotein
yapisindadir ve @rlik olarak %5 karbonhidrat icermektedir. Prolidazsaptanan sekonder
yapisindar-heliks tabaka (%33), 3-tabaka (%41) ve % 30 pogahbeta bglanti bolgelerine
esit bir sekilde d&ilmis hidrofobik ve hidrofilik alanlar bulunmaktadir. Emin primer sirasi
bilinen proteinlere benzemez fakat bazi siralareq%an fazlasi) F1-ATP az'i ve 13

subunitelerinin sirasina benzerlik gostermekteiiy.

Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol gruburyair ve bu grup bloke edilirse
aktivite dser. Bu da sisteinin enzimin aktivitesi igin gere&ldugunu gosterir. Dgal enzim
icin optimum pH 7,6-7,8'dir ve izoelektronik nokpdd’si 4,4-4,5 olarak saptangnolup bu
deser yapidaki asidik amino asitlerin vanimi belirtmektedir. Enzimin karakterigti
arastinlldiginda DEAE (Dietilaminetil) seltiloz dizi kromatogisihde prolidazin iki pik
verdigi gorulur (141).

2.4.3.Insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyom

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 naim&romozomun kisa kolunda
lokalizedir. (19p 13,2 bolgesinsan cDNA ‘si 1482 baz ciftinin okunmasiyla @lu bu da
493 amino aside kafhk gelmektedir. Enzimin komplementer DNA klonlansan karageri
ve plasental cDNA bankalarinda izole editmi Prolidazin nukleotid sirasi agtailmis ve
belirlenmitir. Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala sirase ibglamaktadir. Prolidaz geni
(PEPD) polimorfik allelleri icerir, bu aktiviteyi rgellemez ve nadir alleller prolidaz
eksikligine neden olmaktadir. Amino asit sirasinin saptanmwa gen lokalizasyonu enzimin
eksikliginin sebep oldgu kaltsal hastaliklarin temelinin agiBnasi bakimindan 6énemlidir
(141).
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2.4.4. Prolidazinizoenzimleri

DEAE ile deri fibroblasti kilttrlerinden ve normigsan eritrositlerinden aytirilan
prolidazin iki formunun oldgu gorulmigtir. Bunlar prolidaz | ve prolidaz Il olarak
isimlendirilmistir. Bu iki izoenzim substrat spesifitesi ile b&mmyasal 6zellikler bakimindan
farklhiliklar gosterirler (142).

Prolidaz | tim insan dokularinda bulunur. Yapilgadismalarda prolidaz | ‘in tim
iminodipeptitlerle reaksiyona girmesineznaen gly-pro dipeptidini tercih egii bulunmutur.
Cosson ve arkadiar 1992 ‘de prolidaz Il nin gly-pro dipeptidineaki disik bir aktivite
gOsterdgini ve bu izoenzimin plazmada bulunmgdu kaydederek preinkiibasyonun uzamasi
ile aktivitenin onemli dl¢ide diiigini gostermglerdir (143). Prolidaz I1I'nin en yiksek
aktiviteyi gly-pro yerine met-pro ‘ne kgrgosterdgi saptanmgtir. Prolidaz | icin optimum
sartlar; IMm MnCI2 konsantrasyonunda 24 saat 37°@ieénkibasyon oldtu bildirilmistir.
Ayrica Mn? konsantrasyonunun yikseltilerek zamanin azaltdediini ya da yiiksek
preinkibasyon isisi, dilk MnCl2 konsatrasyonu ve glik preinkibasyon zamaninin
kullanilabilecgi kaydedilmitir (144).

Cosson ve arkadar yaptiklari cakmalarda prolidaz |1 ve prolidaz 1l ‘yi
kromatografik olarak ayirdiktan sonra izoenzimlefamkli doku dgilimlari gosterdiklerini
bulmuwlardir. Aragstirmacilar karag@er kaynakli prolidaz II' nin karagerde inhibe edildini
saptamglardir. Bu inhibisyona ise plazma proteinlerininbep old@gunu belirtmglerdir.
Haptoglobilin, a2-makroglobulin veal-antitiripsinin prolidaz II'nin aktivitesinde etli
olmadgl fakat saf albuminin alti saatlik inklilbasyondamrsoaktiviteyi ortadan kaldirg
gorulmisttr. Albuminin bu inhibitor etkisine dayanarak insplazmasinda prolidaz II'nin
aktivitesinin olmadti aciklanmgtir (145).

Saf insan bobrek prolidaz I'inin agaroz jel elekbrezindeki goruldgi bdlge al-
globulin bolgesidir.izoelektrik noktanin 4,65 olgu titrasyon grisinden saptanngiir. Bu
nokta insan ve hayvan dokularindakgel prolidazlar igcinde gegerli olmaktadir. {itk insan
dokularindan alinan prolidaz | izoenzimi gam immunglobilinleri ile capraz reaksiyon verir
fakat ayni immunglobilinler prolidaz Il ile reaksiy vermez. Bu durum hepatik fibrozis ve
prolidaz eksiklgi olan hastalarin dokulari ve plazmalarindan peaid aratirmalarinda bir

spesifik immunoassay yontem gélilebilecegini akla getirmitir.
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Tablo-VII. Insan Prolidaz | ve Prolidaz Il izoenzimlerinin Doku Dagilimlari

Prolidaz | (%) | Prolidaz Il (%)
Karacger | 53 a7
Bobrek 62 38
[leum 53 47
Jejenum 53 47
Duadenum| 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kasi| 34 66
Eritrositler | 51 49
Arastirmacilar karager kaynakli prolidaz II' nin karagerde inhibe edildini

saptamglardir. Bu inhibisyona ise plazma proteinlerininbsp old@gunu belirtmglerdir.
Haptoglobilin, a2-makroglobulin veal-antitiripsinin prolidaz II'nin aktivitesinde etki
olmadg fakat saf albuminin alti saatlik inkilbasyondamrsoaktiviteyi ortadan kaldirgh
gorulmistar. Albuminin bu inhibitoér etkisine dayanarak insplazmasinda prolidaz II'nin

aktivitesinin olmadti aciklanmgtir (145).
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2.4.5. Prolidazininhibitor ve Aktivatorleri

Yapilan cagmalarda enzimin aktivasyonu igin gerekli olan Miyonu yerine bgka
metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldu g6zlenmgtir. Bu calsmalar domuz bobrek
prolidazi tizerinde 1957 yilinda yapikir. Fe Co™?, Ni*?, Cu? zn' Cd? Ag™, Hg"
Pb™? ve Pt* iyonlarinin prolidazi inhibe effi bulunmutur. Ortalama 0,001-0,0004 M
aralgindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullarildda optimal stabilizasyon ve aktivite
sgzlandigl ancak glutatyonun yiksek konsantrasyonunun ishdria sebep olgu
bulunmutur. Ayni aratirmacilar iyodoasetamin ve p-kloromerkiri benzoatla enzimi
inhibe ettgine desinmislerdir (146). Prolidazin substrat angioolan asetilprolin ve trans-1,2
siklopentadikarboksilik asit tarafindan kompetitihibisyonunda K1 ‘in pH ‘ya b#i olarak
izledikleri yolu aratirdiklarinda enzimin fonksiyonel grubu ile subsiigpKa [pKa] ( Asit-
baz titrasyonlarindan veya iletkenlik 6lcmelerindagin edilebilen asit ayma sabitinin (-)
logaritmasi.) 6,6 ‘da andgini bununla birlikte bu maddelerin inhibisyonunamkii yollar

izledigini gbérmiglerdir (147).

1988 yilinda yapilan bir ¢amaya gore Mif ve Fé? metal iyonlarinin enzim
aktivitesine dnemli bir etkisinin olmagl bulunmytur. Bundan bgka Co Leu-Pro gindaki
substratlara kar prolidazi inhibe eder. C& Hg', Cd™ zn' PB? iyonlarinin da enzimi

Onemli derecede inhibe ditigbzlenmitir (148).

2.4.6. Prolin

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki@zatomuna bir hidrojen atomunun
girmesi ile olymaktadir. Bunlar genelde iminoasit ismiyle adlamdir Amino asitlerin
iminoasitler sinifinda yer alan esansiyel olmayériagnatin halka yapisindaki bir tarevidir.
Bu amino asit dier amino asitlerden yan zinciri radikal grubunumh&mino grubu hem de
a-karbon grubuna tEh olarak siklik bir yapiya yol agcmasi yonundenkiadir. Bu anlamda
nitrojen atomunun kimyasal modifikasyonu prolin amiasitinin genel polaritesini ve
basitligini etkilemektedir. Dahasi bu amino asitin sikligpys! polipeptid omurganin yapisal
yonlerine temel sinirlamalar getirmektedirolin ve dger bir amino asidin yapisal gérinimu
Sekil-2 de gosterilmtir.
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Sekil-2. Prolin ve Diger Bir Amino Asidin Yapisal Gorunumu

2.4.7. Prolinin Yapisal Ozellikleri

Benzersiz yapisal 6zellikten dolayi prolin bir pdpsekansina girdi zaman 6nemili
konformasyonel Ozellikler gozlenir. Bunun siklik piai a-karbon ve nitrojenin bir peptid
bagindaki rotasyon acisini sinirlamaktadir ki normatak bitsik amino asitlerin reel gruplar
arasindaki sterik engelleme veya elektrostatik Isypona bglidir. Prolin potansiyel bir
mukerrer yapi kirict olan ve peptid zincirlerinidniini dgistirme esilimine sahip peptid
zincir igine sabit bir gm takdim eder. Bu durum proteinlerin sferik veyalgiler seklinden
dolay! etkileyici bir faktordir. Proteinlerin ylzege ters bir donjiveya sag¢ tokasigemi
seklinde olan bu 6nemli yapisal olayin proteinleindgki en 6nemli sonucu prolin

olusmasidir.

Prolin siklik yapisinin ikinci bir sonucu higbionksiyonel grup icermemesidir ki bu
durumda hidrojen ana veya peptid bir @an rezonans stabilizasyonuna katiimayi engeller.
Bu nedenle prolinn helix veya 3 tabakali sekonder yapilariyla uyuwlimayan tek amino
asittir. Ancak prolin multipl prolin amino asidiniir protein icinde birikimli olgtugu zaman
sol elli bir helikal yap! ortaya koyar. Bu ¢ok yaggbir durum olmasina gaen bovin
pankreas tripsin inhibitérinde 5-7 amino asitlegini rapor edilmgtir. Prolin yapisal
Ozelliklerine belirgin birsekilde b&l olan ikinci bir helikal formasyon da kemik, tevl ve

destekleyici membran dokularinin ana {gliei olan kollagendir (149).
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2.4.8. Prolinin Biyolojik Onemi

Kollagen yapisinda yer alan en 6nemli amino asipielin ve hidroksiprolindir.
Hidroksiprolin hidrojen yapim ve yikim reaksiyontamta agta c¢ikar. Prolinin oynamgi
oldugu bir anahtar fizyolojik rol, biyolojik olarak aktpeptidlerin enzimatik degradasyona
karsi korunmalarini ggdamaktir. Bu durum peptid veya protein prekirsdmier post
translasyonel modifikasyonlarinin regilasyonundakgac bellidir. Polipeptid zincirlerin
icinde yerlgik olan prolin amino asitler polipeptid zincirin $&asiyetini proteolizle sinirlayan
yapisal unsurlar olarak hareket ederler ve zintirlenzimatik sireci 6ncesinde modifikasyon
boliuminde mevcuttur. Bu durum peptidlerin postgtasyonel modifikasyonunda goérev alan
ekzopeptidazlarin 6zedli ile iliskili arastirmalarda gosterilngtir ve pek ¢ok biyolojik olarak
aktif peptidlerin amino ucuna vyakin vyerlerde ortaygkan prolin gozlemiyle
desteklenmektedir (150,151). Prolin ayrica krebs ive donguleriyle metabolik olarak
baglantilidir. Prolin-5-karboksilik asit prolin metalmmasinda iki dénguyd birbirine
baglayan bir pozisyondadir. Prolinin karbon zincirindé&krebs doéngisine geicitim
dokularda bilinen klasik yoldan 2-okso-glutariktasietabolizmasi ile olur (152).

Prolin Krebs ve Ure doénguleriyle metabolikgtantisi ile ilgili sekil asagida gosterilmitir.

PROLIN

A'—Prolin-S-karboRsilik asit

"/
GLUTAMIK ASIT F\\A
/ ORNITIN
U

-

URE
DONGUSU

(Gama-amino
butirik asit

J

Siiksinik asit

[2-okso-glutarik asi

KREBS
DONGUSU

Ure

Sekil-3. Prolin Krebs ve Ure Dongiileriyle Metabolik Baglantisi
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2.4.9. Kollagen

Kollagen; yapisinda her eamino asitten biri prolin veya hidroksiprolin boan
Oonemli bir destek proteinimizdir. Kemik, ditendon, deri, damarlar gibi bircok dokuda yer
almaktadir. Kollagenin primer yapisi polipeptid @imdeki her ¢ pozisyondan birinde en
kicik amino asit olan glisinin bulunmasi acisinddegisiktir. Glisin heliks yapidaki
kollagenin G¢ zincirinin bir araya gefdikisith alana siabilir. Glisin kalintilari, Gly-X-Y
olarak tekrarlayan X'in genellikle prolin olgu ve Y’nin siklikla hidroksiprolin veya

hidroksilizin oldigu diizenin parcasidirlar.

Vicudumuzda 6nemli bircok dokunun yapisinda yem akollagenin déngusinde
prolidaz spesifik bir enzim olgw icin 6énemi buyuktir. Kollagenin yikiminda ve pnoh
kollagen yapimi dongusitne yeniden katiliminda gediaktif gbrev almaktadir.

2.4.10. Prolidazin Kollagen Yapim ve Yikimindaki Oemi

Kollagen yikimi interstisyel kollagenaz enzimitiollagen molekiliniin amino ucuna
yakin bir yiizeyine banmasiyla bgar. Uclii sarmal yapidaki kollagen molekiiliine étkil
enzim orijinal kollagen molekulinun %25 ve %75 kadatasiyan iki adet sarmal yapida
molekll acga cikarmaktadir. Sarmal yapilari dayanikli olmayan kicuk molekullerin
vlcutta parcalanmasi ile elde edilen polipeptidesteazlar tarafindan daha kicik peptitler

veya serbest amino asitlere yikilmaktadir (153).

Prolidazin butin biyolojik fonksiyonunun prolin mgiisiiyle beraber kollagen
dejenerasyon drunleri ve gir Xaa - Pro dipeptidlerin metabolizmasi @doa
inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amino asprolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hicre icinde hidroliz eder. Prolin y&en dongilye girer ve yeni protein
sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarlalietaktadir (154). Kollagen dokudaki amino
asitlerin yaklaik %25’ini prolin ve hidroksiprolin olgturdugundan prolidaz kollagen

yikiminda énemli rol oynamaktadir (155).

Prolidaz hucre ici protein yikiminin son basgmda 6zellikle ytiksek miktarda prolin
iceren prokollagenin yikimi samasinda rol oynamaktadir. Enzim icin substrat &gyn
kollagen olup imminopeptidler kollagenin yikimingon basanjanda ortaya cikmaktadir
(156).
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tleri sentez

X-Pro-COOH
X-Hyp PROLIDAZ
v \
OLLAJEN minodipeptidler
droksi Idrarla

/N i atihr

NH-Pro-X ROLINAZ

NH-Hyp-X

Tleri sentez

Sekil-4. Kollagen Yikiminda Prolidaz ve Prolinazin Yeri (154)
2.4.11. Prolidazin Hastaliklarlailiskisi

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve ttéa&u depo kollageninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda o6nemli rol oynar. lidexz C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid goabulunduran bilgklerin hizli hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldw icin spesifitesi yuksektir. Prolidaz eksgliprolinin normal
dongusundeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz ekgildde bilylik miktarda prolin ve
hidroksiprolin tre ile dsari atilir. iminopeptidler gibi amino asitleri Bar ve sonuc olarak
toplam prolin eksikli olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, |0kosit ¥éroblastlarda
cok disuktir. Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzirtivitlesi saptanamazminopeptiduri
ayni zamanda sdizm, hiperparatiroidizm ve paget hasgaligibi durumlarda tanimlanir.

Fakat iminopeptidiri prolidaz eksiglnde cok daha yuksektir.

Prolidaz eksikizi cilt ve diger kollagen dokulardaki anormallik sendromuyla
sonuclanir. Etkilenen bolumler idraraia miktarda iminopeptid salgilarlar ve bu peptrdle
prolidaz icin substrat olarak gérev yaparlar (155)1 Bu nadir genetik eksiklik otozomal

resesif 6zellik olarak kalitimsaldir (157).

Prolidaz geni bgka bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik didtrde ilgili olmasi
acisindan onemlidir. Prolidaz agh kronik deri Ulseri, tekrarlayan enfeksiyonlareka

geriligi, splenomegali, karakteristik yiz goérinimu (zasatlar, yassi burun, diz alin, kalin
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dudaklar, hipertelarizm) gibi gili klinik bulgularla baglantihdir. ilk defa 1968 yilinda
Kodama tarafindan tanimlandi. 1974'de Powell veadaltari prolidaz eksikii oldugunu
gOsterdi (158).

Kardiyak matriks bgica tip | ve tip Il kollagen icerir. Kollagen yapi enflamatuvar
hicrelerin bu alana goécu ve salgiladiklari sitadial [transforming growth factor-31 (TGF-
31) ve interlokin-13 (IL-1R3)] kg olarak uyarilir ve kardiyak dokuda fibrozis geti ile
sonuclanir. Kardiyak ileti sistemindeki yapisakglikler ise iletim bozukluklarina neden
olmaktadir (159,160,161).

Yukarida da belirtfiimiz gibi kollagen tip | ve tip lll kardiyak matréte en ygun
bulunan ekstraselltler matriks proteinleri olupatdtollagen miktarinin yakfak % 80-90'ni
olustururlar. Kollagen yapisindaki amino asitlerin % 'r25prolin ve hidroksiprolin
olusturmaktadir. Miyokardiyal fibrozis, hipertrofi venfarktise bgll kardiyak hasar
durumunda tip I/lll kollagen oranindaki gigiklik matriks yapisinin désmesine ve sonucta

miyokard slev bozuklguna neden olmaktadir (162).

Kollagen ardarda bir kag¢ reaksiyonla iminodipelgtid ve bunlar da serbest amino
asitlere aynlir. Bu amino asitler genel sistenaikiino asit havuzuna katilmadan tekrar
kollagen yapimina girer. Prolin ve hidroksiprolirer biri kollagendeki amino asitlerin %
10'unu olgturur. Fakat hidroksiprolin kollagen sentezine lka&dgindan ve polipeptid
zincirinin  posttranslasyonel modifikasyonu sonucwlipin hidroksillenmesiyle ortaya
ciktigindan dolayr kollagendeki amino asitlerin % 20 kadaprolinin olwturdusu kabul
edilir (163).

Kollagen yikiminin son basagnaprolidaz aracifil ile olmaktadir. Prolidaz kollagen
sentezi ve hicre gelininde goérevli prolinin dongiiminde 6nemli rol almaktadir. Normal
serum prolidaz dgeri 1000 U/L'nin altindadir. 1500 U/L'yisan deerler kronik karagier
hastaliklarinda gorilur. Diyabetiklerde serum mtafi aktivitesinin oldukca dik oldusu
saptanmytir (164). Yapilan bir ¢cagma siroz hastalarinda, serum prolidaz seviyelerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak st bulund@gunu ve kollagen dongusunin insan
karacgerinde sirozun gelimiyle degistigini ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif kargei
hastalginda kollagen metabolizmasinin bozukluklarini yeaisleceggini ortaya koymutur.
(165). Kronik etanol ve selenyum verilen sicanlakaracgerlerinde prolidaz | aktivitesi

kontrollere oranla artmibulunmuytur (166).
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Prolidaz aktivitesi bircok dokuda ve amniotik sliaibelirlenmgtir (167,168). Prolidaz
enziminin genetik eksikiinin sonucunda mental gerilik, tekrarlayan infeksilar ve deri
lezyonlari ile karakterize bir klinik tablonun oyt ciktgr bildirilmistir (169). Prolidaz
eksikligi olan kisilerde prolidaz | aktivitesinin deri fibroblast kitlerinde ve kan
hicrelerinde azaldh gosterilmitir (170). Bu nedenle plazma prolidaz aktivitesikidartis
fibrozisin bir indikatort olarak kabul edilir (171fibrozis bazi akger hastaliklarinda ortaya
cikabildiginden plazma prolidaz aktivitesinin de bazi gkcihastaliklar ile bdantili olmasi
muhtemeldir (172).

KOAH hastalarinda gkl kontrol grubu ile kagilastirildiginda belirgin dizeyde
azalms plazma prolidaz aktivitesi gosterilpnbunun da azalmgikollojen dongisuntn bir
kaniti olabilecgi dusunulmistir (173). Oono ve ark. kronik yara iylmesinde prolidaz
enzim dgerininin yaradan alinan sivi 6rneklerinde ve btisfieliciik kabarciklar) okan
hastaliklarda blister ici sivi 6érneklerinde amtn bildirmislerdir (174). Kemik hastaliklarinda
hichbir zaman yiksek prolidaz gierine rastlanmargtir (175).

2.4.12. Prolidaz Aktivite Duizeyinin Olgimunde Kullanilan Yontemler

Alparslan ve arkad#ari 1993 yilinda viral hepatit, kronik aktif hegave sirozlu
hastalarin serum prolidaz aktivitesini Chinard rdetga 6lgmglerdir. Bu hastalarin serum
prolidaz aktiviteleri bu metotla olgulnive deerleri kontrol grubundan anlamli derecede
farkl bulunmuytur (176). 1989 yilinda prolidaz eksiginin molekuler analizinin yapildi bir
calismada prolidaz aktivitesini fare monoklonal IgG’lele hazirlanmy agaroz kullanarak
immun presipitasyon yontemi ile saptatardir (177). Radzicka ve grubu ise prolidaz
inhibitorleri ile ilgili yaptiklar calsmada, pH:6'da K+-MES (4-morfolino etaanosulfirik
asidin  monopotasyum tuzu) tamponunda 222 nM’'de R3ty- dipepdidinin kromofor
grubunun kaybolmasi temeline dayanan devaml gspiektrmetrik  bir  yontem
gelistirmislerdir. Bu yontemi Mock ve arkaglari da, N-acil prolinin prolidaz ile
parcalanmasindaki pH’nin rolinu smediklan calsmada kullannmglardir (147,149). Bgka
bir calsmada ise deri fibroblast kiltturla ile elde edilenolazin aktivitesi kapiller
elekroforez ile saptangtir. Ayrica sonuclar kolorimetrik bir yontem olanhi@ard ile de
tekrarlanmgtir (178). Bu konuda yapilan bircok gahada enzim aktivitesi dlciminde
modifiye edilmg Chinard yontemi kullaniingtir (179,180,181). Chinard metodu olarak

isimlendirilen kolorimetrik yontem serbest proliugumunu 6Olgen etkin bir metoddur (182).
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3. MATERYAL - METOD

Bu calsmaya Harran Universitesi Tip Fakiltesi Awama Hastanesi Giis
Hastaliklar Poliklingi'ne bagvuran, KOAH tanisi konmyl 55 gonulli erkek hasta ve sigara
kullanan fakat KOAH dahil herhangi bir hasgalolmayan 55 erkek gakli olgu dahil edildi.
Klinik olarak tim hastalar detayl bigekilde genel fizik muayeneden gegirildi. TUm
hastalarda KOAH tanisi; anamnez, genel fizik muayem solunum fonksiyon testi
uygulanarak kondu ve hastalar spirometri 6lcimirafrFEV1 dgerlerine gore Evre 1, 2, 3
ve 4 (GOLD) olmak tzere 4 evreye ayrildi.gidi kontrol grubunda da yine ayni yolla
KOAH ve diger hastaliklarin varg diglandi.

Calisma kontrollti, prospektif olarak planlandi ve Harrfdniversitesi Tip Fakdltesi
Etik Kurulu onayi alindi. Koroner arter hasgalidiyabetes mellitus, kontrolstiz hipertansiyon,
kalp yetmezlgi, kronik bobrek ve karager yetmezlikleri olan, romatolojik hastalik ve

malignitesi olan hastalar ¢cgina dgi birakildi.

Tum olgulardan bilgileri dahilinde vakumlu tiplebecc kan drnekleri alindi. Alinan
venoz kanlar Harran Universitesi Tip Fakiltesi ghrana ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda 4000 rom’de 5 dakika santriflj akiith sonra Total Antioksidan Seviye
(TAS), Total Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stiadeksi (O%) ile prolidaz enzim
duzeyi calsilmak amaciyla serumlar -80'de depolanarak muhafaza edildi. Gala
yapilacgl zaman tim serum ornekleri ¢6zllerek oda isisetaildikten sonra biyokimya
laboratuarinda manuel olarak modifiye optimize @héhmetodu ile prolidaz enzim dizeyleri
ve Abbot Aeroset marka oto analizor cihazinda Eretodu ile Total Oksidan Seviye (TOS),
Total Antioksidan Seviye (TAS) parametreleri gedli.

3.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan seviye Erel yontemi ile 6lculdiB8). Bu 6lcim yonteminde 2,2"-
azinobis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid ikatl (ABTS radikali) kullaniimaktadir.
ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna veadksidan kapasiteye gore mavi vesiye
rengini kaybetmektedir. Bu renk gleikligi, absorbans deri 660 nm’de Oolcllerek
deserlendirme yapilmaktadir. Bu 6lcim metodunun pifginkidrojen peroksit varfinda
ABTS molekilinin ABTS+ molekiline okside olmasimgyahmaktadir. 30 mmol/L asetat
tamponu ve pH: 3,6'da koyu sierenkte olan radikalin, asetat tamponu 0,4 mopH: 5,8

oldugunda rengi ac¢iimaktadir. Renkgilgmi ile 6rnek icindeki antioksidan miktari arasinda
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ters iliski bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yonteandlrolox ile kalibre edilmektedir.

Birimi Trolox equivalent/L’dir.
3.1.1. Reaktiflerin hazirlanmasi

Reaktif 1: 32,8 gr CH3COONa'nin 1000 ml distile su icindetibriesi ile 0,4 mol/L asetat
tampon solusyonu (pH: 5,8 olaca&kilde) olwturuldu. 22,8 ml asetik asit, 1000 ml su ile
seyreltilerek, 0,4 mol/L konsantrasyona getiri0 ml sodyum asetat soltisyonu ile 60 ml
asetik asit soliisyonu katirildi.

Reaktif 2: 2,46 gr CH3COONa, 1000 ml distile suda eritilek mmol/L asetat tampon
solisyonu (pH: 3,6) hazirlandl. 1,705 ml asetik 4800 ml distile su ile seyreltilerek, 30
mmol/L konsantrasyonda kamn elde edildi. 75 ml sodyum asetat solliisyonu, @2&setik
asit solusyonu ile kagturildi. pH:3,6 olacalgekilde ayarlandi. Sonra 278 H202 soltsyonu,
1000 ml tampon solisyonu ile seyreltilerek 2 mmdiinsantrasyona getirildi. Daha sonra
0,549 gr ABTS radikali, 100 ml hazirlanan solisyamditilerek 10 mmol/L konsantrasyona
getirildi. Bir saat oda isisinda bekletildi ve Karistik ABTS renginin olgmasi sglandi.
Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatiklizatére (Abott Aeroset® C8000™

cihazina) uygulandi.

Olcuim formati sagida verilmistir:

1. reaktif volimu: 20Qu (asetat tamponu 0,4 mmol/L, pH 5,8)

Ornek voliimu: 5ul (serum ya da der sivilar, saf antioksidan soliisyonu)

2. reaktif volima: 2Qu (2. radikal: 30 mmol/L, pH 3,6 icinde ABTS )

Dalga boyu :660 nm (ya da 420 ve 740 nm grabegerlendirmeilk dlciim R1 ile R2

karisimi aninda ve son 6lgum kstirilmadan 5 dakika sonra Kalibrasygekli :Dogrusal
3.2. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan geftirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.
3.2.1. Reaktiflerin hazirlanmasi

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl cozeltisi icerisine 25 mM H2SO4 ziderek ana sollisyon
hazirlanir. Ana solisyonda 6nce % 10 oranindarglig®ziltip daha sonra total volimde 250

uM Xylenol orange ¢ozulerek hazirlanir.
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Reaktif 2: Ana sollisyon iceriside 6nce 10 mM o-dianisidineidfiocloride ¢ozullip sonra 5

mM amonyum ferrdz sulfat ¢ozulerek reaktif hazintan

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianis&dikompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyohwlandirarak yakkk (¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenorange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyldiskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak 6lgtlmektedir. Biripmol H202 Equivalent / L'dir.

3.3. Oksidatif Stresindeksi (OSI)

Oksidatif Stredndeksi (OSI); Total Oksidan Seviye (TOS) / TotaltiAksidan Seviye
(TAS) seklinde bolunerek hesaplandi. Birim AU’dIr.

3.4. Prolidaz Aktivitesi
3.4.1. Kullanilan arag ve gerecler

1- Santriflij (Hettich Universal 30 RF)

2- Spektroflorometre (Shimadzu RF-1501 MODEL, Japon

3- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C542&6del)

4- Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a dyyarl

5- Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)

6- Otomatik biyokimya analizéri (Aeroset, USA)

7- Vorteks ( DCA-VF-2)

8- Visible spektrofotometre (Jasco V-530 U\BS Spectrofotometre)

9- Su banyosu (Nive BM 402)
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3.4.2. Kullanilan kimyasallar

Tablo-VIIl. Cah smalar Sirasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde Adi Formdla Firma ve Katalog N
L-Prolin C5 H2NO2 SigmaR
Glisil-Prolin C7 H2N203 SigmaR
Magnezyum klorir MgCI26H20 Riedel R
Glasiyel asetik asit CH3COOH MerckR
Ortofosforik asit H3PO4 MerckR
Trizma HCI C4H11NO3HCI SigmaR
Trizma BASE C4H11NO3 SigmaR
Ninhidrin C9H604 SigmaR
Manganklortr (Il) hidrat MnCI2H20 MerckR
Glutatyon GSH MerckR
Salfarik asit H2S04 MerckR
Sodyum klortr NacCl MerckR
O-Dianisidin dihidroklorid C14H16N202 2HCI SigmaR
Hidroklorik asit HCI MerckR
Ferroz amonyum sulfat Fe(NH4)2(S04)2 6H20 MerckR
Hidrojen peroksit H202 MerckR
Xylenol orange C31H32N2013S SigmaR
Gliserol CH20HCHOHCH20H MerckR
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3.4.3. Kullanilan Ayraclar

On inkiibasyon ¢ozeltisi : pH:7’de, 50 mmol/L Tri€Hamponu icerisinde, 1 mmol/L GSH
(glutatyon), 50 mmol/L MnCl 2 ¢6zduraldu.

1. Substrat cozeltisi: On inkiibasyon ¢Ozeltisiigiade 144 mmol/L glisil-L-prolindipeptidi
¢Ozduraldu. Ancak substrat ¢ozeltisi icin pH:78Tris HCI tampon kullanildi.

2. Tepkimeyi durdurma ¢ozeltisi : 1 mL glasiyal @sasit kullanildi.

3. Ninhidrin ¢ozeltisi (Modifiye (Optimize) Chinar@6zeltisi) : 0.5 mol/L’lik ortofosforik
asitV icerisinde 3 g/dL olacak sekilde ninhidrinmyatik karstirici ve i1s1 yadimiyla 70 °C‘de

eritildi.

4. Prolin standarti : 5 mg L-prolin bir miktar denjze su icerisinde ¢Ozdurtlip son hacmi
100 mL ye tamamlandi.

3.4.4. Olgum yontemi (Modifiye = Optimize Chinard Metodu)

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzimaarigi ile olusan prolinin asidik
ortamda 1si etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bgi& (pembe renk) olgturma ilkesine dayanarak
serum prolidaz duzeyi Olculir. Rengigiddeti prolin  konsantrasyonuna ghair ve

spektrofotometrik olarak 6lculdr.

PROLIDAZ

GLISIL-PROLIN » GS6IN + PROLN

Deney 3 basamaktan olu:

1. Enzim aktivasyonu i¢in; numunenin Tris-HCI MnGIR preinkiibasyonu
2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3. Serbestigen prolinin spektrofotometrik olarak modifiye (apize) chinard metodu ile

Olctlmesi.
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Islem

a-) Yontemde, 100 uL serum ile 100 uL serum fizyoldgi&ristirilip bu karsimdan 25 uL
alinip, 1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCI2; pH 7 ‘d® Snmol/L Tris HCI tampondan

olusan 6n inkiibasyon soliisyonundan 75 uL alinarakC3'dé 30 dakika inkibe edildi.

b-) Karisimin tzerine 144 mmol/L Gly-pro iceren 6n inkUibasybzeltisinden (pH 7.8) 100
uL eklenerek 37 °C’ de 5 dakika inkiibe edildi.

c-) Daha sonra inkiubasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifmarg olacaksekilde iki grup tup

hazirlandiinkiibasyonlu tiiplere inkiibasyonun sonunda 1mL gghsisetik asit ilave edilerek

reaksiyon durduruldu. Sifir zaman tiuplerine ise 1agacimde preinkibe edilgiérnek

eklenerek 1mL glasiyal asetik asit ilave edilipkggon durduruldu.

Ayiraglar Inktibasyonlu inkiibasyonsuz
Serum Fizyolojik (uL) 100 100

On inkiibasyon ¢ozeltisi 75 75

Substrat (uL) 100 100

Glasiyal asetik asit (mL) 1 1

d-) Inkibasyonlu ve inklibasyonsuz (sifir zaman) tliplédarine 300uL Tris HCI tamponu
(pH:7.8) ve 1 mL Ninhidrin ¢ozeltisi eklendi.

Ayiraglar Kor | Standart | inkiibasyonlu| inkiibasyonsuz
On islemden gegen ¢ozelti toplam hacmi 1,2 1,2

(mL)

Glasiyal asetik asit (ml) 1 1 1 1

Tris HCL pH 7.8 (uL) 300 300 300 300
Ninhidrin ¢ozeltisi 1 1 1 1

(modifiye (optimize) chinard ¢ozeltisi) (mL

Standart 1
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e-) Yukaridaki glemler uygulandiktan sonra tlpleringza kapatilarak, 90 °C’ de su
banyosunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buallbanyosunda gotulup beklenmeden
515 nm’'deki absorbanslar substratin katiligadrnek kortine kar okutuldu. Olgtlen prolin

derisimleri standart olarak kullanilan 5 mg/dL’lik L dno ile karsilastirilarak hesaplandi.

3.4.5. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi
Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor:S

A: Inklibasyon tlipt absorbanside

B: Sifir zaman tipl absorbangide (inkiibasyonsuz)
[S] : Standart konsantrasyonu (mmol/L)

S: Standart absorbansgeei

Prolidaz aktivite duzeyi : (A-B) x [S] x Faktor : lkrede 1 dakikada olusan S mmol prolin

miktari

Serumda aktivite tanimi pinol substrati 1 dakikada gigikli ge wratan enzim miktari olarak
yapiimstir. Birim U/L olarak tanimlanngtir.

3.5.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (StatidtPackage for the Social Sciences)
bilgisayar programi kullanilarak gerceyeldi. Gruplarin ortalamalar arasindaki farkin
onemi One-Way ANOVA testi ile katastirildi. Ayrica parametreler arasi korelasyon

Pearson korelasyon testi ile incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya, ya ortalamasi 65.55+£10.28 olan 55 KOAH’lI hasta, lawtén spirometrik
Olcim ile FEV1 dgerlerine goére evrelendirilmiEvre 1 KOAH olanlarin ya ortalamasi:
63.50+12.39, Evre 2 KOAH olanlarin yartalamasi: 66.90+11.10, Evre 3 KOAH olanlarin
yas ortalamasi: 64.77+10.42 ve Evre 4 KOAH hastalarya ortalamasi 67.06+7.22 idi. Ya

ortalamasi 64.63+8.18 olan 55gB&lI kontrol grubu da dahil olmak tGzere toplam 1Kigi

calismaya alindi. Aagidaki tabloda goruldgii Gzere, sigara icimi (paket/yil), yae BMI

(body mass index: vicut kitle indeksipcgisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu. (p>0.05)

Tablo-IX. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Kontrol Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 P
YAS 64.63+8.18 | 63.50+12.39 66.90+11.10 64.77+10.42 @&FZ(®2 | 0.805
SIGARA 67.98+21.06| 68.70+21.4% 76.72+6.99 78.77+20.24  H¥13.22 | 0.139
(Paket/Y1l)
BMI 25.76x5.40 | 25.40+4.70 | 23.27+4.0§5  23.22+4.78 24.1Rx1 | 0.217
(Kg/m?)
Tablo-X. Gruplarin TAS, TOS, OSI ve Prolidaz Sonucari

Hasta (n=55) Kontrol (n=55) P

TAS 0.86 + 0.20 0.88+0.14 0.593
(mmol Trolox equiv/L)
TOS 12.25 + 3.67 8.69 +£2.82 <0.001
(umol H,0; equiv/L)
osl 1.48 +0.53 1.00 £+ 0.33 <0.001
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(Arbitrary unit)

PROLIDAZ (U/L) 837.83 +173.88 1000.39+ 188.94 <0.001
*Sonuglar ortalamaz+ standart sapma olarak vegtimi
Tablo- XI. Evrelerine gore TAS TOS OSI ve ProlidazDegerleri
TAS TOS oSl PROLIDAZ (U/L)
(mmol Trolox (umol H,0, (Arbitrary unit)
equiv/L) equiv/L)
Kontrol | 0.88+0.14 8.69+2.827 """ [ 1,00+0.38 """ | 1000.39+188.94°7
Evre 1 | 0.88+0.21 13.23+3.98 1.59+0.55 997.03+130.11"9"
Evre 2 | 0.85+0.21 12.08+£2.79 1.47+0.39 837.46+197.72
Evre 3 | 0.85+0.22 11.04+3.39 1.38£0.61 818.59+166.48
Evre 4 | 0.87£0.19 13.12+4.18 1.54+0.54 760.22+132.11
P 0.973 <0.001 <0.001 <0.001
a. Kontrol grubu ile Evre 1 arasinda fark vardir.
b. Kontrol grubu ile Evre 2 arasinda fark vardir.
c. Kontrol grubu ile Evre 3 arasinda fark vardir.
d. Kontrol grubu ile Evre 4 arasinda fark vardir.
e. Evre 1 ile Evre 2 arasinda fark vardir.
f. Evre 1ile Evre 3 arasinda fark vardir.

5 Q@

Evre 1 ile Evre 4 arasinda fark vardir.
Evre 2 ile Evre 3 arasinda fark vardir.
Evre 2 ile Evre 4 arasinda fark vardir.

Evre 3 ile Evre 4 arasinda fark vardir.
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*** p<0.001
** p<0.01
* p<0.05
4.2. Total Oksidatif Stres (TOS) Sonuclari

KOAH'lI hastalarin ortalama TOS gerleri 12.25+3.6dmol H202 Eqv/L iken,
kontrol grubunda 8.69+2.82mol H202 Eqv/L olarak tespit edildi. KOAHlI hasgain
ortalama TOS dgerinin kontrol grubuna gore belirgin yuksek bulursméstatistiki olarak
anlaml idi (p<0.001). Evre 1 KOAH hastalarinda T@&eri 13.23+£3.98, Evre 2 hasta
grubunda 12.08+2.79, Evre 3 hasta grubunda 11.89+8e Evre 4 KOAH hastalarinda
13.12+4.18 olarak bulundu. Kontrol grubu ile &&astirildiginda evre 1 ve 4 KOAH hasta
grubundaki TOS deerleri istatistiksel olarak anlamli dizeyde yikdseKundu (g 0.001).
Benzersekilde kontrol grubu ile karlastirildiginda; Evre 2 ve 3 KOAH hasta grubundaki
TOS dgerleri de istatistiksel olarak anlamli diizeyde kkbulundu (g0.01). Fakat KOAH
hasta grubundaki Evre 1, 2, 3 ve 4 olmak uzergilkgtirilan evrelerin birbirleri arasinda
TOS deerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fatkunmadi (p>0.05).
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Grafik-1: Serum Toplam Oksidan Seviye dizeylerinin, kontgolbu ve KOAH grubu
evreleri arasindaki ortalama, standart sapma ggiafdar!.

4.3. Total Antioksidan Seviye (TAS) Sonuglari

Ortalama TAS duzeyi kontrol grubunda 0.88+ Omol Trolox Eqv/L, KOAH'lI
hasta grubunda 0.86 + 0.20mol Trolox Eqv/L olarak bulundu ve her iki grup asmada
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0.05yr& 1 KOAH’li hasta grubunda 0.88+0.21,
Evre 2 hasta grubunda 0.85+0.21, Evre 3 hasta gd#0.85+0.22, Evre 4 hasta grubunda
0.87+0.19 olup hastalarin tim evrelerindeki TASgate ile kontrol grubu ve evrelerin

birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fairk tespit edilmedi (p>0.05).
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Grafik-2: Serum Toplam Antioksidan Seviye dizeylerinin, kohgrubu ve KOAH grubu

evreleri arasindaki ortalama, standart sapma ggicfdari

54



4.4. Oksidatif Stresindeksi (OSI) Sonuglari

TOS/TAS orani goz ontine alinarak gruplarin oksiddtes indeksi hesaplandi. Buna
gore OSI dgeri ttm KOAH’lI hastalarda 1.48 + 0.53 AU, Evre asta grubunda 1.59+0.55,
Evre 2 hasta grubunda 1.47+0.39, Evre 3 hasta gd#&d.38+0.61, Evre 4 hasta grubunda
1.54+0.54 ve kontrol grubunda 1.00+0.33 AU olarallubdu. Evre 1 ve 4 KOAH
hastalarinda OSI deri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaguksek bulundu
(p<0.001). Evre 2 ve 3 KOAH'lI hastalarin da OSEee kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yuksekti (p<0.01). Evre 1, 2, 3 vehdsta gruplari arasindaki fark ise

istatistiksel olarak anlamli gadi (p>0.05).
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Grafik-3: Serum Oksidatif Strelndeksi diizeylerinin, kontrol grubu ve KOAH grubueri

arasindaki ortalama, standart sapma \@luhalari
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4.5. Prolidaz Sonuclar

Ortalama prolidaz derleri KOAH'lI hastalarda 837.83 + 173.88 U/L, Evtehasta
grubunda 997.03+130.11 U/L, Evre 2 hasta grubun8a4®+197.72 U/L, Evre 3 hasta
grubunda 818.59+166.48 U/L, Evre 4 hasta grubur@@a22+132.11 U/L olarak bulundu.
Kontrol grubunda 1000.39+188.94 U/L olarak bulunBuna goére ortalama prolidaz duzeyi
de en yuksek kontrol grubunda olup KOAH’lI hastagarinin evresi ile prolidaz diizeyi ters
orantili olarak dgisiyordu ve en diiik diizeyler Evre 4 KOAH hastalarinda bulundu. E3re
ve 4 KOAH’l hastalarin ortalama prolidaz aktivité®ntrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlaml oranda diiktli (p<0.001). Evre 2 KOAH'lI hastalarin prolidaktivitesi kontrol
grubundan daha diikk olup istatistiksel olarak anlaml idi £p.01). Evre 1 ile Evre 4
KOAH’lI hasta gruplari arasindaki ortalama prolidaktivitesi istatistiksel olarak anlamli
oranda farkli bulundu (40.01). Evre 1 ile Evre 2 ve Evre 3 KOAH'lI hastaulgundaki
prolidaz aktivitesi acisindan aradaki farklar istg#tsel olarak anlamhydi §0.05). Dger
evrelerin kendi arasinda ortalama serum prolidaavigdsi acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik yoktu (p>0.05).
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Grafik-4: Prolidaz enzim aktivitesinin, kontrol grubu ve K8Agrubu evreleri arasindaki

ortalama, standart sapma ve gianlar
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5. TARTISMA VE SONUC

KOAH genellikle ilerleyici olan ve kollagen metaibohasinda bozukiia sebep olan
hava yollarinin kronik enflamatuar bozuglinun bir sonucudur. KOAH'In patogenezinde ve
prognozunda oksidan mekanizmalarin, proteaz vepratdéiaz mekanizmalarin etkisinin
yaninda kollogen metabolizmasindaki bozukluklatkise 6nemlidir. KOAH’In ¢cok 6énemli
bir kisminin etyolojisinde yeri olan sigara dumbarap olmg elastin ve kollagenin tamirinde

rol alan bir enzim olan lizil oksidaz duzeyinigiitr (184).

Basta sigara olmak Uzere, zararll toz ve partikillanhalasyonu, hava yolu epitel
hicrelerini ve makrofajlari uyarmaktadir. Aktive knafajlar, epiteloid hiicreler ve CD8(+) T
lenfositlerden hava yollarina notrofil kemotaksaktorler salinmasina yol agmaktadir (39).
Notrofiller, makrofajlar ve/veya monositler lipidqtein oksidasyonu ve bir de kem
hiicrelerde oksidatif DNA hasarina sebep olan seddesgen radikallerini Uretir.

Oksidatif stres; vicudumuzda mevcut oksidatif-eegidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojikirddur. Oksidatif stresin toplam gei;
total oksitatif status/seviye (TOS) olarak ifadeiliedBu fenomen, airi reaktif oksijen
ve/veya nitrojen tirlerinin Uretimi veya antioksideampon mekanizmasinin eksglsonucu
olusur. Artmis oksidatif stres KOAH patogenezinde 6nemli roleigtsh KOAH ROS Uretimi
ve akcgerde oksidatif strese yol acan agmitrik oksit duzeyleri ile ilkilidir (185-191).

Oksidatif olaylar sonucu ofan reaktif oksijen ve nitrojen drtnleri oldukca $dir
ve hucrenin lipit, protein ve DNA (DeoksiribonuKkteasit) gibi biyomolekullerine zarar verir.
ROS tarafindan provoke edilen DNA hasarlar potaidtanserojen gen modifikasyonlarina
yol acan cok tehlikeli sonuclar gorabilir. Damar endoteli de bu durumdan kismen
etkilenmektedir. Normal kwllarda organizma, endojen ve eksojen serbest aleiln
olusturdusu oksidatif stres ile micadele eden kompleks btroksidan savunma sistemine
sahiptir ve bu total antioksidan kapasite veya y@e\(TAK, TAS) parametreleri ile tespit

edilebilir.

Oksidatif stres seviyesi superoksit anyonlarini {Olhdirgeyen siuperoksit dismutaz

(SOD) gibi enzimatik antioksidanlari da iceren gedoantioksidan sistemler tarafindan
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duzenlenir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPe) ikisi de hidrojen peroksiti (H202)
detoksifiye eder. Glutatyon (GSH) redoks sistemsimUbilirubin, seruloplazmin, transferrin
ve albumin gibi non-enzimatik antioksidanlar ile(Beta-karoten), C (askorbik asit), E (alfa-
tokoferol) vitamileri gibi ROS-aracili serbest regieri inaktive eden 6zellikleri ile hiicresel

hasara kar koruyacak olan eksojen antioksidanlar da vartB8(191).

Total antioksidan durumun Olgimu, antioksidanlaek tek dlgiiminden daha gbli
bilgiler verebilir. Bu ylzden kanin antioksidatif udimunu saptamada bireysel
antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksiadbgerini veren toplam antioksidan
kapasite olcimu yaygirdmaktadir. Cabmamizda, Erel tarafindan son yillarda geiien,
bircok calgmada pratik ve guvenilir yontemler olglu go6steriimg olan total
oksidan/antioksidan seviye olcim yontemlerini kaifeayr uygun gordik. Bu yontemle total
—SH, vitamin C, urik asit, vitamin E, bilirubin wBger birgcok antioksidanin hassas {ekilde
Olculdigl total antioksidan seviye ile plazmada bulunarrdiisil (OH), hidrojen peroksit
(H205), singlet oksijen (@ '), lipid hidroperoksit (LOOH), siiperoksit ¢ gibi serbest
radikallerin sebep oldiu oksidatif stresi 6lcmek mumkundir (192,193).

KOAH basta olmak lzere birgcok akgr ve akater dsi hastalikta oksidatif stresin
arttigint gosteren cajmalar vardir. Bununla birlikte KOAH'da antioksidakapasitenin
azalms olabilecgi tahmin edilmektedir. Bununla ilgili bazi aker hastaliklarinda oksidatif
stres ile ilgili parametrelerin ghkli bireylere goére anlamli derecede yuksek g@ldu
gOsterilmitir (194,195).

Son yillarda oksidatif stres ve kollagen metaboéizmuzerinde ygunlasan bazi
calismalar, artmy oksidatif stresin badoku ve kikirdak doku gibi tim organlar ve viicudun
tum sistemleri Gzerine destek gorevi goren cevré&uda, yalanmanin hizlanmasi ve
proteoglikanlarin ve kollagen gibi destek dokungaselamanlarinin yikimgnmamasi gibi
bir takim dejeneratif dgsiklikler ortaya ¢ikardgini gostermytir.

Cesitli oksidan ve antioksidanlarin KOAH'In inflamatuairecte patogeneze dahil
olmasi muhtemel oldiw icin biz antioksidatif statinin bu durumdan neddsa ¢ok
etkilendigini gbrmek amaciyla TAS't agarmayl denedik. Antioksidan savunmadaki
degisiklikler defansif yanita bgli olarak arty veya oksidanlar tarafindan noétralizasyongliba
olarak azak seklinde olabilir. EBer rezervler yeterli ise herhangi birgigklik olmayabilir.
Calsmamizda da KOAH'lI hastalarda hastalarin tim eviedieki TAS degeri ile kontrol
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grubu ve evrelerin birbirleri arasinda istatistikedarak anlaml bir fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Gencer ve arkadgkrinin yaptgi KOAH'da oksidatif-antioksidatif stres korelasyonu
ve prolidaz aktivite disregulasyonu isimli gaada TAS, LPO (Lipid peroksit) ve prolidaz
aktivitesine bakilmy ve sonug olarak KOAH'lI hastalarda TAS seviyesidigtigi bulunmy
ve burada muhtemelen antioksidanlari tiketen bgidaiif hasar mevcuttur. Bu hastalarda
oksidatif stres vargini dggrulayan c¢ok yiksek miktarda LPO kaydedgtm Saslikh
vakalarda ROS Uretimi dik oldygunda plazma icinde var olan s@gé antioksidanlarin
kombine aktiviteleri tarafindan LPO inhibe ediliAncak airi ROS Uretimi olayinda
calismada hipotez olarak LPO atiolarak bu koruma belki de devam eden oksidatkeyt
karsl organizmanin yetersiz bir yaniti olabilir. Ayricalsmada KOAH’lI hastalarda LPO ve
TAS seviyeleri arasinda anlaml bir negatif korgtas tespit edilmitir. Pro-oksidatif faktor
seviyelerinin artl ciddi oksidatif stres ile pulmoner epiteldeki ¢gok streci modile
etmektedir (196).

Daha evvel yapilngi calsmalardan; akger kist hidatik operasyonlarinda sevofluran
ve desfluran anestezilerinin oksidatif stres patestexi ve prolidaz enzim aktivitesi tzerine
etkilerinin aratirildigi calsmanin sonuglarina goére TOS, D8e prolidaz dgerleri kist
hidatikli hastalarda yuksek bulunurken, TASgee kontrol grubuna goére dik bulundu.
Calismanin bulgularinda da TAS'In hasta grubundglidiiTOS ve O8nin yiksek ¢cikmasi
da bu hastalarin kronik oksidatif strese maruz iké&dni ve antioksidan savunma

mekanizmalarinin da olumsuz etkilegidi gostermektedir (197).

Kollagenin metabolik dongusunde spesifik bir enaidugu icin prolidazin énemi
blyuktir. Kollagenin yikiminda ve prolinin kollaggapimi déngusine yeniden katiliminda
prolidaz aktif gorev almaktadir. Prolidaz kollaggapisindaki prolinin glisil ile yapti peptid
bagini yikan tek enzim olmasindan dolay! prolidaz \atésinin kollagen turnover hizi ile
direkt olarak ilgkili olmasini bekleriz (146). Daha Onceki gatalarda serum prolidaz
aktivitesinin karagier sirozunda ve hasarinda gutbildirilmistir (198).

Literatiirde prolidaz enzim aktivitesi ile TOS, TA® OSI'nin akcger dsi pek ¢cok
hastalikta birlikte dgerlendirildigi bir dizi calsma vardir (164,165,199-202). Prolidaz
aktivitesinin kronik tremi (203,204) ve tip 1l diab (205) durumlarinda azagg

gosterilmitir. Aksoy ve arkadgar diyabette azalmiprolidaz aktivitesini diyabetin vaskuler
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komplikasyonlarina Qgamislardir (164). Bununla birlikte kronik karag@r hastaliklarinda
prolidaz aktivitesi argn raporlanmgtir (198). Normal serum prolidaz gkri 1000 U/L'nin
altindadir. 1500 U/L'yi san dgerler kronik karager hastaliklarinda goralur. Celik ve
arkadalari siroz hastalarinda serum prolidaz seviyelarikontrol grubuna gére anlaml
olarak diguk bulundgunu ve kollagen turnover’inin insan kaggaginde sirozun gelimiyle
degistigini ve prolidaz aktivitesinin  bu dejeneratif kargei hastafiinda kollagen
metabolizmasinin bozukluklarini yansitabilgioe ortaya koydular (165). Myara ve
arkadalarinin yapmy oldusu calsmada ise serum prolidaz aktivitesinin kaggeisirozunda
arttigi bildirilmi stir (153).

Chamson ve arkaglar prolidaz eksikii olan hastalarda iminodipeptidiri olglunu
gostermgti. Chamson ve grubu prolidaz eksgihde en 6nemli d&sikligin kollagen
yikiminin hizla artmasi olgunu saptamglardir. Bu olayin gercekte padokusu hastaiinin
desil, kollagen biyosentezinin azalan prolin havuzuratmdan kisittanmasindan
kaynaklandgini disinmektedir (206). Arata ve arkagkm ile Powel ve arkagar prolidaz
enziminin genetik eksikiinin sonucunda mental gerilik, tekrarlayan infeksilar ve deri
lezyonlari ile karakterize bir klinik tablonun oytaciktgini bildirmistir (169,158).

Butterworth ve arkaddari prolidaz eksikii olan kisilerde prolidaz | aktivitesinin deri
fibroblast kultirlerinde ve kan hucrelerinde azaildh gostermgtir (170). Cakmak ve
arkadalari tarafindan braggiyal astimli ¢ocuklarda kayda ger prolidaz seviye diist
Chinard metodunun modifiye edilgmibir versiyonu ile go6sterilmgti (207). Kaleli ve
arkadalarinin yaptgl calsmada ise bragiyal astimda prolidaz aktivitesinin artgnoldugu,
bunun respiratuvar breiyollerdeki submukozal hicrelerde geln inflamasyon ve fibrozise
bagli oldugu tespit edilmgtir (202).

Ayrica Gencer ve arkaglarinin yaptgl calsmada da bu veriyi dpulayacak bicimde
azalms kollagen geri dongiima icin delil olarak yorumlanabilecekekilde KOAH’l|
hastalarda gkl kontrol grubuna gore anlamlh plazma prolidalztivitesi digukligi tespit
edilmistir. Chinard metodunun protein-presipitasyon adetenmi modifiye edilmg seklinin
optimize edilmg bir versiyonunun kullanilgh ve yuksek prolidaz aktivitesi tespit edilmesi
beklendgi halde hastalarda kontrol grubundan dahatkiUenzim aktivitesi seviyesi
bulunmutur. Ayrica TAS ve LPO seviyeleri ile prolidaz aktesi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmyiur. Literatiirde inceleyebildimiz kadariyla, Gencer ve arkagiinin

bu calgmasi KOAH'lI hastalarda prolidaz enzim aktivitdsi oksidan-antioksidan gkisini
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aragtiran ilk calsmadir. Ancak azalmi prolidaz enzim aktivitesi nedeni yeterince

aciklanamanstir (196).

Calismamizda ortalama prolidaz dizeyi en yiksek olartrebgrubu olup KOAH'l
hasta gruplarinin evresi ile prolidaz duzeylersterantili olarak dgsiyordu ve en d§iik
duzeyler evre 4 KOAH hastalarinda bulundu. Evree34v KOAH'lI hastalarin ortalama
prolidaz aktivitesi kontrol grubuna gore istatisek olarak anlamli oranda gikti (p<0.001).
Evre 2 KOAH’'lI hastalarin prolidaz aktivitesi koatrgrubundan daha diik olup fark
istatistiksel olarak anlamhydi §0.01). Evre 1 ile Evre 4 KOAH'lI hasta gruplari suadaki
ortalama prolidaz aktivitesi istatistiksel olarakiaml oranda farkl bulundu (0,01). Evre
1, Evre 2 ve Evre 3 KOAH'lI hasta grubundaki prakzdaktivitesi de istatistiksel olarak
anlamhydi (p0.05). Dier evrelerin kendi aralarinda ortalama serum paaligktivitesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlikkyw (p>0.05). Daha evvel yapilgiolan
calismayla uyumlu olacakekilde hasta grubumuzun prolidazgdderi kontrol grubuna gore
anlaml olarak dgiiktti. En dguk deserler Evre 4 ve daha sonra artarak sirasiyla evée B
ve kontrol gruplarinda saptansa da yukarida taefén haricinde evreler arasinda istatistiki

olarak anlamlilik saptanmadi.

Soner ve arkagar kronik etanol ve selenyum verilen sicanlarardcgerlerinde
prolidaz | aktivitesini kontrollere oranla artgnolarak bulmgtur (166). Aynisekilde CCl4
uygulanan sicanlarin kargerlerinde prolidaz | aktivitesinin argi belirlenmitir (208).
Iyidogan ve arkadgdari vyaptiklari cakmalarda serum prolidaz aktivitesinin klinik

laboratuarlarda kemik yapim ve yikiminin bir gégési olabilecgini tespit etmglerdir (209).

Altindag ve arkadglarinin yaptgl calsmada dizde osteoartriti olan hastalarda serum
prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore azaimidugu tespit edilmgtir (200). Buna kagin
Zuyderhoultf ve arkaddar yaptiklari caymada kemik hastaliklarinda hicbir zaman yiksek

prolidaz dgerine rastlanmagdini belirtmitir (175).

Gurdol ve arkaddari ile Hui ve arkadgari prolidaz aktivitesinin bircok dokuda ve
amniyotik sivida bulundiunu belirlemgtir (167,168). Oono ve arkaglari kronik yara
iyilesmesinde prolidaz enzim gerinin yaradan alinan sivi érneklerinde ve blistersan

hastaliklarda blister ici sivi 6rneklerinde amtu bildirmislerdir (174).
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Yildiz ve arkadglari kronik yaralarda uygulanan hiperbarik oksijéedavisinde
(HBO2) ise serum ve doku Orneklerinde, prolidaz inzlgserleri o6lguldginde tedavi
sonrasinda, tedavi 6ncesine gore azalma gozign210).

Demirbg ve arkadglarinin yaptgl calsmada sol ventrikiler hipertrofiden ginsiz
olarak hipertansiyon ile serum prolidaz aktivitasasinda ikki oldugu tespit edilmgtir (199).
Ayrica damarlarin duvarlarinda 0Ozellikle media tadsanda, farkli tip damarlarda oranlari
desismek Uzere, kollagen fibriller bulunmaktadir. Yarndarlarimiz biyuk oOlctide kollagen
doku icermektedir. Bu nedenle pek ¢ok organ ve dgikudamar sistemini de etkileyebilen
mikroanjiyopatik komplikasyonlara neden olabilenud®lla gibi hastalik durumlarinda,
yapisal bir eleman olarak kollagen proteinin yagikim ve yeniden yapim déngisunin de
etkilenmesi beklenir.

Demirbag ve arkadglarinin yaptgl bir bgka calsmada da kapak replasmani yapgmi
atrial fibrilasyonlu veya fibrilasyonsuz mitral stezlu vakalarda plazma prolidazggeindeki
degisim incelenmg ve atrial fibrilasyonlu hastalarda oksidatif streatriyal dokudaki hasara
ve remodellinge katkida bulungiu ve prolidaz aktivitesinin diiigti gosterilmgtir (199).
Diger bir calsmada kardiyak hipertrofili hastalarda yapgnulup sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonu ve artmi sol ventrikil kuotlesi, hipertrofik sol ventrikilinnterstisyel
boslugunda ain basing yiklenmesine sekonder saln orantisiz kollagen birikimine
baglanmg ve bu hasta grubunda prolidaz aktivitesinin istdsel olarak anlamli ol¢ctde
azaldgi tespit edilmgtir (211).

Altindag ve arkadglarinin yaptgl calsmada, dizde osteoartriti olan hastalarda, serum
prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna gére azalmidugu, oksidatif stresin art1, TAS'In ise
azalms oldugu tespit edilmjtir. Bu calsmada prolidaz aktivitesi, QSle negatif korele, TAS
ile pozitif korele bulunmgtur (200). Bu sonuc¢ oksidatif stres ileskili olarak kollagen

metabolizmasinin azalmolabilecegi seklinde yorumlannstir.

Aslan ve arkadgarinin yapmy oldugu calsmada ise H.Pylori (+) olgularda H.Pylori
(-) olgulara gore serum TAS seviyelerinin belirdiisiik, TOS seviyelerinin, OSdezerlerinin
ve prolidaz aktivitesinin belirgin yuksek olg tespit edilmgtir. Prolidaz aktivitesinin,
TOS’deki artgla iliskili oldugu gosterilmg ve bu H.Pylori (+) olgularda artghoksidatif strese
bagl olusan gastrik mukozal inflamasyonun, hiicrelerde katagentezini artirmasiyla ve

gastrik fibrozise neden olmasiylasKilendirilmistir (201).
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Erbaici ve arkadglari, osteoporozu olan diyabetik hastalarin praidetivitesinin
osteoporozu olmayan diyabetik gruba gore @riti gostermgler ve prolidazin, diyabetik
hastalardaki osteoporozun tespitinde iyi bir bedirblabilecgini ileri surmislerdir (205).
Namiduru ve arkagtarinin yaptgl calsmada, postmenapozal osteoporozda serum polidaz
aktivitesinin dgismedigini ve diger kemik yapim ve yikim goéstergeleri ilesKili olmadigini
belirtmiglerdir (212). Evrenkaya ve arkagdiainin yaptgl calsmada da, son donem bdbrek
yetmezlginde gortlen yuksek ve giik donguli kemik hast@inin tespitinde prolidazin
deserli olmadgi tespit edilmgtir (204).

Bu bulgular giginda KOAH ve buna kg blylik ve periferik hava yollari ile aki@r
parankimi ve vaskiler yapida meydana gelejiticenflamatuar deisiklikler sonucu goblet
hicre hiperplazisi, mukus glandlarinda s@riorors duvarlarinda kalinkama, intraluminal
inflamatuar eksuda, hava yollarinda daralma, aldolar hasari, endotel disfonksiyonu,
peribromnsiyal fibrozis ve hava yollarinda daralma ile sorangn pek cok fizyopatolojik sire¢
ve mekanizmanin skk ettigini ve buna neden olagiddetli bir oksidatif stresin mevcut
oldugunu, bunun KOAH’In hem etyopatogenezinde hem dgnesyonunda rol oynagini,
dolayisiyla ciddi bir oksidatif hasarin ortaya ¢ikti, bu hasardan en fazla etkilenen
proteinlerden biri olan kollagenin hasarlaghidi ve yikiminin artarak turnover’inin hizlarsmi
oldugunu ve bundan dolayi da parankimal destriksiyorusorprolidaz enzim aktivitesinin
artmsg oldugunu bekleyebiliriz. Ancak daha astimh ¢ocuklardalidaz diizeylerinin d§tik
bulundwgu gibi calsmamizda de prolidaz enzim aktivitesindem@ tespit ettik. Bu sonuclar
kronik inflamatuar hava yolu hastaliklarinda katiojmetabolizmasinin bozulgiunu bunun
laboratuarda bazen prolidaz arti bazen de diikligt seklinde gorulebildiini
gOstermektedir.

Calismamizda KOAH'1 olan hastalarda oldukca yikselrolarak tespit etgimiz
oksidatif stresin bu hastalarda ortaya cikan halkaynda kronik inflamasyon ve fibrozis ile
bag doku ve akger parankim dejenerasyonunda rol oygadive buna b#i olarak akcger
parankimini olgturan destek ve Igadoku yapi tglarindan biri olan kollagen yikiminin
hizlandgini  ve dolayisiyla turnover hizinin agini sdyleyebilmemiz  mumkdn
gozukmektedir. Kollagen yikimi ve yeniden yapinoli&gen turnoveri) dongusinde dnemli
bir gosterge oldgu bilinen prolidaz aktivitesinin de hasta grubumazdlidukca dgik

bulunmasi bu varsayimimizi oldukga guc¢lendirmektedi
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Prolidaz enzim aktivitesinin ghkli eriskinlerde biuyik varyasyonlar gostermemesi
prolidaz enziminin KOAH olan vakalarda kollagen dokasarinin dgerlendiriimesi
acisindan kullanilabilege intimalini gostermektedir. Ancak metodun otomatialmamasi,
guvenilir fakat kolay uygulanabilir olmamasi rutir parametre olarak hentz kullanilabilir
olmadgini gostermektedir. Fakat bu zorluklarin giderilmeszellikle de ydntemin tam
otomatize edilmesi ile rutinde kullanilir hale gigtnesi sayesinde kan prolidaz aktivitesi,
kollagen doku hasarinin olgu diunidlen hastaliklarda erken tani ve takibe olanak
sgilayacak guvenilir bir parametredir. Boylece bizirmligmamiza konu olan KOAH ve
parankimal destriksiyon ile sonuclanan kollagerbs doku dejenerasyon slrecinin daha
erken belirlenip kontrol altina alinabilmesi acdan uygulanabilir bir test olarak prolidaz

enzim aktivitesinden faydalanilabilegei distinmekteyiz.

Ayrica oksidatif stres belirteclerini yiksek olara&spit ettgimiz bu hastalarda
KOAH’da oksidatif stres ve hasarin da meydana gelderattirle uyumluluk géstermektedir.
Oksidan maddelerin artmasi ve bunun yaninda amtiakskapasitenin azalmasi, hatta artan
oksidanlara ramen dgismemesi, kollagen doku hasari glurarak akgierlerde dejenerasyon
gelisim sdrecini hizlandiripp KOAH okwmuna vel/veya ilerlemesine katkida bulunabilir.
Bundan dolayi, bu hastalarda antioksidan kapasitégaridan verilebilecek antioksidanlarla
(vitamin A, C ve E qgibi) destekleyici tedavi iletadmasinin KOAH olgum sirecinin
yavaglamasina ve kligin olumlu yonde daha da hafiflemesine neden ole&ie
ongorilebilir ancak bunun icin daha ileri gatalar kaginilmazdir. Kronik inflamasyonun alt
solunum yolu fibrozisi ile hava yollarinda duvadar kalinlama ve kollagen

metabolizmasinda disregulasyona sebepgiaaporlanmytir.

KOAH’a eslik eden oksidatif stres hiicre ve doku hasarineegediur. Azalmy prolidaz
aktivitesinin TOS ve OBile negatif korelasyongunu akla getiriyor: Bu hasar sadece
hicresel seviyede almaz, bir de protein seviyesinde gln. Plazma prolidaz aktivitesi
akcigerdeki kollagen doku metabolizmasi ve turnover Bbddarini yansitiyor olabilir.
Ozellikle hava yollarindaki fibrotik strecin ilerfeesini destekledini varsayarsak hastgin

bir markeri olarak kullanilabilir. Fakat biz cghamizda inceledimiz parametrelerden TAS,
TOS, OS dizeyleri ve prolidaz enzim aktivitesi arasinda A@in hastalik evreleriyle

istatistiksel olarak anlamlilik tespit etmedik.

Sonu¢ olarak KOAH'da oksidatif stresin agttikollogen turnoverinin bozulgu

gorulmektedir. Bozulan oksidan denge ve/veya paalithetabolizmasinda bozukluk KOAH
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etyopatogenezinde etkili olabilegegibi KOAH daki fibrotik proces ve inflamasyonlaad
iligkili olabilir. KOAH'daki kronik inflamasyonun alt &unum vyollarinda duvar
kalinlssmasina ve kollagen metabolizmasinda bozulmayagt@i aistunilmektedir. KOAH
da kociuk hava yollarindaki fibrozis ve aolveolldideslastin kaybi temel patolojiler
arasindadir. Ozellikle calamizda azalngiprolidaz aktivitesinin KOAH’In evreleri arasinda
ili ski gostermesi ¢ok onemli bir sonugtur. Kollagemturer drtinlerinin KOAH'In girligini
saptamada yardimci bir marker olarak kullanilaleged disinmekteyiz. Daha 6nce astmatik
cocuklarda saptanan gahaya benzegekilde KOAH da tarafimizdan azalgrserum prolidaz
duzeyleri saptanmgiir. Calsmamiz sonucunda go6zlenen gdgkliklerin altinda yatan
etyopatogenetik mekanizmalari 6zellikle KOAH evrelde karsilastirmali olarak acikfia
kavwsturmak icin daha ileri ¢almalar yapiimalidir. Daha detayh ve ileri gatalarla bu

sonucumuzun teyit edilmesi literatiire ygpniz bu katkiy1 daha da kesigteecektir.
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