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eNOS  : Endotelyal NOS 
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Önsöz 

 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH), genetik ve çevresel 

faktörlerin etkisiyle gelişen, kronik ve progressif bir hastalıktır. 

Patogenezinde, hava yollarının iltihabı ile birlikte, hava akımı obstrüksiyonu 

ve parankim harabiyeti söz konusudur. 

 

KOAH'ın etyopatogenezinde oksidatif stresin kritik bir rol oynadığı 

bildirilmiş; oksidatif stres oluşumundan inflamatuar hücrelerden salınan 

reaktif oksijen türlerinin (ROT) sorumlu olduğu öne sürülmüştür. Oksidatif 

stresin inflamatuar respiratuar hastalığın başlaması ve ilerlemesine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. İnsan organizması dışarıdan alınan ve 

organizmada endojen olarak oluşan oksidanlara hayat boyu maruz 

kalmaktadır. KOAH'ta oksidanlar lehine bozulan oksidan-antioksidan 

dengesinde, oksidanların kaynağı sigara dumanı, aktive nötrofil ve makrofaj 

gibi inflamatuar hücrelerden salınan maddelerdir. Eksojen olarak hava kirliliği, 

sanayi gazları ve sigara dumanı ile dış ortamdan ulaşırken, metabolik 

aktiviteler ve fagositoz sonucu oluşan oksidanlar da endojen yolla 

organizmanın oksidan yükünü artırmaktadır. 

 

Birçok kronik hastalığın etyopatogenezi ile ilişkili ve lipit 

peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit (MDA), oksidatif streste 

görülen bir belirteç olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Nitrik oksit (NO), 

organizmada pek çok farklı fonksiyon üstlenen, prooksidan ve antioksidan 

özellikler gösterebilen bir moleküldür. 

 

Bu çalışmada, oksidatif stresin bir belirteci olan MDA ile organizmada 

değişik fonksiyonlar üstlenen, literatürde de KOAH ile ilişkisi konusunda 
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değişik sonuçlar rapor edilmiş olan NO düzeylerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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1.GENEL BĠLGĠLER 

 

  

1.1. Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı 

 

 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH), zararlı partikül ve gazların 

kronik inhalasyonu sonucu akciğerlerde oluĢan anormal inflamatuar yanıtın 

neden olduğu, ilerleyici hava akımı obstrüksiyonu ile karakterize bir 

hastalıktır. Akciğerlerde oluĢan kronik inflamasyon; büyük ve küçük hava 

yolları ile akciğer parankimini etkileyerek kronik bronĢit, amfizem ve yerleĢik 

hava akımı obstrüksiyonu geliĢimine yol açmaktadır. KOAH’ta kronik bronĢit 

ve amfizem genellikle bir arada bulunmaktadır. Genetik olarak duyarlı 

kiĢilerin uygun çevresel risk faktörleri ile uzun süre karĢılaĢması hastalık 

geliĢimine neden olmaktadır (39).   

 

KOAH’ın en önemli semptomları; efordispnesi, kronik öksürük, balgam 

ve hıĢıltılı solunumdur (45). Kronik öksürük ve balgam çıkarma, genellikle 

hava akımı kısıtlanması geliĢmeden yıllar önce baĢlasa da, tüm vakalarda 

KOAH geliĢmeyebilir. Semptomların varlığı ve akciğer fonksiyonlarının 

ölçümü ile sağlanan tanı, spirometre ile doğrulanır. KOAH tanısını 

kesinleĢtirmek için, standart bir spirometrik inceleme yapılması konusunda 

gereken çaba harcanmalıdır (57). 

 

1.1.1. KOAH’ta Epidemiyoloji 

 

KOAH’a ait solunum semptomları ve fizik muayene bulguları ile 

hastalığın Ģiddeti arasında her zaman paralellik olmayabilir. Öyle ki, solunum 

fonksiyon testleri (SFT) ileri derecede bozuk olan hastalarda bile semptomlar 

çok az ya da hiç olmayabilir. Bu nedenle, hastalığın tanısının güçleĢmesi ve 

hastaların kayıt altına alınamamaları, semptom prevalansı ve morbidite 
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verilerinin güvenirliliğini zayıflatmaktadır. Yapılan çalıĢmalar, KOAH 

hastalarının sadece %25’inin bir sağlık kuruluĢuna kayıtlı olduğunu 

göstermektedir (39). Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)’nde 1996’da, 16 

milyon KOAH hastasının bulunduğu bildirilsede gerçek sayının 22 milyon 

civarında olduğu tahmin edilmektedir. Son raporlara göre, Avrupa ve Kuzey 

Amerika’da yetiĢkin bireylerdeki genel prevalansın % 4-10 arasında olduğu 

bildirilmiĢtir (3). ABD’de 25-75 yaĢ grubu genel popülasyonu temsil eden 

geniĢ bir örneklem grubunda 1988-1994 yılları arasında yapılan NHANES III 

(National Health and Nutrition Examination Survey) çalıĢmasında hafif KOAH 

prevalansı %6.9, orta Ģiddette ise %6.6 olarak bulunmuĢtur. Yine aynı 

çalıĢmada, beyaz erkekler arasında KOAH prevalansı sigara içicilerde 

%14.2, sigarayı bırakanlarda %6.9 ve hiç içmeyenlerde ise %3.3, beyaz 

kadınlarda ise, bu oran sırasıyla %13.6 , %6.8 , %3.1 olarak bildirilmiĢtir (3). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 1990 yılı verilerine göre, hastalık prevalansı, 

tüm dünyada erkeklerde binde 9.34, kadınlarda binde 7.3 iken, 2000’li 

yıllarda yapılan çalıĢmalarla artık önemini yitirmiĢtir (3, 39, 44).  

 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı verilerine göre, tüm hastanelere KOAH ve 

astım tanısıyla yatırılan hasta oranı, 1997’de yüzbinde 203’tür ve 2000 

yılında 156.354 hasta KOAH ve astım tanılarıyla hastanelerden taburcu 

edilmiĢtir. Kesin rakamlar bilinmemekle beraber mevcut verilere göre 2.5-3 

milyon KOAH hastası olduğu tahmin edilmektedir (82).  

 

Günen ve ark. (25) Malatya ilinde KOAH sıklığını, 40 yaĢ üzeri nüfusta 

% 9.1, 40 yaĢın üzerinde sigara içenlerde ise  % 18.1 olarak saptamıĢtır. 

 

40 yaĢ üstü nüfusta KOAH prevalansı, hastalık geliĢimini etkileyen risk 

faktörleri ve hastalık yükünün araĢtırıldığı çalıĢmada Adana ilindeki 40 yaĢ 

üstü yetiĢkinlerde KOAH prevalansının %20 civarında olduğu kaydedilmiĢtir 

(39). 
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1.1.2. KOAH’ta Morbidite ve Mortalite 

 

WHO ve toraks derneğinin 2000 yılında yayınlamıĢ olduğu KOAH tanı 

ve tedavi rehberinin verilerine göre tüm dünyada 600 milyon KOAH’lı 

hastadan her yıl 2.3 milyon kiĢi hayatını kaybetmektedir (82). Avrupa 

ülkelerinde KOAH, astım ve pnömoniden oluĢan hastalık grubu ölüm 

nedenleri içinde 3. sırayı alırken, ABD'de KOAH tek baĢına 4. ölüm nedeni 

olarak izlenmektedir (3, 73). Bugün tüm dünyada en sık rastlanılan ölüm 

nedenleri içinde 6. sırada yer alan KOAH'ın, 2020 yılında 3. ölüm nedeni 

haline gelmesi beklenmektedir (50).  

 

Ülkemizde kesin rakamlar tam bilinmemekle beraber, astım ile birlikte 

KOAH mortalite oranı Sağlık Bakanlığı verilerine göre (2000 yılına kadar) 

2.3/100.000 olarak bulunmuĢtur. Yine 2000 yılı içinde yataklı tedavi 

kurumlarına yatırılan hastaların 127.000’inde kronik bronĢit, amfizem ve 

astım tanısı konulmuĢ ve bu hastalıklar, seçilmiĢ 150 hastalıktan ölüm 

nedenleri arasında 11. sırada yer almıĢtır (82).  

 

 

1.1.3. KOAH’ta Etyopatogenez 

 

 

 KOAH, akciğer elastikiyetinin bozulması, fibrozis ve hava yollarının 

daralması gibi lezyonlarla seyreden bir hastalıktır. Ġnflamasyon, ödem ve 

sekresyonlar hava akımındaki kısıtlılığa katkıda bulunur. Aktive olmuĢ 

inflamatuar hücrelerden, akciğer yapılarında hasara yol açabilen ve / veya 

nötrofilik inflamasyonun sürmesini sağlayabilen lökotrien B4 (LTB4), 

interlökin 8 (IL-8), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve benzeri bir dizi 

mediyatör salınır. Ġnflamasyona ek olarak, akciğerdeki proteinaz dengesi 

bozukluğu ve oksidatif stresin de patogenezde önemli rol oynadığı 

düĢünülmektedir (29, 43, 75). 
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Sigara dumanının yanı sıra çevresel hava kirliliğinin de KOAH gibi 

respiratuar hastalıkların geliĢiminde tetikleyici faktör olduğu anlaĢılmıĢtır. 

KOAH’a özgü patolojik değiĢikler merkezi ve periferik hava yollarında,  

akciğer parankimi ile damarlarında görülür. Kronik bronĢit hava yollarındaki 

inflamasyonla iliĢkili olup müköz bezlerin büyüklüğüyle orantılıdır. 

Ġnflamasyonda baĢlıca mononükleer hücrelerin infiltrasyonunun söz konusu 

olduğu, infiltrasyon çapı 2 mm'den daha büyük hava yollarının mukozal 

yüzeylerinde ve çapı 4 mm'den daha büyük hava yollarının bez kanalları ile 

bezlerinin çevresinde; daha küçük hava yollarının ise submukozasında 

görülür (49, 72). 

 

Sigara içme KOAH geliĢiminde baĢlıca bir risk faktörü olmasına 

rağmen sigara içicilerinin sadece %15-20'sinde belirgin kronik hava yolu 

kısıtlılığı görülür. Yapılan çalıĢmalar, sigara içen ve kronik hava yolu kısıtlılığı 

görülen bireylerde, normal akciğer fonksiyonuna sahip asemptomatik sigara 

içicilerine göre, periferal hava yollarında düz kas alanlarının arttığını ve 

özellikle CD8+ T-lenfositlerin çoğaldığını göstermiĢtir (70). 

 

Sigara dumanına maruziyet, epitelyal ve dentritik hücreler tarafından 

salınan kemokinler ve sitokinlerle, makrofajlar ve nötrofiller gibi inflamatuar 

hücreleri uyarır. Elastaz ve matriks metalloproteinazlar (MMP 9 ve 12) gibi 

proteolitik enzimler, elastin peptitlerin salınımına yol açar. Bunlar dentritik 

hücreler tarafından fagosite edilir ve daha sonra antijen T-hücre 

aktivasyonuna bu da doku yıkımına neden olan proteolitik enzimlerin aĢırı 

üretimine ve amfizem geliĢimine katkıda bulunur (79). 

 

Histolojik çalıĢmalar ilerlemiĢ amfizem ve küçük hava yollarındaki 

bozuklukların pulmoner vaskülaritedeki değiĢikliklerle yakından iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir. Pulmoner dolaĢımdaki yapısal ve fonksiyonel 

anormallikler KOAH patogenezindeki temel özelliklerden biridir. Endotel 

kaynaklı NO'nun salınımındaki bozulma pulmoner endotelyum 
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disfonksiyonuyla iliĢkilidir. Bu durum, KOAH'ta görülen vasküler 

değiĢikliklerde kritik bir rol oynar (58, 87). 

 

 

1.1.4. KOAH’ta Sınıflandırma 

 

Öksürük, balgam çıkarma veya dispne semptomları olan ve/veya 

hastalıkla ilgili risk faktörlerine maruz kalma öyküsü bulunan bir hastada 

KOAH vardır ve tanı spirometri ile doğrulanır. Postbronkodilatör Zorlu 

Ekspiratuvar Volüm Birinci Saniye/Zorlu Vital Kapasite (FEV1 / FVC) oranının 

70’ in altında olması tam geri dönüĢlü olmayan hava akımı kısıtlanmasını 

gösterir. Kronik öksürük ve balgam çıkarma genellikle hava akımı 

kısıtlanması geliĢmeden yıllar önce baĢlasa da tüm vakalarda KOAH 

geliĢmeyebilir. Semptom varlığı ve hava akımı kısıtlaması arasındaki iliĢki 

yeterince iyi değildir (60). 

 

Hastalığın Ģiddeti spirometrik olarak belirlenir. FEV1 düzeyine göre 

belirlenen dört evreden oluĢan bir sınıflama önerilmektedir. (Tablo 1) FEV1 

değerleri postbronkodilatör FEV1 değerlerini belirtmektedir. Sınıflama 

tedaviye yaklaĢımda genel bir yol gösterici olduğu gibi sağlık durumu, 

alevlenme geliĢimi, mortalite ve sağlık kaynaklarının kullanımı hakkında bilgi 

verir (3, 60). 

 

Hastalığın Ģiddetini değerlendirmek için nefes darlığı, hava akımının 

sınırlanması ve gaz alıĢveriĢindeki anormallikler gibi faktörlerin birlikte 

değerlendirilmesi ideal olsa da bu faktörler arasındaki iliĢkiyi niceliksel olarak 

tanımlayan hiçbir veri yoktur. Bu hastalarda morbidite ve mortalite ile en 

yakından bağıntılı parametre FEV1 olduğu için, hastalığın Ģiddeti hava yolu 

obstrüksiyonunun derecesine göre değerlendirilir (82). 
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Tablo 1. KOAH’da Sınıflandırma (64) 

 

 

EVRE 

 

 

ÖZELLİKLER 

0: Risk altında   Normal spirometri 

  Kronik semptomlar (öksürük, 

balgam çıkarma) 

1: Hafif KOAH   FEV1/FVC < %70 

  FEV1≥ %80, beklenenin 

  Kronik semptomlar (öksürük, 

balgam çıkarma) var 

           ya da yok 

2: Orta Ģiddette KOAH   FEV1/FVC < %70 

  %50 ≤FEV1 < %80, 

beklenenin 

  Kronik semptomlar (öksürük, 

balgam çıkarma) var 

           ya da yok 

3: Ağır KOAH   FEV1/FVC < %70 

  %30 ≤ FEV1 < %50, 

beklenenin 

  Kronik semptomlar (öksürük, 

balgam çıkarma) var 

           ya da yok 

4: Çok ağır KOAH   FEV1/FVC < %70 

  FEV1< % 30, beklenenin ya 

da FEV1 < %50 ,    

beklenenin + kronik solunum        

yetmezliği    
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1.1.5. KOAH’ta Risk Faktörleri 

 

Ülkemizde kırsal kesimde yaĢayan kadınların çoğu, ev içi enerji 

ihtiyacı için tandır dumanına maruz kalır. EndüstrileĢmiĢ ülkelerde,  amfizem 

ve kronik bronĢit için en önemli risk faktörü sigara içimi olsa da KOAH’ın 

sigara içmeyen kiĢiler arasında da yaygın olarak bulunduğu izlenmektedir. 

Günümüzde 3 risk faktörünün KOAH geliĢimindeki rolü çok iyi bilinmektedir. 

Bunlar, aktif sigara içimi, mesleki toz ve dumanlarla karĢılaĢma ve kalıtsal 

alfa–1 antitripsin (AAT) eksikliğidir. Bunlara ek olarak, hava kirliliği, pasif 

sigara içimi, viral enfeksiyonlar, sosyoekonomik faktörler, alkol, yaĢ, cinsiyet 

ailevi/genetik faktörler ve hava yolu aĢırı cevaplılığı KOAH geliĢiminde risk 

faktörüdür (54, 82). 
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Tablo 2.  KOAH’ da Risk Faktörleri (82) 

 

Çevre Faktörleri 

 

Konakçı ile ilgili faktörler 

Sigara Ġçimi 

       Aktif sigara içimi 

       Pasif sigara içimi 

       Annenin sigara içimi 

Genetik faktörler 

 

Cinsiyet 

 

YaĢ 

 

AAT eksikliği 

 

 

Mesleki KarĢılaĢmalar 

 

Aile öyküsü 

 

Etnik faktörler 

 

 

Hava Kirliliği 

       DıĢ Ortam 

       Ġç Ortam 

 

Hava yolu hiperreaktivitesi 

 

Atopi 

 

DüĢük doğum ağırlığı 

 

 

Sosyoekonomik Faktörler / Yoksulluk 

 

AĢırı mukus yapımı 

 

Diyet ile ilgili faktörler 

       Yüksek tuzlu diyet 

       Diyette antioksidan vitaminlerin azlığı 

 

Diyette doymamıĢ yağ asitlerinin azlığı 

 

Perinatal olaylar ve çocukluk hastalıkları 

 

Tekrarlayan bronkopulmoner enfeksiyonlar 
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 1.1.5.1. Sigara 

 

  Tüm dünyada kronik morbidite ve mortalitenin önde gelen 

sebeplerinden biri olan KOAH oluĢumunda geliĢmiĢ ülkelerde sigara içimi 

baĢlıca sebep olsa da, geliĢmekte olan ülkelerde sigara içmeyen kiĢiler 

arasında da yaygın olarak bulunması çevresel faktörlerin KOAH geliĢiminde 

büyük bir rol oynadığını düĢündürmektedir. Sigaranın etkileri, sigara içiminin 

yoğunluğu ve süresi ile yakından iliĢkili olup, sigara içicilerin % 50’sinde 

kronik bronĢit geliĢmektedir. Kronik bronĢit, sigara içenlerde içmeyenlere 

göre 15-20 kat fazla görülür. Çünkü sigara içen duyarlı kiĢilerde solunum 

fonksiyonlarındaki gerileme hızı oldukça belirgindir. Dünya genelinde, 

özellikle kadınlarda ve yetiĢkinlerde sigara içiminin yaygınlaĢmasına paralel 

olarak, KOAH prevalansı ve mortalitesi de giderek artmaktadır. Sigaranın 

bırakılması, hastalığın önlenmesinde ve tedavisinde en önemli unsurdur     

(1, 17, 40). 

 

 Pasif sigara içiciliği, diğer insanların sigara içmesine bağlı olarak, 

sigara dumanındaki,  karsinojenik, teratojenik, irritan ve toksik maddelere 

maruziyete neden olur. Yapılan çalıĢmalar, pasif sigara içiciliğinin KOAH, 

akciğer kanseri ve kardivasküler hastalıklar gibi birçok hastalığın ortaya 

çıkmasına yol açtığını ve bazı hastalıkların da seyrini ağırlaĢtırdığını 

göstermiĢtir (31). 

 

 

 1.1.5.2. Mesleki Maruziyet 

 

 KOAH'ta mesleksel maruziyete bağlı risk yaklaĢık %19 olarak 

hesaplanmıĢtır ve bu risk sigara içmeyenlerde %31 civarındadır. Kırsal 

alanlarda yaĢayanlar önemli oranda organik partiküllere (bitki tozları, 

bakteriyel ve fungal toksinler), tekstil endüstrisinde çalıĢanlar bitkisel tozlara 

(örneğin pamuk tozu) maruz kalırlar. Bunun dıĢında demir-çelik 
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fabrikalarında, ahĢap sanayisinde ve inĢaat sektöründe de mesleksel 

maruziyetler söz konusu olmaktadır (61). 

 

 

1.1.5.3. Alfa – 1 Antitripsin Eksikliği 

 

 Pek çok fonksiyonu bulunan bir akut faz reaktanı olan AAT'nin, 

antiproteaz aktivitesi fizyolojik açıdan önemlidir. Birtakım genetik 

mutasyonlarla meydana gelen sistemik eksikliği, akciğerde amfizem ve kronik 

bronĢit geliĢimine neden olur (83).  

 

 

1.1.5.4. Hava Kirliliği 

 

 Hava kirliliğinin KOAH geliĢimindeki etkisi tartıĢmalıdır. Kentlerdeki 

yüksek düzeydeki kirliliğin kalp ve akciğer hastalığı bulunan kiĢilerde zararlı 

etkilere sahip olduğu bilinmektedir. DıĢ ortam kirliliğinin KOAH 

alevlenmelerini, hastaneye baĢvuruları ve mortaliteyi artırdığı gösterilmiĢtir.  

DıĢ ortam kirleticilerinin, okside edici etkilerinden ötürü KOAH geliĢiminde 

rolü olsa da, sigara dumanı daha etkilidir. Çoğu geliĢmiĢ ülkede dıĢ ortam 

hava kirlilik düzeyleri önemli oranda azalmıĢ ve bir risk faktörü olma özelliğini 

önemli ölçüde kaybetmiĢtir. Buna karĢılık hava kirliliğinin hala önemli bir 

problem olduğu geliĢmekte olan ülkelerde, yeterli havalandırma koĢullarının 

bulunmadığı ortamlarda, ısıtma ve yemek piĢirme amacıyla değiĢik katı 

yakıtların kullanılmasının yüksek düzeyde iç ortam kirliliğine neden 

olabileceği ve bu durumun da KOAH geliĢimi ile iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir 

(39). 
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 1.1.5.5. Düşük Doğum Ağırlığı 

 

Akciğer ve hava yollarının intrauterin büyümesini etkileyen, düĢük 

doğum ağırlığına ve immun cevabın geliĢiminin bozulmasına yol açan fetal 

ve neonatal faktörler, KOAH geliĢimine katkıda bulunabilir (28).  

 

 

 1.1.5.6. Cinsiyet, Irk ve Yaş 

 

 KOAH, erkekler arasında, kadınlara göre oldukça yüksek oranda 

görülse de, kadınlar arasında sigara içiciliğinin artmasıyla aradaki fark 

giderek kapanmaktadır. KOAH'a bağlı ölümler, beyaz ırkta, siyah ırklara göre 

önemli ölçüde daha yüksek oranda görülmektedir. KOAH genellikle 50 yaĢ 

üstünde ve 20 yıldan daha uzun süre sigara içmiĢ kiĢilerde görülmektedir. 

Avrupa ülkelerinde KOAH prevalansının 40 yaĢ üstü yetiĢkinlerde % 4-6 

olduğu tahmin edilmektedir. Fakat son yıllarda Güney Amerika’nın değiĢik 

ülkelerinde yapılan çalıĢmalarda Çin ve Türkiye’de daha önce sanılanın 

aksine 40 yaĢ üstü yetiĢkinlerde KOAH prevalansının % 10’ların üstünde 

olduğunu göstermektedir  (39, 46, 49, 74, 85). 

 

  

1.1.5.7. Sosyoekonomik Durum 

 

Sosyoekonomik koĢulların düĢük olması akciğer fonksiyonlarını 

olumsuz etkilemekte, hastalığın morbidite ve mortalitesi artmaktadır (39, 40). 
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1.2. Serbest Radikaller 

 

Organizmanın prooksidan-antioksidan dengesinin korunması sağlıklı 

bir yaĢam sürdürülebilmesi için çok önemli ve gereklidir. Oksijenle sürekli 

temas halinde olmak, serbest radikal oluĢumunu da beraberinde getirir. DıĢ 

orbitalinde paylaĢılmamıĢ bir elektron taĢıyan serbest radikallerin ömürleri 

çok kısa olup, kararsız bir yapı göstermektedir. Serbest radikaller 

organizmada metabolik olaylar sırasında oluĢtukları gibi, radyasyon, ilaçlar 

ve zararlı kimyasal maddeler gibi çeĢitli dıĢ etkenler nedeniyle de oluĢur. Çok 

önemli bir bölümü oksijen ve azot kaynaklı olan bu radikallerin organizmada 

karbon ve kükürt merkezli olanları da vardır. Serbest radikaller organizmada 

mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz sistemi, sitoplazmik ksantinoksidaz, 

hücre membranına bağlı NADPH oksidaz ve lipooksijenazlar gibi enzimlerin 

katalize ettiği reaksiyonlar sırasında oluĢur (2). 

  

Oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine bozulmasına 

oksidatif stres denir. Yapılan bilimsel çalıĢmalar, oksidatif stresin birçok 

hastalıkta merkezi bir rol oynadığını göstermiĢtir. KOAH patogenezinde de 

özellikle inflamatuar hücrelerden salınan ROT’un oluĢturduğu oksidatif stresin 

önemli olduğu düĢünülmektedir (21, 66). 

  

Süperoksit radikali, moleküler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi 

sonucu meydana gelir. Bu durum biyolojik sistemlerde yaygın olarak 

gerçekleĢtiğinden, canlılar için önemlidir. Canlılarda çok sayıda enzimatik ve 

enzimatik olmayan tepkimelerle süperoksit üretilir (37, 80).  

 

Hidrojen peroksit (H2O2), oksijenin enzimatik olarak iki elektronla 

indirgenmesi veya peroksitlerin dismutasyonu sonucu oluĢur. pK'sı10.6 

olduğundan, nötral ve asidik koĢullarda net yük taĢımayan H2O2, biyolojik 

zarları kolayca geçebilir. Yapısında paylaĢılmamıĢ elektron içermediğinden 
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radikal özelliği taĢımasa da, Cu, Fe gibi metal iyonlarının varlığında, hidroksil 

radikalinin öncülü olarak davranmaktadır (37, 89). 

 

Hidroksil radikali, biyolojik ve kimyasal sistemlerde iki mekanizma ile 

oluĢabilir. Birincisi, iyonlaĢtırıcı radyasyonun etkisiyle sulu ortamda su 

moleküllerinin iyonlaĢmasıyla gerçekleĢir. Bu tepkimeler çok kısa bir süre 

içinde gerçekleĢir ve bunun sonucunda üretilen 
·

OH, radyasyonun 

canlılardaki zararından sorumlu baĢlıca kimyasal bileĢiktir. Hidrojen 

peroksidin eksik indirgenmesiyle olan ikinci reaksiyon hidroksil radikalinin en 

önemli kaynağıdır. Hidroksil radikali; yağ asitleri, nükleik asitler, 

karbonhidratlar ve proteinler gibi çeĢitli moleküllerden bir proton çıkarıp 

karbon merkezli organik radikallerin oluĢmasına neden olmaktadır (14, 35, 

37). 

 

Singlet oksijenin (
1

O
2
) ortaklanmamıĢ elektronu bulunmadığı için 

radikaller arasında gösterilmese de, spin kısıtlaması olmadığı için reaktivitesi 

çok yüksektir. Organizmada, pigmentlerin oksijenli ortamda ıĢığı 

absorblaması sonucu, hidroperoksitlerin metal varlığındaki yıkım 

tepkimelerinde ya da kendiliğinden dismutasyon tepkimeleri sırasında 

oluĢabilir. Singlet oksijen doymamıĢ yağ asitleri ile tepkimeye girdiğinden 

peroksi radikalini (ROO
.

) oluĢturur ve OH kadar etkin bir Ģekilde lipid 

peroksidasyonunu baĢlatabilir  (2, 37). 

 

 Hidroperoksil (perhidroksil radikali, HO2
-) süperoksit radikalinin düĢük 

pH'da (pK(a): 4.8) protonlanmasıyla oluĢur ve daha kuvvetli bir oksidandır 

(16). 

 

Alkoksil radikali, Fe+2 gibi geçiĢ metallerinin lipid hidroperoksidi 

indirgemesi ile oluĢmaktadır. Buna bağlı olarak okside düĢük dansiteli 
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lipoproteinin (LDL) meydana gelmesi nedeni ile devam eden süreçte hücre 

ölümü gerçekleĢmektedir (14). 
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1.3. Nitrik Oksit 

 

BaĢlangıçta nitrik oksitin (NO) basit bir atmosfer atığı olduğu 

düĢünülmekteyken, 1987 yılında damar endotelinden, endotel kaynaklı 

gevşeme faktörü (EDRF) olarak bilinen maddenin izole edilmesi sırasında 

nitrik oksit sentetaz (NOS) tespit edilmiĢ ve sonraki yıllarda EDRF'nin NO 

olduğu anlaĢılmıĢtır (30).  

 

1987 yılına kadar organizmada bulunuĢ sebebi ve üstlendiği rol 

hakkında çok az Ģey bilinen NO'nun, fizyolojik ve patolojik olaylarda merkezi 

bir rol oynayan önemli bir molekül olduğunu göstermiĢtir. NO, arjininin NOS 

tarafından oksitlenmesiyle ya konstitutif ve kalsiyuma bağımlı olarak ya da 

indüklenebilir ve kalsiyumdan bağımsız olarak sentez edilir. Endojen olarak 

üretilen NO, immun sistemi regüle etmesinin yanı sıra, vasküler tonusun ve 

nöronal iletinin düzenlenmesi de dahil olmak üzere pek çok fizyolojik olayda 

önemli bir rol oynar. NO; suda ve yağda çözünebilen, solüsyon içinde 

yarılanma ömrü 30 saniye olan ve kolaylıkla nitrit (NO2¯) ve nitrata (NO3¯) 

okside olabilen renksiz ve stabil bir gazdır. DüĢük konsantrasyondaki NO, 

O2'e nazaran hemoglobine 3000 kat daha fazla affinite ile bağlanır. 

Hemoglobin oksi formunda iken, NO'yu kısa sürede nitrata (NO3¯) oksitler. 

Özellikle dolaĢımdaki oksihemoglobin NO için kuvvetli bir inhibitördür (42,84). 

 

NO, oksijen yokluğunda oldukça stabildir. Fakat hava ile temas 

durumunda hızla oksijenle reaksiyona girerek nitrojen diokside (NO2) 

dönüĢür. NO2 doku hasarı yapabilecek toksik bir gazdır. Pnömoni, pulmoner 

ödem ve amfizeme neden olabilir. NO, sinir sisteminde fizyolojik ve patolojik 

rolleri olan ve nöral morfogenezde ve sinapsların Ģekillenmesinde rol 

oynayan; nörotransmitter salınımını ve gen ekspresyonunu düzenleyen 

benzersiz bir biyolojik moleküldür. AĢırı üretilmesi halinde ise, bir nörotoksin 

olarak karĢımıza çıkmaktadır. NO'nun diğer bir patofizyolojik iĢlevi de, 
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oksidan/antioksidan denge üzerindeki etkileridir. Yapılan çalıĢmalar NO'nun 

hem pro-oksidan hem de anti-oksidan mekanizmalarda rol oynayabileceğini 

göstermiĢtir. Antioksidan özelliklerini, diğer serbest radikallerle etkileĢerek 

gösterir (22, 26, 76). 

 

 

 

Şekil 1. Nitrik Oksitin Sentezi  

 

Yüksek oranda diffüze olabilen intrasellüler bir sinyal molekülü olan 

NO, NOS enziminin katalizi ile sentezlenir. Farklı kromozomlar üzerinde 

lokalize, farklı genler tarafından kodlanan 3 farklı NOS izoformu belirlenmiĢtir. 

Bunların ikisi (endotelyal NOS ve nöronal NOS) yapısal olarak eksprese edilir 

(cNOS); üçüncüsü ise indüklenebilir enzim formundadır (iNOS). cNOS 

izoenzimi, özellikle damar endoteli, idrar yolu dokuları, periferik ve santral 

sinir sistemi gibi dokularda lokalizedir. Bu dokularda inaktif halde bulunan 

NOS, hücre içi iyonize kalsiyum konsantrasyonunun artması ve kalsiyum 

iyonlarının kalmoduline bağlanmasıyla aktifleĢir ve L-arjininden NO 

sentezlenir. Ancak sentez süresinin kısalığı, sentezlenen NO miktarının 

oldukça düĢük olmasına sebep olur. Çünkü hücre içi iyonize kalsiyum 
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konsantrasyonu azalmaya baĢladığı anda, enzim tekrar inaktif forma geçer 

ve NO sentezi durur ( 8, 15, 53, 84). 

 

iNOS, özellikle monosit-makrofaj, nötrofil, hepatosit ve damar endotel 

hücrelerinin birtakım sitokinlerle aktivasyonu sonucu, NOS'un indüksiyonu ve 

NO sentezi gerçekleĢir. Özellikle bakteri lipopolisakkaritleri ve IFN-γ veya 

yüksek konsantrasyonda lipopolisakkaritle uyarılan makrofajlar çok miktarda 

NO üreterek, yabancı hücrelerde (bakteri, parazit, tümör hücresi gibi) hücre 

öldürücü etkiler ortaya çıkarır. Ġndüksiyon sonrası NO sentezi, uzun süre 

(saatlerce hatta günlerce) devam edebilir. Bununla birlikte, uzun süreli ve 

aĢırı miktarda NO sentezlenmesi, makrofaj ve diğer dokularda da harabiyete 

yol açabilir. iNOS indüksiyonu L-arjinin analogları ve glukokortikoidlerce 

inhibe edilebilmektedir. iNOS eksikliğinin immun cevabı etkilediği ve bazı 

enfeksiyonların görülme riskini artırdığı tespit edilmiĢtir. NO, düz kasların 

gevĢemesini sağlayarak kan basıncını, kan akım hızını ve dolayısıyla kalp 

kasılmasını regüle eder; trombositlerin adezyon ve agregasyonlarını baskılar; 

endotel hücresi ve vasküler düz kas hücrelerinde ise antiproliferatif etki 

gösterir (8, 15, 53, 59). 

 

 Birçok hormon ve ilaç hücre içi etkilerini hücre yüzeyindeki spesifik 

reseptörlerine bağlanarak ve hücre içi cAMP konsantrasyonunu artırarak 

gösterirken, NO hücre membranını geçerek demir ve/veya sülfür içeren 

proteinlere bağlanır ve bir dizi biyokimyasal mekanizmayı tetikler. NO 

etkisiyle hücre içi guanilat siklaz aktive olur ve Guanozin trifosfat (GTP)'dan 

ikincil haberci olan siklik guanozin monofosfat (cGMP) oluĢur. cGMP ise, kas 

gevĢemesi, sinapstan uyarı geçiĢi gibi hücre içi süreçleri düzenler. Böylece 

NO, guanilat siklaz aktivitesini etkileyerek damar dilatasyonu, sinirlerden 

uyarı geçiĢi gibi fonksiyonları gerçekleĢtirir. Ayrıca, merkezi sinir sisteminde 

hafıza oluĢumu, denge, uyarı geçiĢi, koku alma gibi birçok fonksiyonları 

destekler. Periferik sinir sisteminde ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri 

etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitoüriner ve gastrointestinal 



18 
 

fonksiyonların düzenlenmesine katkıda bulunur. DolaĢım sisteminde 

trombosit agregasyonunun ve adezyonunun engellenmesi, kalp kasının 

düzenlenmesi gibi olaylara da iĢtirak eder. Pulmoner sistemde, inhale NO, 

pulmoner hipertansiyonu normale çevirebilir ve akciğer fonksiyonları 

bozulmuĢ hastalarda, solunum fonksiyonları normalize edebilir (84). 
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1.4. Lipit Peroksidasyonu 

 

Oksidatif stres; vücutta proteinler, nükleik asitler ve lipitler baĢta olmak 

üzere birçok molekülü etkilemektedir. Oksijen radikalleri amino asit yan 

zincirlerinin yapısını bozarak protein agregatlarının oluĢumuna yol açar ve 

peptid bağlarını koparabilir (33, 66), ayrıca DNA'yı etkileyerek hücrede 

mutasyona ve hücre ölümüne kadar varan süreci tetikleyebilir. Sitotoksisite, 

büyük oranda nükleik asit-baz modifikasyonlarından doğan kromozom 

değiĢikliklerine veya DNA'daki diğer bozukluklara bağlıdır. Yapılan bilimsel 

çalıĢmalar, serbest radikallerin yol açtığı DNA hasarının KOAH'ın 

patogenezinden sorumlu mekanizmalardan biri olduğunu göstermiĢtir (52, 

56). 

 

Vücutta yapısal ve iĢlevsel pek çok fonksiyon üstlenen lipitler, oksidatif 

stresin en önemli hedeflerinden biridir. Serbest radikaller yan zincir metilen 

karbonundan bir hidrojen atomu ayırarak lipid peroksidasyon reaksiyonlarını 

tetiklerler. OluĢan karbon merkezli lipid radikali aerobik hücrelerde oksijenle 

reaksiyona girerek peroksil radikalini oluĢturur. Peroksil radikalleri çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerini lipit hidroperoksitlere dönüĢtüren bir zincir 

reaksiyonuna neden olur. Lipit peroksidasyonu (LPO) membran 

fonksiyonlarını bozabilir, membrana bağlı reseptör ve enzimleri inaktive 

edebilir, membran akıĢkanlığına zarar verebilir ve membran geçirgenliğini 

artırabilir. Lipit hidroperoksitler antioksidanlarla (α-Tokoferol gibi) veya demir 

içeren proteinlerle (hemoglobilin gibi) etkileĢebilir; sonuçta hidrokarbon gazlar 

(etan,pentan) ve doymamıĢ aldehitler (MDA) oluĢturur. 

 

MDA, doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucunda oluĢan 

baĢlıca bir sekonder ürün olup,  bu ürünün uzun ömürlü ve yüksek 

reaktiviteye sahip olması sebebiyle dokulardaki düzeyleri 1960’lı yıllardan 

günümüze kadar peroksidasyonun Ģiddetini belirlemek için kullanılmaktadır. 

MDA gibi reaktif aldehitler oluĢtukları bölgeden uzağa diffüze olabildikleri için 

uzak bölgelerde de doku hasarına sebep olabilirler. MDA en çok linoleik asit, 
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araĢidonik asit, dokosahekzaenoik asit gibi ikiden fazla çift bağ içeren 

doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonu ile oluĢmaktadır. Bazen 

eikozonoidlerin enzimatik metabolizması sırasında da ortaya çıkabilmektedir. 

DeğiĢik izoformlarda bulunması pH değiĢikliklerine bağlıdır. Fizyolojik pH’da 

serbest enolat formunda bulunan MDA, amino gruplarına karĢı düĢük 

reaktivite gösterirken düĢük pH’da reaktivitesinin artmasından dolayı 

proteinleri de olumsuz etkilemektedir.  

 

MDA, özellikle lizin kalıntıları olmak üzere birçok kalıntıda 

modifikasyonlara, molekül içi ve moleküller arası çapraz bağların oluĢmasına 

neden olmaktadır. MDA’nın hücre membranlarının geçirgenliğini artırdığı, 

membranların iyon alıĢveriĢine etki ederek hücre içi iyon dengesini bozduğu, 

enzim aktivitelerinin bozulmasına, DNA’nın yapısında kırılmalara ve baz 

değiĢimlerine neden olduğu bildirilmektedir (30, 66 ,67). 
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Şekil 2. Lipit Peroksidasyonu ve MDA OluĢumu (67) 
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1.5. Antioksidanlar 

 

Reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği 

hasarı önleyen savunma mekanizmaları olan antioksidanlar, peroksidasyon 

zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya ROT’ni toplayarak lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar, endojen ve eksojen 

kaynaklı antioksidanlar olmak üzere; endojen antioksidanlar ise enzimatik ve 

enzimatik olmayan antioksidanlar olmak üzere ikiye ayrılabilir. Enzimatik 

antioksidanlar, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon redüktaz (GSH-R)’dır. Enzimatik olmayan 

antioksidanlar ise, Vitamin E, beta karoten, vitamin C, melatonin, redükte 

glutatyon (GSH), albumin, bilirubin, ürik asit ve ferritindir. Amonyum persülfat, 

benzoil peroksit,  bütilehidroksitoluen (BHT), bütilehidroksianisol (BHA), 

dodesilgallat, gumbenzoin, lauril, propilgallat, nordihidroguaiaretik asit 

(NDGA), sodyum bisülfür, statinler, ACE inhibitörleri, B-blokörler, anjiyotensin 

I reseptör blokörleri, selenyum ve folik asit ise eksojen antioksidanlar 

arasında sıralanabilir (2, 23). 

  

 Süperoksit dismutaz, çeĢitli prostetik gruplar taĢıyan metalloenzimlerin 

bir grubu olup,  CuZn-SOD sitoplazmada, Mn- SOD ise, mitokondrilerde yer 

alır. SOD, ROS’lardan süperokside bir elektron vererek H2O2’ye indirger. 

SOD’un antioksidan etkisi süperoksit ile Fe+3 ‘ün, Fe+2’ye indirgenmesi 

sonucunda hidroksil radikalinin oluĢmasının engellenmesi Ģeklindedir (14, 

47). CAT, antioksidan savunmanın ikinci önemli basamağını oluĢturur ve 

hidrojen peroksiti oksijen ve suya dönüĢtürür (2). Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), H2O2 ve organik hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini 

katalizler ve aktivasyonu için selenyuma ihtiyaç duyar. Katalizlediği 

reaksiyonda peroksitler indirgenirken redükte glutatyon (GSH) okside 

(GSSG) olmaktadır. GSH-Px, diğer antioksidanlarla birlikte solunum 

patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik 

hücrelerin zarar görmelerini önler. Eritrositlerde oksidan strese karĢı en etkili 
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antioksidandır (2, 4, 14). GSH redüktaz enzimi, pentoz fosfat yolunda üretilen 

NADPH’ın varlığında, ROT tarafından okside edilen glutatyonun redükte 

forma dönüĢmesini sağlar. Eritrosit, karaciğer ve böbrekte bol bulunan enzim, 

prostetik grup olarak 2 adet flavin adenin dinükleotit (FAD) içerir (34, 81). 

 

E vitamini hücre membranlarını serbest radikal aracılı peroksidatif 

hasardan korur ve doğanın en etkin zincir kırıcı antioksidanı olarak kabul 

edilmektedir. Fenolik çekirdeği, membran yüzeyinde antioksidan olarak etki 

ederken, yan zincirindeki metil grupları, membran yağ asitlerinin çifte 

bağlarınca oluĢturulmuĢ ceplere girerek membranı stabilize etmektedir. 

Karotenoidler (β-Karoten, Likopen, Zeaksantin, Lutein) genelde turuncu, sarı 

bileĢikler olup, genellikle bitkilerde bulunan pigmentlerdir. A vitamininin 

metabolik ön maddesi olan β-karoten singlet oksijeni baskılama, süperoksit 

radikalini temizleme gibi koruyucu etkilere sahiptir. Askorbik asit iyi bir 

redükleyicidir. Hücrelerin sitozolik ve membran komponentlerini oksidatif 

hasardan korur. Askorbik asit aynı zamanda, prolinhidroksilaz, 

lizinhidroksilaz, 4-hidroksifenilpirüvatdioksijenaz, dopamin β-hidroksilaz ve 

triptofanhidroksilaz gibi oksidasyon enzimlerinin de koenzimidir. Melatonin, 

baĢlıca pineal bezden sentezlenen ve organizmada çok değiĢik fonksiyonlar 

üstlenen bir hormondur. Temel fonksiyonu, sirkadiyen ritmin düzenlenmesidir 

ve gece karanlıkta sekrete edilerek, uyku getirici bir etki gösterir. Bu etkinin 

yanı sıra, immun sistemin stimülasyonu, inflamasyonun baskılanması, 

serbest radikallerin temizlenmesi ve antioksidan enzimlerin uyarılması gibi 

etkiler de göstermektedir (2, 64, 65).  

 

Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisinden oluĢan, intrasellüler 

konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptittir. Önemli bir indirgeyici ajan ve 

antioksidan olan GSH, hücrenin oksido-redüksiyon dengesinin 

sürdürülmesinde ve hücrelerin endojen ve ekzojen kaynaklı oksidanların 

zararlı etkilerinden korunmasında görev almaktadır (18, 41). Albümin, 
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organizmada birçok iĢlevine ek olarak bakır iyonunu bağlama özelliğine de 

sahiptir ve böylece bakır iyonuna bağlı lipit peroksidasyonunu ve hidroksil 

radikali oluĢumunu önlemektedir (13). Ürik asit, hidroksil radikali ile hipoklorik 

asit gibi güçlü oksidanları inaktive edebilme yeteneğine sahiptir (7). Bilirubin, 

indirgeyici özelliğinden dolayı, ekstrasellüler sıvıda bir antioksidan olarak 

iĢlev görebilir. Bununla birlikte, bakır iyonlarının varlığında, ROT’nin 

oluĢumuyla (özellikle hidroksil radikali), DNA hasarına yol açabileceğinden 

dolayı, aynı zamanda prooksidan özelliklere de sahiptir (5, 78). 
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2. MATERYAL VE METOT 

 

ÇalıĢmada materyal olarak Kars Devlet Hastanesi Göğüs Hastalıkları 

servisinde yatan ve daha önceden KOAH teĢhisi konulmuĢ 20 kadın ve 20 

erkek hastanın, kontrol grubu olarak ise sigara kullanmayan, herhangi bir 

kronik ve/veya solunum yolu hastalığı olmayan 9 kadın ve 11 erkek toplam 

20 gönüllü bireyin kan örnekleri kullanılmıĢtır. Hasta grubu olarak seçilen 

kadınlardan hiçbirinde sigara içme hikayesi yoktu. 

 

2.1 Kan Örneklerinin Toplanması ve İşlenmesi 

 

Hastalar oturur pozisyonda iken iki ayrı antikoagulanlı tüpe venöz kan 

örnekleri alındı ve soğutmalı santrifüjde 3000 rpm'de 10 dakika santrifüj 

edilerek serumlar ayrıldı ve ependorf tüplere aktarılıp, – 40 0C'de çalıĢma 

gününe kadar muhafaza edildi. MDA ve NO düzeylerinin ölçümü Kafkas 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarında 

yapıldı. 

 

2.2 Plazmada MDA Tayini  

  

Plazmada MDA tayini Yoshioka ve ark.’nın (88) bildirdiği yönteme göre 

ölçüldü. 
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2.2.1  Deneyin Prensibi 

  

Tiyobarbütirik asit (TBA) tepkimesinde lipit içerik, düĢük pH ve TBA 

varlığında ısıtıldığında 535 nm’de maksimum pik oluĢturan stabil kırmızı-

pembe renk meydana gelir. Kırmızı-pembe renk, MDA molekülü ile iki TBA 

molekülünün birleĢmesi sonucu oluĢan kromojenden dolayıdır. MDA’nın bir 

kısmı peroksidasyon sırasında, büyük çoğunluğu ortam asitleĢtirildikten 

sonra uygulanan ısıtma aĢamasında LPO’nun yıkılması sonucu oluĢur. 

 

2.2.2 Deneyde Kullanılan Çözeltiler 

 

Triklorasetik asit (% 20): 20 g triklorasetik asit (TCAA) distile suda çözüldü 

ve hacim 100 ml'ye tamamlandı. 

 

Tiyobarbütirik asit (% 0,67): 1,675 g tiyobarbütirik asit (TBA) distile suda 

çözüldü ve hacim 250 ml' ye tamamlandı. 

 

Stok Standart Çözelti (20 mmol/L): 0,494 ml 1,1,3,3-tetraetoksipropan (d: 

0,92; % 97; MA: 220,3) 100 ml alkolde çözülerek, 20 mmol/l'lik stok standart 

çözelti hazırlandı. 

 

Kalibrasyon Eğrisinin Hazırlanması: 20 mmol/L’lık Stok Standart 

Çözeltiden 0,1 ml alınarak hacmi 100 ml'ye tamamlandı ve 20 mol/L'lik 

standart çözelti elde edildi. Bu çözelti ile 20-10-5-2,5-1,25-0,625-0.3125 

mol/l'lik dilüsyonlar hazırlanarak aĢağıda açıklandığı Ģekilde çalıĢıldı. 535 

nm’de köre karĢı optik dansiteleri okundu ve kalibrasyon eğrisi çizildi. 
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2.2.3  Deneyin Yapılışı 

  

Test ve kör olarak iĢaretlenen cam deney tüpleri alındı ve test tüpüne 

0.5 ml plazma, kör tüpüne 0.5 ml distile su pipetlendi. Bütün tüplere 2,5 ml  % 

20 ‘lik TCAA ve 1 ml TBA ilave edildi. Tüpler 90 0C’lik su banyosunda 30 

dakika inkübe edildi, soğutuldu ve üzerine 4 ml n-bütanol pipetlenerek 3000 

rpm'de 10 dakika santrifüj edildi. Daha sonra n-bütanol tabakası baĢka bir 

tüpe aktarılarak 535 nm’de köre karĢı testin absorbansı spektrofotometrede 

okundu. 

 

Tablo 3. MDA Ölçüm Yöntemi 

 Kör Test 

Plazma 

Distile su 

- 

0.5 ml 

0.5 ml 

TCAA 2.5 ml 2.5 ml 

TBA 

                        

1 ml 

 

1 ml 

90 C'de 30 dakika inkübe edildikten sonra tüpler su altında soğutuldu. 

____________________________________________________________ 

n-Bütanol 4 ml 4 ml 

3000 rpm'de 10 dakika santrifüj edildi. 

OluĢan tabaka ayrılarak 535 nm'de köre karĢı optik dansiteler okundu.  
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2.2.4 Sonuçların Hesaplanması 

 Sonuçlar kalibrasyon eğrisinden bakılarak bulundu. 

 

 

Grafik 1. MDA Düzeyinin Saptanmasında Kullanılan Kalibrasyon Eğrisi 

 

 

2.3 Plazmada Nitrik Oksit Tayini 

 

Nitrik oksit düzeyleri Miranda ve ark.’nın (48) bildirdikleri yöntemle 

tayin edildi. 

  

2.3.1 Deneyin Prensibi 

 

Nitrat, vanadyum (III) klorür ile nitrite dönüĢtürülür. Nitritle 

sülfanilamidin asidik ortamda N-(1-Naftil) etilen diaminedihidroklorür ile 
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reaksiyonu sonucu kompleks diazonyum bileĢiği oluĢur. OluĢan bu renkli 

kompleks 540 nm’de ölçülür. Nitrit ve nitrat ölçümleri ayrı ayrı yapıldıktan 

sonra ikisinin toplamı NO düzeylerini gösterir. 

 

2.3.2 Deneyde Kullanılan Çözeltiler 

 

Çinko Sülfat (% 10): 10 g çinko sülfat distile suda çözülerek hacim 100 ml’ye 

tamamlandı. 

 

Sodyum Hidroksit (0,3 M): 1,2 g sodyum hidroksit distile suda çözülerek 

hacim 100 ml’ye tamamlandı. 

 

1 M HCI: 8,29 ml HCI (d: 1,19; %37; MA: 36,46) içinde bir miktar distile su 

bulunan balon jojede çözülerek hacim 100 ml’ye tamamlandı. 

 

Vanadyum (III) Klorür (% 0,8): 800 mg vanadyum (III) klorür 1 M HCI’de 

çözülerek hacim 100 ml’ye tamamlandı. 

 

Sülfanilamid (% 2): 2 g sülfanilamid % 5’lik HCI’de çözülerek hacim 100 

ml’ye tamamlandı. 

 

Naftil Etilen Diamin Dihidroklorür (% 0,1): 100 mg 1-Naftil etilen 

diaminedihidroklorür (NEDD) distile suda çözülerek hacim 100 ml’ye 

tamamlandı. 
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Griess Ayıracı: 50 ml % 0,1 NEDD ve 50 ml % 2 sülfanilamid eĢit miktarda 

karıĢtırıldı.  

Stok Nitrit Çözeltisi (1 mM): 6,9 mg NaNO2 distile suda çözülerek hacim 

100 ml’ye tamamlandı.  

 

Stok Nitrat Çözeltisi (1 mM): 8,5 mg NaNO3 distile suda çözülerek hacim 

100 ml’ye tamamlandı.  

 

Kalibrasyon Eğrisinin Hazırlanması: 1 mM’lık stok nitrit ve nitrat 

çözeltilerinden 200 – 100 – 50 – 25 - 12,5 - 6,25 - 3,125 M’lık dilüsyonlar 

hazırlanarak nitrat ve nitrit analizlerindeki iĢlemler gerçekleĢtirildi. 540 nm’de 

köre karĢı optik dansiteleri okundu ve kalibrasyon eğrisi çizildi.  

 

 

Grafik 2.  Nitrat Düzeyinin Saptanmasında Kullanılan Kalibrasyon Eğrisi 
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2.3.3 Numunelerin Deproteinize Edilmesi 

 

400 l serumun üzerine 200 l 0,3 M NaOH ilave edilerek vortekslendi 

ve 5 dakika beklendikten sonra 200 l % 10'luk ZnSO4 eklenerek tekrar 

vortekslendi. Numuneler 14000 rpm'de 10 dakika santrifüj edildikten sonra 

üstteki berrak sıvı analiz için ayrıldı. 

 

2.3.4 Nitrat Analizinin Yapılışı 

 

Mikroplak kuyucuklarına 100 l plazma pipetlendi. Tüm kuyucuklara 

100 l VaCl3ve 100 l griess ayıracı ilave edildi. 30 dakika 37C’ de etüvde 

inkübe edildikten sonra 540 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. 

 

Tablo 4. Nitrat Ölçüm Yöntemi 

 Kör Test 

Distile Su 100 l - 

Plazma - 100 l 

Vanadyum (III) Klorür 100 l 100 l 

Griess Ayracı 100 l 100 l 

 

37 C’de 30 dk inkübe edildikten sonra 540 nm’de okundu. 
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2.3.5 Nitrit Analizinin Yapılışı 

 

Mikroplak kuyucuklarına 100 l numune, ve 100 l griess ayıracı 

pipetlendi. 30 dakika 37 C‘de etüvde inkübe edildikten sonra absorbanslar 

540 nm dalga boyunda okundu. 

 

Tablo 5. Nitrit Ölçüm Yöntemi 

 Kör Test 

Distile Su 100 l - 

Plazma - 100 l 

Griess Ayracı 100 l 100 l 

 

37 C’de 30 dk inkübe edildikten sonra 540 nm’de okundu. 

 

Kalibrasyon Eğrisinin Hazırlanması: 1 mM’lık stok nitrit ve nitrat 

çözeltilerinden 200 – 100 – 50 – 25 - 12,5 - 6,25 - 3,125 M’lık dilüsyonlar 

hazırlanarak nitrat ve nitrit analizlerindeki iĢlemler gerçekleĢtirildi. 540 nm’de 

köre karĢı optik dansiteleri okundu ve kalibrasyon eğrisi çizildi.  
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Grafik 3. Nitrit Düzeyinin Saptanmasında Kullanılan Kalibrasyon Eğrisi 

 

 

2.3.6 Sonuçların Hesaplanması 

 

Kalibrasyon eğrisine bakılarak bulunan nitrat ve nitrit 

konsantrasyonları toplandı ve nitrik oksit konsantrasyonu bulundu (48). 

 

Nitrik Oksit (M) = Nitrat (M) + Nitrit (M) 

 

 

 

 

 

 

 

 

R² = 0,999

0

40

80

120

160

200

0 0,5 1 1,5 2

K
o

n
s

a
n

tr
a

s
y
o

n
 

(m
M

)

Absorbans

Nitrit Standart Grafiği 



34 
 

3. BULGULAR 

 

ÇalıĢmada, KOAH’lı erkek ve kadın hastalarda MDA düzeyleri kontrol 

grubu olarak kullanılan sağlıklı bireylere göre önemli derecede artıĢ 

gösterirken (p<0,001), KOAH’lı kadın ve erkek hastalar arasında istatistiksel 

açıdan herhangi bir fark belirlenemedi.  

 

ÇalıĢmada, KOAH’lı erkek ve kadın hastalarda NO düzeyleri kontrol 

grubu olarak kullanılan sağlıklı bireylere göre önemli derecede düĢüĢ 

gösterirken (p<0,001), kadın ve erkek hastalar arasında istatistiksel  herhangi 

bir fark belirlenemedi. 

 

 

Tablo 6. KOAH’lı Hastalarda MDA ve NO Düzeyleri 

 

PARAMETRE  KONTROL   KOAH 

    n=20   ERKEK (n=20)  KADIN (n=20)        

 

MDA (mol/l)  0,64± 0,12
a
  7,72±0,32

b
 7,68±0,25

b 
           p<0,001  

NO (mol/l)  142,35±35,8
a
  103,51±45,7

b
 98,84±51,6

b
       p<0,001 
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Grafik 4. KOAH’lı Hastalarda MDA düzeyleri 

 

 

 

 Grafik 5. KOAH’lı Hastalarda NO düzeyleri 
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4. TARTIŞMA 

 

 Hava yolu obstruksiyonu ile karakterize , yaygın ve kronik bir hastalık 

olan KOAH, hem iĢ gücü kaybı hem de tedavi giderleri nedeniyle büyük çapta 

ekonomik zararlara yol açmaktadır. Yapılan çalıĢmalar tüm ölümlerin % 2-

8'inin sebebinin KOAH olduğunu göstermektedir. Mevcut veriler bu hastalığın 

dünya genelindeki ölüm nedenleri arasında 3. sırayı alacağını göstermektedir 

(9, 20, 69). 

  

KOAH'ta ROT-aracılı hücre sinyal yollarının ve inflamatuar cevabın 

moleküler mekanizmalarının anlaĢılması, antioksidanlar yoluyla yeni tedavi 

stratejilerinin geliĢtirilebilmesi açısından son derece önemlidir (10, 62).  

   

Lipitler, oksidatif stresin en önemli biyolojik hedeflerinden biridir. 

Poliansature yağ asidi peroksidasyonunun düĢük molekül ağırlıklı bir son 

ürünü olan MDA, oksidatif stresin bir belirteci olarak yaygın Ģekilde 

kullanılmaktadır (27, 67). Bugüne kadar, KOAH'ta oksidan/antioksidan 

dengesinin bozulduğunu ve MDA seviyelerinin arttığını gösteren birçok 

çalıĢma yapılmıĢtır. Nadeem ve ark. (51), tarafından yapılan çalıĢmada, 

KOAH hastalarında, sigara içmeyen sağlıklı kontrollere göre, plazma MDA 

seviyelerinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Joppa ve ark. (32) da, KOAH 

hastalarında serum MDA konsantrasyonlarının daha yüksek; eritrosit GPX 

aktivitesinin ise daha az olduğunu bulmuĢlardır. Kluchova ve ark. (38) ise, 

eritrosit GPX aktivitesindeki düĢüklüğün ve serum MDA düzeyindeki 

yüksekliğin, ağır KOAH'ta, orta Ģiddetteki KOAH'a göre daha belirgin 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada, lineer regresyon analizi, FEV1 

değeri ile serum MDA seviyeleri arasında negatif korelasyon olduğunu 

göstermiĢtir. Benzer Ģekilde, Gumral ve ark. (24) tarafından yapılan bir 

çalıĢmada, KOAH'ın alevlenme periyodunda, stabil döneme göre MDA 

seviyelerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiĢ ve bu nedenle KOAH 
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alevlenmesinin artmıĢ oksidatif stresle iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür. 

Ayrıca, Sahin ve ark. (71), KOAH alevlenmesinde tedaviyle birlikte MDA 

seviyelerinin normale döndüğünü bulmuĢlar ve MDA'nın KOAH 

alevlenmesinde tedavinin baĢarısını gösteren bir belirteç olarak 

kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır.  

 

Yapılan çalıĢmada, KOAH’lı hastalarda MDA düzeylerinin kontrol 

grubu olarak kullanılan sağlıklı bireylere göre önemli derecede artıĢ 

gösterdiği (p<0,001) tespit edildi. Bu bulgu, daha önce yapılan birçok 

çalıĢmanın sonuçlarıyla uyumludur ve KOAH'ın etyopatogenezinde artmıĢ 

oksidatif stresin bir rol oynayabileceğini göstermektedir. KOAH'ta artmıĢ 

oksidatif stresin kaynağı, eksojen (inhale oksidanlar) veya endojen 

(inflamatuar hücreler tarafından üretilen ROT) olabilir (62). Hasta grubu kadın 

bireylerde sigara içimi öyküsü olmamasına rağmen, ortalama MDA düzeyleri, 

erkek hastalarınkinden istatistiksel olarak farklı değildi. Kadın hastaların 

tümünde tandır dumanına maruziyet öyküsü vardı ve bu durum, etyolojik 

faktörler arasındaki farklılığın KOAH'ta MDA düzeyleri üzerinde anlamlı bir 

etkisinin olmadığını göstermektedir. 

 

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz adı verilen bir grup enzimin etkisiyle 

hücre içinde L-arjininden üretilen ve vazodilatasyon, sinyal iletimi ve immun 

cevap gibi birçok hücresel olayda fonksiyon gören bir moleküldür (19). Nitrik 

oksit, solunum sistemi üzerinde farklı yönde birçok etki gösterebilir. 

Bronkodilatasyon, arteriyel vazodilatasyon, mukosiliyer klirensin artması, 

mikroorganizmalar üzerinde oluĢturduğu toksik etkiler, nitrik oksidin faydalı 

etkileri arasında sayılabilir. Bununla birlikte, peroksinitrit üzerinden hücresel 

hasarı artırması, hava yollarında oluĢan inflamasyonu tetiklemesi, hava 

yollarında hiperemiye, ödeme ve mukus sekresyonuna yol açması gibi zararlı 

birtakım etkileri de vardır (55). NO, reaktif oksijen radikallerini bağlayarak, 

hücreleri oksidatif hasara karĢı koruyucu bir özellik gösterebileceği gibi, 
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NO’dan köken alan reaktif yan ürünler (peroksinitrit gibi), çeĢitli 

biyomoleküller üzerinde nitrozatif hasar da oluĢturabilir (19, 63).  

 

KOAH’ta, NO seviyelerinin nasıl etkilendiği ve bunun KOAH 

patogenezindeki rolü tartıĢmalıdır (77). Clini ve ark. (11) KOAH’lı kiĢilerde, 

sağlıklı kontrollere göre, ekshale edilen nitrik oksit seviyelerinin daha düĢük 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. Ayrıca aynı çalıĢmada, FEV1’i %35’in altında 

olan Ģiddetli KOAH’lılarda, FEV1 değeri %35’in üzerinde olan KOAH 

hastalarına göre, ekshale NO seviyelerinin daha düĢük olduğu görülmüĢtür. 

Buna karĢın Corradi ve ark. (12) ekshale edilen NO seviyelerinin, KOAH 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğunu bulmuĢlardır. 

Rutgers ve ark. (68) ise, sağlıklı kiĢiler ve KOAH hastaları arasında ekshale 

edilen NO oranı, balgam makrofajlarındaki iNOS ekspresyonu ve balgam 

sıvısındaki nitrat ve nitrit seviyeleri arasında herhangi bir farklılık 

bulamamıĢlardır. Aynı Ģekilde, Nadeem ve ark. (51) tarafından yapılan 

çalıĢmada da, KOAH hastalarında, sağlıklı kontrollere göre, plazma total 

nitrat ve nitrit düzeylerinde bir farklılık tespit edilememiĢtir. 

  

Yapılan çalıĢmada, KOAH’lı kiĢilerde, sağlıklı kontrollere göre, NO 

seviyelerinin daha düĢük olduğu tespit edildi. Ġnflamatuar çevrenin NO 

sentezini indüklediği bilinmesine rağmen (6), hava yollarının kronik 

inflamatuar bir hastalığı olan KOAH’ta, sağlıklı kontrollere göre NO 

seviyelerinin daha düĢük olması, birkaç Ģekilde açıklanabilir. Kharitonov ve 

ark. (36) tarafından yapılan bir çalıĢmada, sigara içenlerde, içmeyenlere 

göre, ekshale edilen NO seviyelerinin daha düĢük olduğu bulunmuĢtur ve 

buna dayanılarak sigara içiminin nitrik oksit sentaz enzimini inhibe 

edebileceği öne sürülmüĢtür. Ayrıca, NO’in vazokonstrüksiyonu ve 

bronkokonstriksiyonu giderici, platelet agregasyonunu azaltıcı, enfeksiyon 

etkenlerine karĢı koruyucu etkileri olduğundan dolayı, sigara içenlerde kronik 

respiratuar ve kardiyovasküler hastalıkların riskinin artmasının, NO 
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azalmasıyla iliĢkili olabileceği de ifade edilmiĢtir.  Benzer Ģekilde Corradi ve 

ark. (12), sigara içen sağlıklı kiĢilerde nitrik oksit seviyelerinin azaldığını; 

ayrıca sigara içmeye devam eden KOAH hastalarında, sigara içmeyi 

bırakmıĢ KOAH hastalarına göre, NO düzeylerinin daha düĢük olduğunu 

tespit etmiĢlerdir. Bu bulgular, sigara içiminin NO sentezini bozduğunu ve 

nitrik oksidin bronkodilatasyon, mukosiliyer klirensin artması, 

mikroorganizmalarla mücadele gibi etkilerini engelleyerek KOAH geliĢimine 

zemin hazırlayabileceğini düĢündürmektedir. KOAH’lı kiĢilerde NO 

düzeylerini daha düĢük olması, tedavide kullanılan kortikosteroidlerle de 

iliĢkili olabilir: Kortikosteroid tedavisinin, iNOS’u baskılayarak NO seviyelerini 

azaltabileceği gösterilmiĢtir (6, 63, 86). Bu durum, steroid tedavisinin birtakım 

faydalı etkilerinin yanında, bazı zararlı yan etkilere de yol açabileceğini akla 

getirmektedir (77). KOAH hastalarında, sigara içimi ve kortikosteroidler 

dıĢında, NO üretimini baskılayan baĢka birtakım faktörler de olabilir. 

 

Sonuç olarak, yapılan çalıĢmada KOAH hastalarında, sağlıklı 

kontrollere göre MDA seviyelerinin arttığı ve NO seviyelerinin azaldığı tespit 

edildi. KOAH’ta MDA seviyelerinin artması, daha önce yapılan pek çok 

bilimsel çalıĢmaya paralel Ģekilde, KOAH patogenezinde oksidatif stresin 

önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. NO seviyelerindeki 

azalmanın, KOAH hastalarının sigara kullanma alıĢkanlığı veya tedavide 

aldıkları kortikosteroid ilaçlarla iliĢkili olabileceği kanaatine varıldı. NO 

seviyelerindeki bu azalma, KOAH’ta görülen hava yolu obstruksiyonunun 

geliĢimine katkıda bulunabilir. Bununla birlikte, NO molekülünün solunum 

sistemi üzerinde faydalı veya zararlı birçok farklı etki ortaya çıkarabileceği de 

unutulmamalıdır. KOAH etyopatogenezinde artmıĢ oksidatif stres ve NO 

sentezindeki muhtemel değiĢikliklerin moleküler mekanizmaları ile klinik 

yansımalarının yeterince anlaĢılabilmesi için, daha fazla sayıda ve daha 

kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç vardır.   
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5.ÖZET 

 

Kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), hava yolu inflamasyonu ile 

bronĢiol ve alveol duvarlarının harabiyeti ile karakterize kronik,ilerleyici ve 

inflamatuvar bir hastalıktır. Oksidan/antioksidan dengesizliğinin KOAH 

patogenezinde önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu çalıĢmada 

KOAH'lı hastalarda MDA ve NO seviyelerinin  araĢtırılması amaçlandı.  

 

KOAH'lı 40 hasta (20 erkek, 20 kadın) ve 20 sağlıklı kontrol (11 erkek, 

9 kadın) çalıĢmaya dahil edildi. Plazma MDA seviyeleri Yoshioka ve ark. 

tarafından tanımlanan metoda göre ve plazma NO seviyeleri Miranda ve ark. 

tarafından tanımlanan metoda göre belirlendi. 

 

Plazma MDA seviyeleri KOAH'lı kiĢilerde (erkekler için 7.72 ± 0.32 

µmol/L ve kadınlar için 7.68 ± 0.25 µmol/L ) kontrollerden (0.64 ± 0.12 

μmol/L) önemli ölçüde daha yüksek, KOAH'lı kadın ve erkekler arasında ise 

benzer olarak saptandı. Plazma NO seviyeleri kontrol grubu (142.35 ± 35.8 

M)ile karĢılaĢtırıldığında hasta grubunda (erkeklerde 103.51 ± 45.7 ve 

kadınlarda 98.84 ± 51.6 ) önemli ölçüde daha düĢük iken KOAH'lı kadın ve 

erkekler arasında benzerlik bulunamadı. 

 

Sonuç olarak, yapılan çalıĢmada KOAH hastalarında MDA 

seviyelerindeki artisan oksidatif stresle, NO seviyelerindeki azalmanın ise 

sigara kullanımı veya tedavi amacı ile alınan kortikosteroid ilaçlarla iliĢkili 

olabileceği kanısına varıldı. 
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 Bununla birlikte bu hastalığın geliĢimi ile iliĢkili mekanizmaların daha 

iyi anlaĢılabilmesi için daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: Kronik obstruktif akciğer hastalığı, malondialdehit, 

nitrik oksit 
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6.SUMMARY 

 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, 

progressive, and  inflammatory disease characterized by bronchiolar and 

alveolar wall damage and airway inflamation. Oxidant/antioxidant imbalance 

is considered as an important factor in the pathogenesis of COPD. The 

purpose of this study was to investigate the levels of MDA and NO in patients 

with COPD.  

 

Forty patients with COPD (20 men, 20 women) and twenty healthy 

controls (11 men, 9 women) were included in this study. Plasma MDA and 

NO levels were determined according to the methods described by Yoshioka 

et al. and MirHER anda et al., respectively. 

 

Plasma MDA levels were significantly higher in subjects with COPD 

(7.72 ± 0.32 µmol/L for men and 7.68 ± 0.25 µmol/L for women) compared 

with control group (0.64 ± 0.12 μmol/L). The MDA levels were similar 

between men and women with COPD. Plasma NO levels were significantly 

lower in patient group (103.51 ± 45.7 for men and 98.84 ± 51.6 M for 

women) compared with control group (142.35 ± 35.8 M). The NO levels 

were similar between men and women with COPD. 

 

In conclusion, our findings indicate that higher MDA levels in COPD 

group may be related to oxidative stress. Furthermore, the decrease in NO 

levels may be associated with smoking or with the use of steroids as a 

therapeutic agent.  
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However, further studies should be performed in order to better 

understand the pathologic process that leads to the disease. 

 

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, malondialdehyde, 

nitric oxide. 
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