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OZE1

Akut enfeksivonu bulunmayan, belirgin hava yolu obsiritksiyonu olan 20 KOALH'[1 hasta ve
11 saghkli denekte serum seruloplaz mia diizayieri incelendi. KOAH'h hastatarda serum serulop-
tazmin sevivesi kontro!l degerleriine gore 9, 36.5 daha yiliksek bulandu. Hasta grubunda, sigara
icen (n=11) ve icmeyenler (n=:-9) arasinda serun seruloplaz mn dezerlerinde fark saptanmadt.
Bulgularimiza gore; KOAH’h hastalarda yiikselmis serum seruloplaz nin dizeylerinin, sigara
iKiminden bafimsiz olarak geligen antioksidan aktivitenin bir 0lcita olabstecegi daginaldi.

Anahtar Kelimeler:. seruloplazmin, KQAH-seruloplazmin, KOAH, antioksidanlar, akut
faz reaktanlari. |

SUMMARY
INCREASED SERUM CERULOPLASMIN LEVELS
IN THE PATIENT WITH COPD
20 Chronic O{istructive Pulmonary Disease ((COPD; patients with severe airway obstruction
were evaluated. No acute exacerbation was preseni in patients and 11 healthy outpatients served
as control. An average increase of 36.5 9, was detected compared to control values. Serum
ceruloplasmin levels of smoker and non-smoker COPD patients showed no significant difterence.

Relatively increased serum ceruloplasmin levels in COVPD patients might be an indicator of
antioxidant activity developed independently from smoking.

Key Words: Ceruloplasmin, COPD-seruloplasmin, COPD, antioxidant, acute phasc reac.
tants. |

GIRIS VE AMAG

Kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH) ve o -antitripsin’in (-
AT, « 1-prottbmaz inhibitdrii) hercditer eksikligi arasindaki iligki. 1tk kez 1963
te Laurel ve Enksson tarafindan tamimlandi. Ancak bu kahtimsal egilimin,

:'" Irakya Unim Tip Fak. Gﬁgﬁs Hastaliklart Anabilim Dali.

** Trakya Oniv. Tip Fak. Halk Sagh& Anabilim Dal.
~#%¢ Trakya Univ. Tip Fak. Klinik Bakteriyoloji ve inieksiyon Hast. Anabilim D.
«+*s¢ Biruni Laboratuvari, Mecidiyekoy, Istanbul.



172 T. YILMAZ - B. TUTLUOGLU - A. SALTIK - H.M. TUGRUL - 0. GUZEL

amfizemli hastalarin yaklagik 7 2’sinde goOsterilmesi tizerine, akkiz amfizem
gelisiminde o ;-AT’in oksidatif inatkivasyonu konusunda ¢alismalar yogun-
lastirildi.

Giinlimiizde, KOAH patogenezinde proteolitik enzimler ve onlarin in-
hitorleri (proteaz-antiproteaz) arasindaki dengenin onemi bilinmektedir.
Nétrofil kaynakl elastaz’in alveol duvarindaki elastin’i yikarak amfizem ge-
lisimine yol ac¢tifi diisiintilmektedir (1, 2, 3). Noétrofil elastas’inin major in-
hibitorii olan «;-AT’in yapisindaki methionin-358’1n oksidasyonu ile, bu
molekiiliin anti-elastaz kapasitesinin 2000 kez azaldify gosterilmistic (4).
Boylece; patolojik doku hasarinda, notrofil proteazlardan ¢ok, sigara du-
mam gibi eksojen ve enflamatuvar hiicrelerde olusturulan endojen oksidan-
larin onemli ve direkt bir meditor olarak rol aldiklart sonucuna variimigtir

(1-3, 5-8).

Sigara igenlerde, hem sigara dumaninda bulunan, hem de terminal
bronsiollerde toplanan alveolar makrofaj ve nétrofiller (9, 10); siperoksit
anyon, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi toksik metabolitleri o-
lusturma ve salma yetenegine sahiptir. Bu metabolitlerin, her iki hiicre ti-
pinde spesifik graniillerde bulunan oksidatif bir protein olan myeloperoksi-
daz ile etkilesimi, ¢ok toksik olan hipoklorik asit’in (hipohalid radikal) olu-
sumuna neden olabilir (6, 7, 11-15).

Asag solunum yollarmnda bulunan bu oksidanlar, siiperoksit distmutaz
(SOD), katalaz, glutatyon gibi hiicre igi; seruloplazmin, «;-AT, vit-A, vit-
E, vit-C, methionin, transferrin, tirat ve bilirubin gib1 hiicre dist antioksidan-
lar ile etkisiz hale getirilirler. Yeterli antioksidan kapasite, sigara dumani ve
enflamatuvar hiicre kaynakli oksidanlarin «,-AT iizerine etkilerini karsila-
yvarak dengeyi saglar. Ancak oksidan yuku, antiproteaz miktarina gore ¢ok
1se; molekiiler, hiicre ve doku diizeyinde hasar olusabilir (3, 6, 12-16).

Sigara i¢enlerde, serumun ve Bronkoalveoler Lavaj (BAL) 1n temel anti-
oksidani olarak seruloplazmin diizeylerimin sigara igmeyenlere gore daha
yuksek bulundugu bildirilmistir (16-19). Yiikselmis serum seruloplazmin
diizeyleri 1le antioksidan aktivite (AOA) arasinda bir 1liski oldugu da
tanimlanmugtir (18, 19). KOAH’It hastalariigeren yalmzca bir ¢aligmada, sag-
likli bireylere gore daha yiiksek serum seruloplazmin diizeyleri saptanmisir
(20).

Bu c¢ahsmada; KOAR’L hastalarda ve benzer 6zellikteki kontrol de-
neklerinde serum seruloplazinin seviyeleri tayin edilerek, KOAH ile antiok-
sidanlar arasindaki ctkilesimin degerlendirilmesi amaclanmstir.
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YONTEM, ARAC-GEREC

Khmk radyoloyk ve solunum fonkswon testlerine (SFT ) dayanilarak
KOAH tanis: konmusg 20 hasta ile; 11 saghkli kontrol deneg galismaya ka-
tildi. Deneklerde son 1 ay icinde akut bir enfeksiyon gecirmemis olma; ates
ve piiriilan balgam ¢ikarmama kogulu arandi. Brondodilatator tedaviye de-
vam eden hastalari kortikosteroid kullanmiyor olmalarina dzen gosterildi.

Her 2 gruba iliskin parametreier, karsilastirmali olarak TABLO 1’de
sunulmaktadir. Yag, cinsiyet ve sigara igme davranmisi gibi bagimsiz deglg-
kenler agisindan gruplann benzer oldugu goriilmektedir.

SFT igin Gould Pulmograph (Model no. 12050, 12060) kullanilarak;
FVC, FEV, FEV/ FVC ve MMEF olgiimleri beklenilenin % si olarak ifa-
de edildi.

SFT ile ayn1 giin alinan kan drneklerinde sayim ve sedimentasyon galis-
malar: yapihp serumlar: ayrilarak -20 Cde sakladi. Her olguda 10kosit,
eritrosit sedimentasyon hizi, Hb, Htc, seruloplazmin, C-Reaktif Protein,
«,~AT, kompleman C;, fibrinojen ve protein elektroforezi ¢aligild:.

Seruloplazmin ve C-Reaktif Protein kantitatif; «,-AT, kompleman C,
ise radyal immindiffiizyon (RID) yontemi ile analiz edildi®*. RID ile
yapilan testler i¢in Behring firmasi Nor-Partigen Gen plaklart kullamids.
Fibrinojen, Diagnostica Stago firmasin fibri-prest kiti; protein elektro-
forez1, selliiloz asetat yontemi ile Sartorius aletinde c¢ahisildi.

Yeriler NCSS programi ile bilgisayarda Fisher kesin x, testi, t testi
ve korrelasyon analizi teknikler: kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

KOAH tanist olan 20 olguda; FVC % 69.6 ¥ 25.4 (20-121), FEV,
° 48.7 F 21.6 (15-87), FEV,/ FVC % 70.65 ¥ 17.17 (43-120), MMEF
°% 24.8 F 20.8 (6-101) olarak saptanda.

Tablo 1'de sunuldugu gibi; seruloplazmin igin KOAH’li hastalarda
saptanan ortalama 0.389 F 0.140 g/ 1 diizeyi, kontrol degerierinden 9
36.5 daha yiiksek bulundu (0.285 F 0.047, p = 0.025).

KOAH ve kontrol grubundaki sigara icen denekler, en az 10 yidir ve
giinde 1 paketten fazla olmak Uzere agir igiciydiler. Bu nokta hem galisma
gruplarinn bir karakteristigi; hem de 2 grup arasindaki benzegtirmede 6zen

* Seruloplazmin, «,-AT, C- Reaktif Protein analizleri Biruni Laboratuvarinda yapild:.
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gosterilen bir husustur. KOAH grubunu olusturanlardan sigara icen ve ig-
meyenlerin scruloplazmin diizeyler1 karsuastiriimasinda; 0.426 -+ 0.180
g/ 1 (n=11) ve 0.343 = 0.053 g/ 1 (n=9) ortalamalar: hesapland: ve ista-
tistiksel olmayan bir fark goézlendi (p =9.195) Ayrica bu iki altgrubun seru-
loplazmin diizeyleri arasinda bir korrelasyon da yoktu (1 = -0.130, 0=0.739).

Tablo 1. 20 KOAH’ II ve 11 kontrol deneginden olusan callsma grubunun
kargilagtirmalt parametrelers

" » a——— S —

| | | KOAH Kontrol grubu

Karstlastinilan Parametreler (n==20) (n=1{1) Karsliastlrma
Yas 50.2 F13.2 | 47.4 & 12.0 | t=0.589, p=0.561 (n- s)
Kadmn 10 (n=2) 18.2 (n=2) Flsher kesin x* testi
Cinsiyet (%)) .
Erkek 90 (n=18) 81.8 (n=9) p =0.447 (n. s)
| Sigara © ' icenler 55.0 (n=11) 72.7 (n=28) Flsher kesm X! testi
| igcmeyenler 45.0 (n=9) | 27.3 (n=8) | p=0.282 (n 5)
Pozitif 300 (n=6) | 9.1 (n=1) Fisher kesm x? testi
C-RP (kalitatif)
Negatif 70.0 (n=14)| 90.9 (n=-10) p-:O. 192 (n.s)
| C-RP (kantitatif) 1.4580.605 1.032+0.106 | 12.296, p=0.029 (sig)

(0.6—10.0 g; dl)

Seruloplazmin 0.389:50.140} 0.2853-0.047 t%2.362, »=0.025 (sig)
(0.07-1.06 g/ 1)

—— - - —_—

il
]

t=0.725.p =0.474 (n.s)

o, -antitripsin ~.62570.679] 2.468° 10,296

| (0.52-7.85g/1) -
C, (0.5,-1.20 3 1) 0.80570.170| 0.74370.142 | t=1.019, p-0. 316 (n.)
Ftbsmmen 364.917 187 .2} 276.43%84.12 t-:-l 479, p :0.150 (n.sn

(122-420 ng/ ml) |

———— o

= ...—-—-_

il

Sedlmantasyon hiz 12,85255.64* 5.91?{22.98 =2, 565 P = 0 Olﬁ(s:g)
(1 h sonu, mm)

. . S S . _ . e —
(Hemoglobm g dl) 14.20371.64 | 13.64+1.73 t-=0.897, p=0.377 (n.s)
Hic | 46.0F7.1 43. 643r2 94 | t=1.052, p=0.301 (n. 5)
Lokoslt (mm*te) 5830 1—1687 6472 3 1838 t—~0 984 p=0 333 (n s)
Serum protein elektroforezl ._
Albumin %, 55-70 61.75+5.82 | 61.49F3.15 | t=0.134,p=0.8 (n.s)
%x 9% 1.84.5 4.01'72.40{ 2.7470.31 | t=1.729, p=0. 094 (n.s)
x, % 5-11 1 10.2372.03 | 10.4031.74 | t=0.234, p==0.817 (n.s)
B Y% 8-12 10.2975:1.90 | 9.51F1.19 | t=1.222, p=0.232 (n.s)
Yy % 11-22 15.16F2.44 1 15.8652.97 | t=0.712. p=0.482 (n.s) |

n.s.: non — signifikan sig.: siegnifikan
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- KOAH’ls hastalarda kayda degern diigmeler gosteren FEV, ile serulo-
plazmin diizeyleri arasinda korrelasyon bulunmadi (r = -0.505, p =0.023).

KOAH"I; ve kontrol gruplar _icin kalitatif C-Reaktif Protein, o, AT,
‘kompleman C,, fibrinojen ve protein elektroforezi non-signifikan; kantita-
tif C-Reaktlf Protein ise s:gmf ikan sonug verdi.

iRDELEME

Seruloplazmin, karacigerde sentezlenen ve serum bakirtnin 9, 90-95°
ini tasiyan «, globulin fraksiyonunda bir proteindir. Cu tasima 6zelligi ile
iliskili olarak Wilson hastaliginda disiik seviyeleri, Hodgkin ve non-Hodg-
kin lenfornada, hastalifin aktivitesi ile degisen serum diizeyleri bilinir. Or-
ganizmanin enfeksiyona yamitindaki roli ile bir akut faz proteini olarak
tamumlanmustir (21, 22). Son yillarda, serum stiperoksit anyonunu etkisiz
hale getirerck sinirhh SOD aktivite gosterdifi; notrofil myeloperoksidaz’in
inhibisyonu; «,-AT in oksidatif inhibisyonunun baskilanmas: ve ferroksidaz
“aktivite olarak tamimlanan, Fe**’nin Fe**’e oksidasyonunun ve bunun trans-
ferrin’e baglanmasin sagladigi; boylece Fe** tarafindan katalize edilen li-
pid peroksidasyonunu inhibe ettifi bildirilmektedir (16, 18, 19, 23, 25, 26).
Bu etkileri ile seruloplazmin, serum ve BAL'mn 6nemli bir antioksidant ola-
rak degerlendinimektedir.

Seruloplazmin'in, antioksidan oOzelliklerine ait ¢aligmalar sigara igen-
lerde yogunlastiriimustir. Patch ve ark. (19) sigara icenlerde igmeyenlere gore
seruloplazmin dizeyini % 16 daha yiiksek buldular. Bu yazarlar ayrica.
istatistiksel anlamiihk gostermeden serum AOA azalmasi ilc paralellik g0s-
teren ferroksidaz aktivitesi diismesinden s6z etmektedir. Galdston ve ark.
(18), sigara i¢enlerde igmeyenlere gore 9, 7-9'luk serum AOA azaimas; ile
birlikte: aralarinda lineer bir iliski gdstererek, seruloplazmin’in 9, 14-15
daha yiiksek oldugunu bildirdiler. Galdston ve ark. (16) daha sonra yap-
tiklari bir caligmada; sigara igenlerde yikselen serum seruloplazmin duzey-
leri ile iligkisiz AOA azalmasi saptadilar.

Downing, Bridges, Davidoff ve ark. (27-29) calismalarinda, sigara
icenlerde seruloplazmin’in ylikseldiBini, ancak bu artisin sigara dumanina
kargt Ozgiil bir yamt olmadifam; sigara icenlerde bulunabilen bronsiolite
baglanabilecefii yorumunu yapmuslardir,

Bu konudaki in vitro calismalarda hep sigara icen denekler segilirken:
ilk kez Taylor ve ark. arastirmalarina, ailelerinde KOAH oykiisii olan has-
talar: hattilar. Seruloplazmin diizeyi ve serum elastaz inhibitor kapasitesinin
azaldifn gosterilen bu hastalarin FEV, / FVC dcgcrlenmn, belirgin derece-
de diisiik oldugunu bildirdiler (26).
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Sadece KOAH’Ih hastalar: i¢eren, sigara igen ve igmeyen kontrol denek-
leri ile karsilastirmal; bir ¢alisma da Pederson ve Franch tarafindan gergek-
lestirildi. Sigara icen KOAH’li hastalarda kontrol grubuna gore % 30 daha
yiiksek serum seruloplazmin diizeylerine karsin; akut faz reaktanlar olan
haptoglobulin ve orozomukoid’te degisim izlemediklerini belirttiler. Sigara
icimi 1le serum seruloplazmin diizeyleri arasinda ise korelasyon olmadlgml
bildirldiler (20). -

Bizim galigmamizin hasta grubunu olusturan 11’1 afir sigara igicisi, son
1 aydir akut enfeksiyonu olmayan 20 KOAH’1; benzer yas, cins ve sigara
igme Oykiisii olan kontrollar ile kargilagtirildiginda, 9 36.5 daha yiiksek
serum seruloplazmin diizeyleri bulundu. Hasta grubunda sigara igen ve ig¢-
meyen ayirimi yaptlarak seruloplazmin diizeyleri kiyaslandiginda bir fark
saptanmadi.

(alismalarda serum seruloplazmin diizeyinin sigara i¢enlerde yaklasik
% 15 civarinda yiikseldigi de hesaba katilirsa; Pederson ve Franch’mn (20)
verileriyle bizim ¢alismamizin sonunda ; KOAH’h hastalarda serum serulop-
lazmin’imin artiginin, KOAH gelistikten sonra sigara igiminden bag1m31z ola-
rak da yilikselmeyi surdurdugu diigiiniilebilir. -

Das ile Downing ve ark. (29, 30) C-Reaktif Protein’i sigara igenlerde
yiiksek bulduklarimi bildirdiler. Bizim ¢ahsmamizda KOAH’h hastalarda
kontrole gore daha yiiksek degerlerde kaydedilen kantitatif C- Reaktif Pro-
tein’in, bir akut faz reaktani olarak tammmlanabilecek diizeylerde yilikselme-
mis olmasi; yine 6zgill sayilmayan bir akut faz reaktan: olmas: nedeniyle
(31) fazla 6nem tasimayacaf kanisina varildi.

Akut enfeksiyon belirtileri olmayan hastalarda, degerlendirilen diger
akut faz reaktanlarinin da signifikan degisim gostermemis olmast g6z ontine
alinwrsa; artmis seruloplazmin seviyelerinin akut faz reakmyonu seklinde
gellgmedlgl varsayilabihr.

KOAH’h hastalarda 6nemli diigmeler gosteren FEV ile artmis serulo-
plazmin diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmadi.

Bulgularimiza gore; sigara igenlerde oldugu gibi KOAH’da da yiikselen
seruloplazmin diizeylerinin antioksidan etkisinin sinirli kaldi:, doku hasa-
r1 olusmasim engelleyemedigi varsayilabilir. Taylor ve ark.’nin (26), serum
AOA’sinin 9 20’den azinin seruloplazmin tarafmdan karsllandlgml belirt-
mesi, bu diigtinceyi dogrular goriinmektedir.

Sonug olarak: KOAH’I1 hastalarda sigara ahskanhgmdan ¢ok hava yolu
obstriiksiyonunun gelismesine sebep olan harabiyet ile birlikte serum seru-
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loplazmin diizeylerinin yiikseldifi saptandi. Bu yiikselmenin nedeninin,
bir akut faz reaksiyonu olmadid1; antioksidan aktivitenin kismen bir olgiiti
olabilecegt kanisina vanldi. Artan serum seruloplazmin’inin, akcrgerlcn
hasardan koruyamadlgl digtinildi.

KOAH patogenezinin lrdclenmesmde ve hastahga karsi organizmanin
antioksidan aktwnteslm giiclendirmede 6nem tasiyan bu konuda; symurh bil-
gilerin bulundugu diger hiicre dis1 antioksidanlart da iceren, serum ve BAL’

da AOA tayinine dayanan genis ve kontrollu arastirmalara gereksinim var-
dir.
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