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L. Projenin Tiirkce ve Ingilizce Ad1 ve Ozetleri:
Sistemik Sklerozda Oksidatif Stresin Akciger Tutulumu Uzerine Etkisi

(The Effect Of Oxidative Stress On Pulmonary Involvement In Systemic Sclerosis)

Ozet

AMAC:Son 10 yil i¢inde in vitro ve in vivo yapilan ¢aligmalarda, asir1 serbest radikal {iretiminin

sistemik skleroz patofizyolojisinde rol oynadig: gosterilmistir.

Sistemik sklerozda gelisen pulmoner komplikasyonlar (interstisyel akciger hastalifi ve pulmoner
hipertansiyon) en basta gelen 6liim nedenidir. Fagositlerce liretilen serbest radikallerin diffiiz akciger
hastaliklarinda ortaya ¢ikan doku hasarina katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada
sistemik sklerozda artmis oksidatif stres ile akciger tutulumu arasinda iliski olup olmadigi

arastirilmistir.

YONTEM: Bu ¢alismaya 29 hasta ile 16 saglikli kontrol grubu alinmistir. Hastalarin 25°i kadim, 4’{i
erkek, kontrol grubunun ise 14’ kadin, 2’si erkekti. Hastalarin tamami American College of
Rheumatology (ACR)’nin 1980 tan1 kriterlerini tasiyordu. Diffiiz ve siirli ayrimi LeRoy ve ark. gore
yapildi. Sistemik skleroz disinda diyabet, koroner arter hastaligi, orta ve ciddi hiperkolesterolemi(

lkolesterol>240 mg/dl) gibi ek hastalig1 olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Oksidan-Antioksidan enzimlerden MDA, SOD, KAT, GSH-PX, KO ve ADA enzim aktiviteleri
Biyokimya Anabilim Dalinda spektrofotometrik yontemlerle yapildi. Serum IgA, IgG ve IgM, C3, C4
ve CRP diizeyleri nefelometrik yontemle, antiniikleer antikor indirekt immiinfloresans yontemiyle, anti
Scl 70 ve anti sentromer antikorlar1 immunoblot yontemiyle, anti-ENA antikor tarama EIA yontemiyle,

Klinik immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dali Laboratuvarinda ¢aligilmustir.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamas1 51.86+12.19, kontrol grubunun yas ortalamasi1 55.06+12.19,
birbirine benzerdi (p>0.05). Cinsiyetlere baktigimizda sistemik sklerozlu hastalarin 25’1 kadin (%86.2),
4’1 erkek (%23.8) iken kontrol grubundaki bireylerin 14’1 kadin (%87.5), 2’s1 erkek (%12.5), birbirine
benzerdi (p>0.05). Hastalarin ortalama hastalik siiresi 10+8.06 yil, toplam 29 hastanin 12’si (%41.6)
sinirl tutulumlu,17’si (%%58.6) diffiiz tutulumlu idi.

Hastalarin 6’sinda akciger tutulumu yok iken, 14 hastada hafif ya da orta derecede, 9 hastada ise ileri
derecede akciger tutulumu mevcuttu.Hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda plazma MDA

diizeyleri hastalarda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).




Eritrosit i¢i MDA diizeyleri ise hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti(p<0.05).

Akciger tutulumuna gore hastalar siniflandirildiginda, agir-son donem hastalarin eritrosit i¢i ksantin
oksidaz diizeyleri diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti(p<0.05) .Hastalar LeRoy’a gore
siniflandirildiklarinda (85) sinirh erken hastalikta eritrosit i¢i SOD degeri diger gruplara gére anlamli
olarak daha diisiiktii (p<<0.05). Yine Plazma MDA degeri sinirli erken ve diffiiz erken hastalikta diger
gruplara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Akciger parankim tutulumuna gore hastalar
siniflandirildiklarinda son evre hastalikta plazma ksantin oksidaz degeri diger gruplara gore daha
diisiiktii (p=0.05). Hastalik siiresi ile plazma MDA,GSH-PX ve eADA diizeyleri arasinda negatif

[korelasyon, plazma ADA diizeyi ile ise pozitif korelasyon mevcuttu.

SONUCLAR: Sistemik sklerozda oksidatif stresin hastalik patogenezinde rol oynamasinin yani sira
organ tutulumlarinda, ozellikle akciger tutulumunun gelismesinde rol oynayabilecegi sonucuna

varilmstir.
ANAHTAR KELIMELER: Sistemik skleroz, oksidatif stress, antioksidan, akciger tutulumu
Summary

Aim:In last ten years by in vivo and in vitro studies it was shown that exess free radical production
plays a role in pathophysiology of SSc. Pulmonary complications(interstitial lung disease and
pulmonary hypertension) that develop during the course of SSc are major cause of mortality. Free
radicals produced by phagocytes are thought to contribute tissue damage occuring in diffuse lung
diseases. In this study we analysed if there is a relationship between oxidative stress and pulmonary

involvement in SSc.

Method:29 patients and 16 healthy volunteers included into the study. 25 of the patients were female
and 4 were male, in control group there were 14 female and 2 male patients. All patients fullfilled the
American College of Rheumatology criteria for the diagnosis of SSC. The distinction between limited
cutaneous SSc and diffuse cutaneous SSc was made according to the criteria of LeRoy et al . Exclusion
criteria comprised cigarette smoking, diabetes and moderate to severe hypercholesterolemia(cholesterol

level>240 mg/dl)

Oxidant-antioxidant enzymes MDA, SOD, CAT, GSH-PX,XO and ADA enzyme activities were
measured by spectrophotometric methods in Biochemistry Department. Serum Ig A, IgG, IgM, C3, C4,

and CRP levels were measured by nephelometric methods, ANA by IIF, anti Scl-70 and anticentromer




antibodies by immunoblot method, and ENA by EiA method in Clinical Immunology and
Rheumatology Laboratory.

Results:Patients and control group were similar mean age(51.86£12.19 vs. 55.06+£12.19. Mean disease
duration was 1048 years, 12 of 29 patient had limited form of the disease and 17 patient had diffuse
form of the disease. 6 of 29 patients had no pulmonary involvement, 14 had mild to moderate and 9 had
severe lung involvement. Compared to control group plasma MDA level of patiens were lower and
intraerythrocyte MDA levels were higher and this was statistically significant(p<0.05). When the
patients were classified according to the degree of lung involvement(Medsger classification), severe-
end stage group had higher intraerythrocyte XO activity. When the patients were classified according
to LeRoy in limited early disease intraerythrocyte SOD level was significantly lower than the other
groups. Plasma MDA level significantly higher in limited and diffuse early disease. When the patients
were classified according to parenchymal involvement in end stage disease plasma xanthin oxidase

level was significantly lower(p=0.05).

Plasma MDA, GSH-PX and intraerythrocyte ADA levels were negatively, plasma ADA levels were

positively correlated with disease duration.

Conclusion:Besides the role in the pathogenesis of systemic sclerosis, oxidative stres may also play

some role in the organ involvement especially of lung.

I1. Amag ve Kapsam

Sistemik Sklerozis (SSc, skleroderma) derinin kalinlagmasi ve fibrozisi ile kalp, akciger,
bobrekler ve gastrointestinal sistem gibi i¢ organlarin tutulumu ile giden bir bag dokusu hastaligidir(1).
Mikrovaskiiler endotel hasari, vasodilatator yanitin yetersizligi ile giden vasospastik egilim ve
koagiilatif/fibrinolitik sistemin bozulmasi ve de mikrodamarlarda tikanikli§a neden olan intimal hiicre
proliferasyonu gibi damarsal degisiklikler sistemik sklerozun erken doneminde ortaya ¢ikan primer
olaylardir(2). Vaskiiler sistemin modifikasyonu vaskiiler toniisiin kontroliiniin bozulmasina (Raynaud
Fenomeni, RF) neden olur(3). Hastaligin erken doneminde endotel hiicre hasar1 oldugu plazma von
Willebrand faktdr antijeninin plazma diizeyindeki yiikselmeyle gosterilmistir(4). Inflamasyona ve
endotelin bozulmasina ve sonugta hastaliin ilerlemesine neden olan faktdrlerden biri serbest oksijen
radikallerinin (SOR) ve reaktif nitrojen tiirevlerinin (RNT) endotel iizerinde yarattig1 strestir. SOR ve
RNT’nin olusumunda inflamasyonun yaninda ataklar halinde gelen reperflizyon hasari da rol oynar(5).
Oksidatif stress inflamatuvar artritte eklem igindeki artmis basincin hipoksiye neden olmasi gibi iskemi

ile giden pek cok hastaligin patogenezinde rol oynar(6,7). Oksidatif stress bir ya da daha fazla




ciftlenmemis elektron iceren serbest radikallerden kaynaklanmaktadir. Serbest radikaller fizyolojik
kosullarda viicutta devamli {iretilmektedir ancak normal sartlarda etkileri antioksidanlarla
baskilanmaktadir(8). Son 10 yil i¢inde in vitro ve in vivo yapilan calismalarda, asir1 serbest radikal

liretiminin sistemik skleroz patofizyolojisinde rol oynadig1 gosterilmistir(9-19).

Sistemik sklerozda gelisen pulmoner komplikasyonlar (interstisyel akciger hastalifi ve
pulmoner hipertansiyon) en basta gelen 6liim nedenidir. Fagositlerce iiretilen serbest radikallerin diffiiz
akciger hastaliklarinda ortaya ¢ikan doku hasarina katkida bulunduklari diisiiniilmektedir(20). Son
zamanlarda oksidatif stresin direkt olarak intraseliiler redoks dengesini bozarak ya da indirekt olarak
redoks-duyarli efektor yolaklar1 uyararak alveoler epitel hiicrelerinde hasar, aktivasyon ve/veya
alveoler epitel hiicre apopitozuna neden olduklart gdsterilmistir(21). Sistemik skleroza bagl fibrozan
alveolit ve kriptojen fibrozan alveolitli hastalarin bronkoalveoler lavaj sivilarinda F2 izoprostanlarin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir; bu da sistemik skleroza bagl akciger hastaliginda da oksidatif stresin
rol oynayabilecegini gosterir(22). Bu ¢alismada sistemik sklerozda artmis oksidatif stres ile akciger
tutulumu arasinda iliski olup olmadigr arastirllmistir. Bu iligki gosterilirse hastaligin mortalitesinde

Onemli yeri olan pulmoner tutulumun tedavisinde yeni ufuklar agilacaktir.

III. Materyal ve Yontem

Bu calismaya Haziran 2005 ile Mart 2006 tarihleri arasinda sistemik skleroz tanisi ile
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dali’na basvuran 29 hasta

ile 16 saglikli kontrol grubu alimmistir. Hastalarin 25’1 kadin, 4’1 erkek, kontrol grubunun ise 14’1

[::dln, 2’si erkekti. Hastalarin tamami American College of Rheumatology (ACR)’nin 1980 tam
iterlerini(23) tasiyordu. Diffiiz ve sinirli ayrimi LeRoy ve ark. gore yapildi(24). Sistemik skleroz
disinda diyabet, koroner arter hastaligi, hiperkolesterolemi gibi ek hastalig1 olan hastalar ¢alisma dis

birakildi.

Hastalar vazodilatatorler, siklofosfamid, diisiik doz prednizolon, asetil salisilik asit, proton

pompa inhibitdrii, d-penisilamin, kolsisin gibi ilaglar kullanmaktaydilar.

Hastalarin yazili onaylar1 alindiktan sonra fizik muayenesi yapilip tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit diizeyleri, antiniikleer antikor, anti-Scl 70, anti-
sentromer antikor, anti-ENA, kantitatif immiinglobiilinler, serum kompleman diizeyleri (C3, C4),

homosistein ve antioksidan enzimler i¢in kanlar1 alindi.

Serum IgA, IgG ve IgM, C3, C4 ve CRP diizeyleri nefelometrik yontemle (BN-2

Nephelometry, Dade Behring, Marlburg/Almanya) antiniikleer antikor indirekt immiinfloresans




yontemiyle (Astra s.rl. ANA kit (Hep-2 cells), Milano, italya), anti Scl 70 ve anti sentromer
antikorlar1 immunoblot yontemiyle (IMTEC ANA Blot kit, Berlin, Almanya), anti-ENA antikor tarama
EIA yontemiyle IMTEC ENA screen, Berlin, Almanya), Klinik Immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dali

Laboratuvarinda ¢aligilmistir.

Ayrica hastalarin tiimiine postero-anterior akciger grafisi, elektrokardiogram(EKG),solunum
fonksiyon testleri ile karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO), yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi
ve doppler ekokardiyografi yapildi. Hastalarin pulmoner tutulumu Medsger ve ark. siniflamasina

gore(25) yapildi.

Antioksidan enzimlerden malon dialdehit, sliperoksid dismutaz, katalaz, glutatiyon peroksidaz
enzim aktiviteleri Biyokimya Anabilim Dalinda spektrofotometrik yontemlerle yapildi. Hasta ve
lkontrol grubundan EDTA’l tiiplere alinan kan orneklerinden plazma ve eritrosit hemolizatlar1 elde
edildi(26). Eritrosit hemolizatlarinda malondialdehit diizeyleri ve siiperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz aktiviteleri, plazmalarda da malondialdehit diizeyleri ve glutatyon peroksidaz

aktiviteleri 6l¢iildii. Sonucglar ml eritrosit sedimenti ve ml plazma basina verildi.
Malondialdehit (MDA) Diizeyi Ol¢iim Yontemi:

Malondialdehit 6l¢iimiinde kullanilan Dahle’nin spektrofotometrik yonteminin temeli MDA ile
tiyobarbiturik asitin (TBA) olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda verdigi

absorbansin 6l¢iilmesine dayanir (27).

MDA’nin hesaplanmasinda MDA standardinin verdigi absorbanstan yararlanildi. Bu amagla
tetractoksipropan (MA: 220,3; d=0,92; % 96) MDA standardi olarak kullanildi. Hesaplama asagidaki

formiile gore yapildi.
MDA diizeyi (nmol/ml) = AOD(Nm) x 80,65 x Seyreltme faktorii
Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iim Yontemi:

Bu yontemin temeli ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan siiperoksit radikalinin
SOD enzimince ortadan kaldirilamadiginda reaksiyon ortaminda bulunan nitroblue tetrazolium (NBT)
bilesiginin indirgenmesi esasma dayanir (28). Indirgenmis NBT 560 nm dalga boyunda en iyi
absorbans veren menekse rengi olusumuna neden olur. Eger ortamda SOD aktivitesi varsa bu rengin
olusumunu onleyecektir. Buna gore SOD enzim aktivitesi (1 U), NBT nin indirgenmesini % 50 inhibe

eden enzim miktar1 olarak tanimlanmistir.




Katalaz (KAT) Aktivitesi Olciim Yoéntemi:

Bu yontem hidrojen peroksitin 240 nm dalga boyunda verdigi absorbans degerinin KAT
enziminin katalizledigi reaksiyon sirasinda azalma gostermesi ve bu azalmanin spektrofotometrik
olarak izlenmesi temeline dayanir(29). Absorbanstaki dakikalik diisme hiz1 enzim aktivitesiyle dogru

orantilidir.
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi Ol¢iim Yontemi:

Bu yontem GSH (indirgenmis glutatyon) ile H,O,’in GSH-Px enziminin etkisiyle su ve GSSG’e
(yiikseltgenmis glutatyon) donilislimiinii izleyen basamakta GSH rediiktaz enziminin NADPH
oksidasyonunu, olusan GSSG miktarina bagl olarak gerceklestirmesi temeline dayanir(30). Bu
reaksiyonda GSSG  iriinii  olustukca NADPH  yiikseltgenerek NADP’ye  doniisecektir.
Spektrofotometrik olarak 340 nm dalga boyunda NADPH absorbansinin diismesinin izlenmesiyle
GSH-Px aktivitesi belirlenir.

Ksantin Oksidaz (KO) Aktivitesi Ol¢ciim Yontemi:

Bu yontemin ilkesi ksantinden iirik asit olusumunun 293 nm dalga boyunda spektrofotometrik

olarak dl¢iilmesidir (31). Olusan iirik asitin absorbans1 KO aktivitesiyle dogru orantilidir.

Adenozin Deaminaz Ol¢iim Yontemi:

Adenozin deaminaz(ADA) spesifik olarak adenozin ve ¢esitli adenin niikleosid analoglariyla
reaksiyona girer. Reaksiyon dengesi saga dogrudur. Amonyak miktar1 Bertholet reaksiyonunun Chaney
ve Marbach modifikasyonu ile belirlenir. Alkalin soliisyonda amonyak sodyum hipokloriir ve fenol ile
mavi renkte indofenolii olusturur. Burada katalizér sodyum nitropruzittir. Amonyak konsantrasyonu
indofenoliin tiikenmesine paraleldir. ADA tarafindan katalizlenen reaksiyon inkiibasyon doénemi

sonunda eklenen fenol nitropruzid soliisyonu ile sona erer(32).

Istatistik:

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS for windows 11.5 paket programinda
yapilmistir. Degerlendirmelerde iki grubun Ol¢limle belirtilen parametrelerinin karsilastirmasinda
parametrik varsayim saglandiginda Student’s t testi, saglanmadiginda Mann-Whitney U testi, hastalik
siddetine gore degerlendirmelerde parametrik varsayimlar saglandiginda Tek Yonlii Varyans Analizi,

saglanmadiginda Kruskall Wallis Varyans Analizi, sayimla belirtilen parametrelerin




karsilagtirmalarinda Ki-Kare ve Fisher-Exact testi kullanilmistir. Degiskenler arasi iligkilerin

analizinde Spearman Rank Korelasyon Analizi kullanilmistir.

Tanimlayic1 degerler olarak oOlgiimle belirtilen parametreler i¢in Ort +SD, sayimla belirtilen

parametreler i¢in frekans ve yiizdeler seklinde verilmistir.
En kii¢iik anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edilmigtir

IV. Analiz ve Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 51.86+£12.19, kontrol grubunun yas ortalamasi 55.06+12.19, birbirine
benzerdi (p>0.05). Cinsiyetlere baktigimizda sistemik sklerozlu hastalarin 25’1 kadin (%86.2), 4’1
erkek (%23.8) iken kontrol grubundaki bireylerin 14’1 kadin (%87.5), 2’si erkek (%12.5), birbirine
benzerdi (p>0.05). Hastalarin ortalama hastalik siiresi 104+8.06 yil, toplam 19 hastanin 12’si (%41.6)
sinirli tutulumlu,17°si (%%58.6) diffiiz tutulumlu idi. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 10.28+8.06
yild.

Hastalarin 6’sinda akciger tutulumu yok iken, 14 hastada hafif ya da orta derecede, 9 hastada ise

ileri derecede akciger tutulumu mevcuttu.

29 hastanin 26’sinda (%89.7) ANA pozitif, 14’linde (%48.3) ENA pozitif, 16’sinda (%55.2) Scl
70 pozitif, 5’inde (%17.2) antisentromer antikor pozitif idi.

Sinirlt tutulumlu hastalarin 12’sinde (%100), diffiiz tutulumlu hastalarin 14’tinde (%82.4) ANA
pozitifti. Sinirlt tutulumlu hastalarin 6’sinda (%50) ENA, diffiiz tutulumlu hastalarin 8’inde (%47.1)
ENA pozitifti. Sinirli tutulumlu hastalarin 5’inde (%45.5), diffiiz tutulumlu hastalarin 11’inde (%64.7)
Scl-70 antikoru pozitifti. Sinirli tutulumlu hastalarin %5’inde (%45.5) antisentromer antikor pozitifken

diffiiz tutulumlu hastalarin higbirinde antisentromer antikor pozitifligi yoktu.

Hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda plazma MDA diizeyleri hastalarda kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<<0.05). Eritrosit i¢ci MDA diizeyleri ise hastalarda

[kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksekti.

Diffiiz ve smirh tutulumlu hastalar karsilagtirildiginda oksidan ve antioksidan enzimlerden
plazma malondialdehid (MDA), Glutathione peroksidaz (GSH-PX) Adenozin deaminaz, Ksantin
oksidaz ile eritrosit i¢i MDA, Katalaz (CAT), GSH-PX, Superoksit Dismutaz (SOD-PX), Adenozin

Deaminaz ve Ksantin oksidaz diizeyleri acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Akciger tutulumuna gore hastalar siniflandirildiginda, agir-son dénem hastalarin eritrosit ici




ksantin oksidaz diizeyleri diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti. Tiim gruplarda plazma
homosistein diizeyi ile plazma ve eritrositlerdeki diger oksidan-antioksidan enzim diizeyleri agisindan

anlamli fark yoktu .

Agir akciger tutulumu olan hastalarin eritrosit sedimentasyon hizi ile C reaktif protein degerleri
diger gruplara gore yiiksek bulundu. Akciger tutulumu olmayan hastalarin hematokrit degerleri tutulum
olanlara gore anlamli olarak diisliktii (p<0.05). Akciger tutulumu olmayan hastalarin plazma IgM

diizeyleri tutulum olanlara gére anlamli derecede diistiktii (p<0.05).

Hastalar siirli hastalik i¢in 5 yildan 6nce erken hastalik ve 5 yildan sonra ge¢ hastalik, diffiiz
tutulum icin 3 yildan 6nce erken hastalik ve 3 yildan sonra ge¢ hastalik olarak siniflandirildiklarinda
sinirlt erken hastalikta eritrosit i¢ci SOD degeri diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiikti
(p<0.05). Yine Plazma MDA degeri sinirhi erken ve diffiiz erken hastalikta diger gruplara gore anlamli
olarak yiiksekti (p<0.05). Yine istatistiksel anlama ulasmamakla beraber sinirli erken hastalikta eritrosit

ici ADA diizeyi diger gruplara gore belirgin olarak daha yiiksekti.

Akciger parankim tutulumuna gore hastalar parankim tutulumu yok, aktif fibrozis ve son donem
bal petegi goriiniimii seklinde siniflandirildiklarinda son evre hastalikta plazma ksantin oksidaz degeri
diger gruplara gore daha diisiiktii (p=0.05). Son dénem akciger bal petegi goriiniimii olan hastalarin

serum Ig A diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.022).

Spearman Rank korelasyon analizi yapildiginda hastalik siiresi ile plazma MDA diizeyleri
arasinda negatif korelasyon mevcuttur (r = -0.379, p=0.04). Yani hastalik siiresi arttik¢a plazma MDA
diizeyi azalmaktadir. Plazma ADA diizeyi ise hastalik siiresi ile dogru orantili bulunmustur (r=0.434,

p=0.02). Yani hastalik siiresi arttik¢a serum ADA diizeyi de artmaktadir.

Yine plazma glutatione peroksidaz ve eritrosit ici ADA diizeyleri de hastalik siiresiyle ters

orantilidir (=0.356, p=0.05 ve r=-0.357, p=0.05).

Beklendigi sekilde plazma homosistein diizeyi ile plazma vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
ters orantili bulunmustur (r= -0.431, p=0.045 ve r=-0.684, p<0.01). Yani vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri diistiikkge plazma homosistein diizeyi yiikselmektedir. Ancak vitamin B12 ve folik asit

diizeyleri birbiriyle pozitif korelasyon gostermislerdir (r=0.566, p=0.005).
FVC ile DLCO arasinda da pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (r =0.453, p=0.02).

Pulmoner basing ile eritrosit ici MDA diizeyleri arasinda korelasyon vardir (r=0.406, p=0.049).




Pulmoner basig arttikca eritrosit ici MDA diizeyleri artmaktadir.

FVC ile plazma ksantin oksidaz diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir (r=0.392, p=0.04).

IV.  Sonug ve Oneriler

Sistemik sklerozda oksidatif stresin akciger tutulumu tlizerine etkisini arastirildigi bu ¢alismada:

Plazma MDA diizeylerinin SSc’li hastalarda diisiik, eritrosit i¢i MDA diizeylerinin ise yliksek

olmast hastalik patogenezinde oksidatif stresin eritrosit i¢i yolla etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Akciger tutulumuna goére hastalar siniflandirildiginda, agir-son donem hastalarin eritrosit igi
lksantin oksidaz diizeylerinin yiiksek olmasi organ tutulumlarinin ortaya ¢ikmasinda oksidatif stresin

ekili olabilecegini gosterir.

Hastalar sinirli hastalik i¢in 5 yildan 6nce erken hastalik ve 5 yildan sonra ge¢ hastalik, diffiiz
tutulum icin 3 yildan 6nce erken hastalik ve 3 yildan sonra ge¢ hastalik olarak siniflandirildiklarinda
sinirli erken hastalikta eritrosit ici SOD degerinin diisiik, plazma MDA degerinin sinirli erken ve diffiiz

erken hastalikta yiiksek oldugu

Akciger parankim tutulumuna gore hastalar parankim tutulumu yok, aktif fibrozis ve son donem
bal petegi goriiniimii seklinde siniflandirildiklarinda son evre hastalikta plazma ksantin oksidaz degeri

diger gruplara gore daha diisiik oldugu

Hastalik siiresi ile plazma MDA, glutatione peroksidaz ve eritrosit i¢i ADA diizeyleri arasinda

negatif korelasyon oldugu, plazma ADA diizeyinin ise hastalik siiresi ile dogru orantili oldugu
FVC ile DLCO arasinda da pozitif bir korelasyon oldugu
Pulmoner basing ile eritrosit ici MDA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu

FVC ile plazma ksantin oksidaz diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur.
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VII. Ekler

a) Mali Bilango ve Agiklamalari

Sistemik sklerozda oksidatif stresin akciger tutulumu tlizerine etkisi konulu proje onerisi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonunun 27/4/2005 tarih ve 4 sayili toplantisinda
gortstilerek 4.952 YTL. Biitce ile kabul edilmistir.

b) Makine ve Teghizatin Konumu ve Ilerideki Kullanimia Dair Aciklamalar (BAP
Demirbas numaralar1 dahil )

¢) Teknik ve Bilimsel Ayrintilar (varsa Kesim IlI'de yer almayan analiz ayrintilari)
d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar) ektedir.
e) Yayinlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler .

Proje heniiz yayin haline getirilmemistir.







