Bakirkdy Tip Dergisi 2018;14:109-14 Arastirmalar / Researches
DOI: 10.5350/BTDMJB.20171228110902

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Olan Hastalarda
Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Niliifer Biiyiikkoyuncu Pekel'”, Nilda Turgut?®, Giindeniz Altiay*”, Muzaffer Demir4, Burhan Turgut®“,
Hakan Erbas®”, Necdet Siit”

1SagUik Bilimleri Universitesi Bursa Yuksek ihtisas E§itim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye
2Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Tekirdag, Tiirkiye
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, G6gis Hastaliklari Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
“Trakya Universitesi, Tip Fakiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
5Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, Tekirdag, Turkiye
6Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Edirne, Turkiye
TTrakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Edirne, Turkiye

0z

Amag: Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) hava akimi kisittanmasiyla karakterize bir hastalik olup, hastaligin ileri asamalarinda kognitif
problemler gelisebilmektedir. KOAH gelisimi ile homosistein diizeyleri ve total antioksidan kapasite (TAK) arasindaki iliski, kognitif bozukluk ile
homosistein diizeyleri ve TAK arasindaki iliski bilinmektedir. Calismamizda KOAH'lI hastalarda kognitif fonskiyonlarin degerlendirilmesi ve kognitif
fonksiyonlarla homosistein ve TAK arasindaki iliskinin gésterilmesi amaclanmistir.

Yontemler: Calismaya akut atagl olan 28 (grup 1), stabil durumda olan 28 (grup 2) KOAH'li olgu alindi. 25 sigara icmeyen saglikli olgu ile kontrol
grubu (grup 3) kuruldu. Hasta ve kontrol grubunda homosistein, TAK diizeylerine bakildi. Standardize mini mental test (SMMT), saat cizme testi (SCT),
Blessed oryantasyon bellek konsantrasyon testi (BOBKT), Benton yiiz tanima testi (BYTT) ve klinik demans derecelendirme dlcedi (KDDO) ile kognitif
fonksiyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1'de homosistein diizeyleri yiiksek (p=0.004), grup 1 ve 2'de TAK duizeyleri yiiksek (p=0.04), grup 1'de SMMT degerleri (p=0.000) ve SCT
degerleri (p=0.000) diisiik, grup 1 ve 2'de KDDO degerleri yiiksek (p=0.000), grup 1 ve 2'de BYTT degeri disiikti (p=0.000). Grup 1'de TAK ile SMMT
(r=0.582, p=0.001) ve KDDO (r=-0.384, p=0.044) arasinda korelasyon saptandi.

Sonuglar: Calismamizda kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunan hastalarda kognitif bozuklugun varligi gésterilmis, bu bozuklugun hipoksik
olanlarda daha belirgin oldugu ortaya konmustur. Ayrica ¢alismamizda TAK ile kognitif bozukluk arasindaki iligki gésterilmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaliji, kognitif testler, homosistein, total antioksidan kapasite

ABSTRACT

Cognitive dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Objective: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized with air flow limitation. Cognitive problems can appear in advanced
stage of COPD. There is relationship between COPD and levels of homocystein (hcy) and total antioxidant capacity (TAC). There is also relationship
between cognitive dysfunction and levels of hcy and TAC. We aimed evaluation of cognitive functions in patients with COPD, and demonstration of the
relationship between cognitive function and hcy and TAC.

Methods: Twenty-eight hypoxic (group 1), 28 non-hypoxic COPD patients (group 2) and 25 healthy people (control group, group 3) were included to
study. Hcy and TAC levels were measured in all subjects. Cognitive functions were evaluated in all subjects with standardized mini mental test (SMMT),
clock drawing test (CDT), Blessed orientation memory concentration test (BOMCT), Benton's facial recognition test (BFRT) and clinical dementia rating
scale (CDRS).

Results: Hcy levels were high in group 1 (p=0.004), TAC Levels were high in group 1 and 2 (p=0.04). SMMT (p=0.000) and CDT values were low in groupl
(p=0.000), CDRS values were high in groupl and 2 (p=0.000), BFRT values were low in groupl and 2 (p=0.000), BOMCT values were high in groupl
(p=0.000). There were a correlation between TAC and SMMT (r=0.582, p=0.001) and CDRS (r= -0.384, p=0.044).

Conclusions: We demonstrated presence of cognitive dysfunction in COPD patients. Patients with hypoxic had more profound cognitive dysfunction. In
addition, we demonstrated a relationship between TAC and cognitive dysfunction.
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GiRiS

Kronik obstriktif akciger hastaliyi (KOAH) hava akimi
kisitlanmast ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin ilerle-
yen dénemlerinde hipoksiye bagli kognitif bozukluklar
gorilebilmektedir. Literaturde hipoksinin mental fonski-
yonlar Gzerine olumsuz etkileri oldugu, hipoksik KOAH'LI
bireylerde mental fonksiyonlarin bozuldugu rapor edilmis-
tir. KOAH gelisimi ile homosistein ve total antioksidan kapa-
site (TAK) arasindaki iliski gosterilmistir. Ayrica kognitif
bozukluk gelisimi ile homosistein ve TAK arasindaki iliski de
bilinmektedir (1-5). Bu calismada hipoksisi olan ve olmayan
KOAH'lLI hastalarda kognitif fonksiyonlarin degerlendiril-
mesi, bu hastalarda homosistein ve TAK dlzeylerinin sap-
tanmasi, kognitif disfonksiyon ile homosistein ve TAK ara-
sindaki iliskinin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM

Hastalar

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gogus Hastaliklar Klinigi'nde KOAH akut atak (evre3 ve
evre 4) tanisi ile yatirilan, arter kan gazi incelemesinde p02
dederi %80'nin altinda olan ve hipoksik olarak tanimlanan
28 olgu (Grup 1) alind. Grup 2, Gégls Hastaliklari poliklini-
gine ayaktan basvuran 28 stabil durumdaki KOAH'li olgu-
dan olusuyordu. Grup 2'de invaziv bir yontem oldugu icin
arter kan gazi bakilmadi, bu hastalarin oksijen saturasyonu
pulse oksimetre ile degerlendirildi, oksijen saturasyonu
%92 ve Uzerinde olan hastalar calismaya dahil edildi. KOAH
ve KOAH akut atak tanisi GOLD klavuzuna gore semptom-
lar, fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve solunum fonk-
siyon testi parametrelerine gére konuldu (6).

Calisma grubu ile yas, cinsiyet ve egitim duzeyi bakimin-
dan uyumlu 25 saglikli olgu kontrol grubu (Grup 3) olarak
belirlendi. Calismanin yapilabilmesi icin Trakya Universitesi
Tip Fakaltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi. Tim katiimcilar
calisma hakkinda bilgilendirilip yazili onamlari alindi.

Kardiyovaskdler sistem hastaligi, beyin damar hastaligi,
diyabet, Gremi ve diger metabolik-endokrin bozukluklari,
folik asit ve vitamin B12 eksikligi, demansi, major depresyon
tanisi ve diger psikiyatrik hastaliklari, kafa travmasi, inters-
tisyel tipte akciger hastaligi olanlar, alkol kullananlar, anti-
oksidan ajan alanlar, kognitif performansi etkileyecek ilac
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kullananlar calismaya alinmadi. Kontrol grubu hayati
boyunca hig sigara icmemis bireylerden olusuyordu.

Kognitif Testler

Kognitif fonksiyonlari degerlendirmek lzere Standardize
Mini-Mental Test (SMMT), Saat Cizme Testi (SCT), Klinik
Demans Derecelendirme Olcegi (KDDO), Benton Yiiz Tani-
ma Testi (BYTT) ve Blessed Oryantasyon Bellek Konsantras-
yon Testi (BOBKT) kullanildi. Kognitif testler 6ncesinde tim
katilimcilara Hamilton Depresyon Olcegdi (HDO) uyguland;
7 ve Uzerinde puan alanlar calismaya dahil edilmedi (7).
SMMT egitimli ve egitimsiz bireylere ayri ayri uygulandi. En
yuksek puanin 30 oldugu bu testte oryantasyon, kayit hafi-
zasl, dikkat, hesap yapma, hatirlama, lisan, gérsel-mekan-
sal islevler degerlendirildi (8). BOBKT alti maddeden olusu-
yordu. Hastalara hangi yilda, hangi ayda oldugumuz, saatin
kac oldugu soruldu. Beg kelimeden olusan bir adres sdyle-
nerek testin sonunda tekrar etmesi, aylari geriye dogru say-
masl ve yirmiden geriye dogru birer birer saymasi istenildi.
Toplam 28 puana ulasmak icin her maddedeki hata sayilari
belirlenmis agirlikli katsayilar ile ¢arpildi (9). KDDO'de has-
talar bellek, oryantasyon, yargilama-problem cézme, ev
disinda islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel bakim olmak
lUzere 6 eksende degerlendirildi ve her bir eksen 5 puan lze-
rinden (0;0,5;1;2;3) derecelendirildi (10). SCT'de hastadan
bos bir alana bir saat resmi cizmesi, rakamlari dogru
konumda yerlestirmesi, saatin akrep ve yelkovani on biri on
geceyi gosterecek sekilde cizmesi istenildi. Test 4 puan Uze-
rinden degerlendirildi, kesme puani 2 olarak kabul edildi
(11). BYTT'de kullanilan test kitap¢i§inda numaras! yazil-
mamis olan sayfalarda birer adet ylz resmi bulunmaktayd.
Resim sayfanin tam ortasina yerlestirilmisti. Numarasi
yazilmig olan sayfalarda ise alti adet ylz resmi bulunmak-
taydi. Bu sayfadaki resimler birden altiya kadar numaralan-
dirilmisti. Katiimeidan, numarasi yazilmamis olan sayfada-
ki ylz resmini, diger sayfadaki alti resim arasindan tanima-
stistenildi. YUz resimleri 1/4, 2/4 ve 3/4 oraninda 1siklandir-
ma yoluyla karartilarak belirsizlestirilmisti (12).

Laboratuvar Ornekleri

Hastalardan yaklasik 10 saat acliktan sonra 6n koldan
vendz kan drnekleri alindi. Alinan kanlar santriflj edildikten
sonra -80°C'de saklandi. Homosistein ve TAK diizeylerinin
belirlenmesi hastanenin merkez Laboratuvarinda yapildi.
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Serum homosistein, Axis Homocysteine EIA Kiti kullanarak
ELISA yéntemi ile 6lclldl. TAK ise Antioxidant Assay Kiti
kullanilarak élcalda.

istatiksel Analiz

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi Trakya Uni-
versitesi Tip Fakdltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda Sta-
tistica 7.0 paket programi kullanilarak yapitmistir. Numerik
degerler ortalama+SD olarak ifade edildi. iki grup karsilag-
tirmalarinda normal dagilim gésteren degiskenler icin Stu-
dent t testi, normal dagilim géstermeyen degiskenler icin
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsi-
lastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Korelasyon alanili-
zinde Pearson veya Sperman analizi uygulandi. p<0.05
degeri istatistiksel anlamlilik sinir olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Bulgular ve Laboratuvar Bulgulari

Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve egitim acisindan
anlamui fark yoktu. FEV,L degeri grup 1'de anlamli derecede
distktu (p=0.019). Gruplar homosistein duzeyleri bakimin-

dan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamti fark sap-
tandi (p=0.004). Grup 1 ile grup 3 arasindaki fark anlamui
bulunurken (p=0.002), grup 1 ile grup 2 (p=0.07) ve grup 2
ile grup 3 (p=0.09) arasinda fark saptanmadi. Gruplar ara-
sinda TAK duzeyleri arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.045). Grup 1 ile grup 3 (p=0.04), grup 2 ile grup 3
(p=0.01) arasinda istatistiksel bakimdan anlamli fark tespit
edildi. Grup 1 ile grup 2 arasinda fark saptanmadi (p=0.6)
(Tablo 1).

Kognitif Test Bulgular

Gruplar arasinda SMMT degerleri agisindan anlamli
fark vardi (p=0.000). Grup 1'de SMMT degerleri grup 2
(p=0.000) ve grup 3'den (p=0.000) dustiktl. Grup 2 ve grup
3 arasinda belirgin fark yoktu (p=0.07). Gruplar arasinda
SCT bakimindan anlamul farkliliklar vardi (p=0.000). Grup
1'de SCT sonuclari grup 2 (p=0.000) ve grup 3'e (p=0.000)
gore daha dasutktd. Grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.5). Gruplar arasinda KDDO agisindan anlamli
farklilik vardi (p=0.000). Grup 1'de KDDO skorlari grup 2
(p=0.000) ve grup 3'e (p=0.000) gére daha yiksekti. Grup
2'de ise skorlar grup 3'e gore daha yuksekti (p=0.000).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve laboratuvar verileri

Grupl Grup 2 Grup 3
n=28 n=28 n=25 P

Yas, yil, ortalama+SD 64.6+12.5 62.0+9.8 58.6+10.8 0.15
Cinsiyet, erkek, n (%) 26 (93) 24 (86) 18 (72) 0.1
Hastalik siiresi, yil, ortalama+SD 9.92+8.5 7.2+6.8 - 0.4
Homosistein, micmol/L 22.2+11.3 17.4+77 14.8+4.3 0.004*
Total Antioksidan Kapasite mM 0.13+0.09 0.14+0.08 0.09+0.05 0.04*
FEV L ortalama+SD 1.22+0.55 1.69+0.65 - 0.019
*Grup 1 - Grup 3 p=0.002, **Grup 1 -Grup 3 p=0.04, Grup 2 - Grup 3 p=0.01
Tablo 2: Gruplarin kognitif test verileri

Grup 1 (n=28) Grup 2 (n=28) Grup 3 (n=25)

ortalamaxSD ortalamaxSD ortalamaxSD P
SMMT 24.8+3.1 27.7£2.2 28.7+1.2 0.000%
SCT 2.5+1.2 3.6+0.6 3.7+0.4 0.000**
KDDO 0.6+0.4 0.2+0.2 0.06+0.16 0.000*
BYTT 16.1£3.2 175+3.1 20.0+1.2 0.000%
BOBKT 12.4+7.2 4.2+3.2 3.0+2.2 0.0008

BOBKT: Blessed oryantasyon bellek konsantrasyon testi, BYTT: Benton y(iz tanima testi, KDDO: Klinik demans derecelendirme dlcedi, SMMT: Standardize mini mental test,

SCT: Saat ¢izme testi

*Grup 1 - Grup 2 p=0.000, Grup 1 - Grup 3 p=0.000 **Grup 1 - Grup 2 p=0.000, Grup 1 - Grup 3 p=0.000, *Grup 1 - Grup 2 p=0.000, Grup 1 - Grup 3 p=0.000, Grup 2 - Grup 3 p=0.000
2Grup 1 - Grup 3 p=0.000, Grup 2 - Grup 3 p=0.000, SGrup 1 - Grup 2 p=0.000, Grup 1 - Grup 3 p=0.000
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Gruplar arasinda BYTT acisindan anlamli farkliliklar vardi
(p=0.000). Grup 1 ile grup 2 arasindaki fark anlamsiz iken
(p=0.1), grup 1 ile grup 3 (p=0.000) ve grup 2 ile grup 3
(p=0.000) arasindaki fark anlamuliydi. Gruplar arasinda
BOBKT skorlari agisindan anlamu fark vardi (p=0.000).
Grup 1'de skorlar grup 2 (p=0.000) ve grup 3'e gore (p=0.000)
gére daha yuksekti. Grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.1) (Tablo 2).

Korelasyon Analizleri

Grup 1'de yas ve kognitif fonksiyonlar (SCT: r=-0.379,
p=0.047; KDDO: r=0.528, p=0.004; BYTT: r=-0.383, p=0.044);
homosistein ve TAK (r=0.453, p=0.015); BOBKT ile FEV,L
(r=-0.627, p=0.029) arasinda korelasyon bulundu. Grup 2'de
TAK ve kognitif fonksiyonlar (SMMT: r=0.582, p=0.001;
KDDO: r=-0.384, p=0.044); BYTT ile FEV,L (r=0.501, p=0.015)
arasinda korelasyon elde edildi.

TARTISMA

Calismamizda kognitif fonksiyonlarin KOAH'lLilarda
Ozellikle de hipoksisi olan grupta belirgin derecede etkilen-
digi goraldu. Hipoksisi olan hasta grubunda kullanilan test-
Llerin timdnde bozukluk saptanirken, hipoksisi olmayan
grupta gorsel algilamada bozukluk tespit edildi. Homosis-
tein duzeyleri hipoksik grupta yiksek bulunurken; TAK
dizeyleri hem hipoksik hem de hipoksik olmayan grupta
ylksekti. Kognitif hasar KOAH'li hastalarda ortaya ¢ikan en
onemli ekstra pulmoner bulgulardan biridir. KOAH'lI hasta-
larda hipoksi, asidoz ve hiperkapninin kognitif fonksiyonla-
rin bozulmasinda dnemli rol oynadidi gésterilmistir (13,14).
Kronik hipoksi serebral néronlarda diffiz kayba neden
olmaktadir. Hipoksi inflamatuar reaksiyon, glial aktivasyon
ve serbest radikal Gretimine yol acarak serebral kan akimi-
ni azaltir (15,16). Hipoksik KOAH'li olgularda anterior sereb-
ral hipoperflizyonun frontal tipte kognitif bozulmaya yol
actidi gosterilmistir (13). Hipoksik KOAH'Li olgularda oksijen
tedavisi sonrasi kognitif fonksiyonlarda kismi dizelme
goralmustdr (17). Calismamizda KOAH'li olgularda kognitif
fonksiyonlar detayli testler ile dederlendirildi ve hipoksisi
olan grupta belirgin bir etkilenme goéraldd. Hipoksik grupta
kavrama, planlama, gorsel bellek ve yeniden yapilandirma,
gorsel-mekansal beceriler, motor planlama ve yonetim,
sayisal bilgi, soyut dusiinme, konsantrasyon, engellemeye
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karg! tolerans becerilerinde bozukluk saptanmistir. Calis-
mamizda ¢ok sayida testin kullanilmis olmasi, kogntif
bozuklugun varligini ortaya koymanin yaninda, kognitif
bozuklugun niteligini ortaya koymada etkili olmustur. Kog-
nitif fonksiyonlar cogunlukla KOAH'li olgularda hastaligin
ileri evrelerinde bozulmakla birlikte, kognitif disfonksiyo-
nun hastaligin erken evrelerinde de gorilebilecedi gosteril-
mistir. Hipoksik hastalarda kognitif testlerin timunde skor-
lar dusuk bulunurken; hipoksisi olmayanlarda sadece ver-
bal hafiza ile ilgili skorlar dlsiuk bulunmustur (14,18). Bizim
calismamizda hipoksik olmayan grupta gérsel algilamay!
6lcen BYTT'de skorlar distik bulunmustur.

Saglikli bireylerde yasin artmasi ile kognitif fonksiyonla-
rin bozuldugu bilinmektedir. Bu nedenle ileri yaslardaki
KOAH'lI olgularda kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin
KOAH ve yas ile olan iliskisini ayirt etmek gu¢ olabilir.
Komorbid hastaliklar ve depresyonun KOAH'lilarda kognis-
yonu etkiledigi bilinmektedir (19,20). Calismamizda tim
katilimcilar HDO ile degerlendirildi, depresyon saptanan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Ayrica komorbid hasta-
Ligi olan bireylerde calismadan dislandi. Bu nedenle ¢alis-
mamiza komorbid durumlarin ya da depresyonun etkisi
olmadigini ddstndyoruz. Hipoksik hasta grubunda yas ile
SCT, KDDO ve BYTT arasinda zayif bir korelasyon saptan-
mistir. Bu nedenle yasin hipoksik grupta kognitif fonksiyon-
lara minimal bir etkisi oldudu distnilmustdr.

Homosistein hem KOAH patogenezinde hem de kognitif
disfonksiyonda 6nemli bir rol oynamaktadir. Homosisteinin
nitrik oksit sentezini inhibe ederek, oksidatif stresi arttirdigi,
pro-inflamatuar faktorleri aktive ederek vaskdiler sistem
Gzerine olumsuz etkilerini gosterdidi dustndlmektedir.
Homosisteinin ayni zaman da hipokampal ve kortikal néron-
lar Uzerine dirsek toksik etkilerinin bulundugu gosterilmis-
tir. Pulmoner fonksiyonlar ile plazma homosistein duzeyleri
arasinda iliski degiskenlik géstermektedir. Agir KOAH'lLilarda
homosistein duzeyleri dlstk bulunabilecedi gibi pulmoner
fonksiyonlari normal KOAH'lilarda homosistein ylksekligi
olabilir (21-24). Calismamizda homosistein dizeyleri ile
solunum fonksiyon testleri arasindaki iligki arastiritmis
ancak korelasyon saptanmamistir. Homosistein dizeyleri
hipoksik grupta kontrol grubuna kiyasla yuksek bulunmus-
tur. Hipoksisi olan grup ile hipoksisi olmayan grup arasinda
fark saptanmamig olmakla beraber, sonucun sinirda oldugu
gordlmus, vaka sayilarinin daha yuksek oldugu calismalarla
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bu iliskinin daha net ortaya konulabilecedi dusunulmustdr.

Plazma homosistein dizeyi yiksek bireylerde kognitif
test skorlari dusuk bulunmustur. Yiiksek homosistein dlize-
yi ile el becerisi, verbal hafiza, 6grenme, basit motor hare-
ket, psikomotor hiz, g6z-el koordinasyonu ile ilgili skorlar
arasinda iliski bulunmustur. Ayrica yliksek plazma homo-
sistein duzeyi ile yas arasinda da korelasyon saptanmistir
(25). Bizim calismamizda gerek hipoksisi olan gerekse
hipoksisi olmayan hasta gruplarinda homosistein ile kogni-
tif testler, homosistein ile yas arasinda korelasyon saptan-
mamistir.

Akciger dokusu anti-oksidan bakimindan zengin bir
dokudur. Oksidatif stres ve anti-oksidan kapasite arasindaki
dengesizlik hastaliin progresyonunda énemli rol oyna-
maktadir. KOAH'li olgularda plasma TAK diizeylerine bakil-
didinda degisken sonuclar gordlmektedir. Literatlrde plaz-
ma TAK duzeyinin yiksek oldugunu ortaya koyan yayinlar
oldugu gibi dusuk oldugunu gosteren yayinlar da vardir
(26-28). Calismamizda hem hipoksisi olan hem de hipoksisi
olmayan KOAH'li olgularda TAK duzeyi yiiksek bulunmus-
tur. Yuksek TAK degerlerinin oksidatif strese karsi bir savun-
ma mekanizmas! sonucu gelistigi distnulmektedir. Ayrica
KOAH tedavisinde kullanilan kortikosteroidlerin antioksi-
dan etkilerinin TAK yiksekligi ile iliskili olabilecedi dusun-
cesindeyiz (29). Calismamizda hipoksik ve hipoksik olmayan
grupta TAK dlzeyleri yiksek bulundu. Bu hastalarin buyuik
kismi kortikosteroid kullanmaktaydi. KOAH patogenezinde
inflamasyonun yani sira oksidatif stresin de 6nemli rol
oynadidi bilinmektedir. Oksidatif stres olusumunda infla-
matuar hiicrelerden salinan reaktif oksijen drtnleri (ROU)
onemli rol oynamaktadir. Kortikosteroidler transkripsiyon
fazinda antioksidan enzim aktivitesini etkilemektedir (29).
ROU'Leri kromatin regiilasyonu (izerine negatif etkiye sahip-
tir. Bu durum KOAH'lilarda kortikosteroidlerin etkilerinin
yeterli olmamasi ile iliskili olabilir. Antioksidan tedaviler bu
olumsuz etkiyi azaltabilir. Hastaligin tedavisinde stperoksi-

KAYNAKLAR

1. Incalzi RA, Chiappini F, Fuso L, Torrice MP, Gemma A, Pistelli R.
Predicting cognitive decline in patients with hypoxaemic COPD.
Respir Med 1998;92:527-33. [CrossRef]

2. Kai S, Nomura A, Morishima Y, et al. The effect of smoking-
related hyperhomocysteinemia on spirometric declines in chronic
obstructive pulmonary disease in elderly Japanese. Arch Gerontol
Geriatr 2006;42:117-24. [CrossRef]

daz dismutaz mimetiklerin rol alabilecedi deneysel olarak
gosterilmistir. Ayni zamanda makrolid antibiotiklerin akci-
ger dokusunda oksidan-antioksidan dengesini etkiledigi,
oksidanlarin tetikledigi glutatyon sentezini baskiladiklari
gosterilmistir (30-32).

Kognitif bozuklugu olan bireylerde ve Alzheimer hasta-
Lig1 (AH) olanlarda TAK diizeylerinde disukLik oldudunu
gosteren calismalar oldugu gibi TAK ile kognitif bozukluk
arasinda iliski olmadigini gésteren calismalar da vardir.
Bunlardan yola cikarak TAK dizeyini arttirmaya yonelik
girisimlerin kognisyon uzerine pozitif etki edebilecegdi iddia
edilmistir. AH'da alfa tokoferol veya selejilin ile antioksidan
tedavinin faydalarinin gésterilmesi bu hastalikta oksidatif
stresin rol oynadidi goérisini desteklemektedir (5,33-35).
Yine bir baska calismada beta karoten ve askorbik asit gibi
guclu antioksidanlara daha ylksek duzeyde sahip olan
bireylerde daha iyi bir hafiza performansi gézlenmistir (36).

Sonug olarak, calismamizda KOAH'lI hastalarda kognitif
bozuklugun varligr gosterilmis, bu bozuklugun hipoksik
bireylerde daha belirgin oldugu ortaya konulmustur. TAK
ile kognitif bozukluk arasinda iliski tespit edilmistir. Hasta
sayisinin arttirildigi daha genis capli calismalara ihtiyag
vardir.

Etik Komite Onayi: Etik komite onay! bu calisma igin, yerel etik
komiteden alinmistir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmstir.

Yazar Katkilari: Calisma fikrinin gelistiritmesi - N.B.P., N.T.; Calismanin
metodolojik olarak tasarimi - N.B.P., N.T., G.A, M.D., B.T., H.B., N.S.; Veri
toplama ve isleme - N.B.P., N.T.; Verinin analizi ve yorumlanmasi -
N.B.P, N.T., G.A, M.D.,, B.T., H.B., N.S,; Literattr arastirmasi - N.B.P.,
N.T.; Makalenin yazimi - N.B.P., N.T.; Makalenin gézden gegirilerek
revize edilmesi - N.B.P., N.T., G.A,, M.D., B.T., H.B., N.S.

Cikar catismasi: Yazarlar cikar catismasi beyan etmemislerdir.
Finansal destek: Trakya Universitesi, Tip Fakiltesi, Bilimsel Aragtirma

Rrojeleri (Proje No: 892) boliminden mali destek alinmustir.

3. Nadeem A, Raj HG, Chhabra SK. Increased oxidative stress and
altered levels of antioxidants in chronic obstructive pulmonary
disease. Inflammation 2005;29:23-32. [CrossRef]

4. Prins ND, den Heijer T, Hofman A. Homocysteine and cognitive
function in the elderly. The Rotterdam Scan Study. Neurology 2002;
1375-80. [CrossRef]

113


https://doi.org/10.1016/S0954-6111(98)90303-1
https://doi.org/10.1016/j.archger.2005.06.003
https://doi.org/10.1007/s10753-006-8965-3
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000032494.05619.93

114

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bakirkéy Tip Dergisi, Cilt 14, Sayi 1, 2018 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 14, Number 1, 2018

Polido R, Jimenez-Escrig A, Orensanz L, Saura Calixto F, Jimenez-
Escrig A. Study of plazma antioxidants status in Alzheimer's
disease. Eur J Neurol 2005;12:531-5. [CrossRef]

Fromer L, Cooper CB. A review of the GOLD guidelines for the
diagnosis and treatment of patients with COPD. Int J Clin Prac
2008;62:1219-36. [CrossRef]

Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1960;23:56-62. [CrossRef]

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. "Mini-Mental State": a
practical method for grading the cognitive state of patients for the
clinician. J Psychiatric Res 1975;12:189-98. [CrossRef]

Katzman R, Brown T, Fuld P. Validation of the short orientation-
memory-concentration test of cognitive impairment. Am J Psyc
1983;140:734-9. [CrossRef]

Hughes C, Berg L, Danziger W. A new clinical scale fort he staging
of dementia. Brit J Psychiatry 1982;140:566-72. [CrossRef]

Cangdz B, Karakog E, Selekler K. The norm determination and
validity-reliability studies of clock drawing test on turkish adults
and elderlys. Turkish J Geriatrics 2006:9;136-42.

Cahit Keskinkilic. Standardization of Benton Face Recognition
Test in a Turkish Normal Adult Population. Turk J Neurol
2008;14(3):179-90.

Incalzi R, Marra C, Giordano A, et al. Cognitive impairment in
chronic obstructive pulmonary disease a neuropsychological and
spect study. J Neurol 2003;250:325-32. [CrossRef]

Grant |, Prigatano GP, Heaton RK, McSweeny AJ, Wright EC, Adams
KM. Progressive neurophsychologic impairment and hypoxemia.
Relationship in chronic obstructive pulmonary disease. Arch Gen
Psychiatry 1987;44:999-1006. [CrossRef]

Cossa FM, Della Sala S, Spinnler H. Alzheimer's and Parkinson's
patients selective attention. Their sensitivity to memory and data-
driven control. Neuropsychologia 1989;27:887-92. [CrossRef]

De La Torre JC. Critical threshold cerebral hypoperfusion causes
Alzheimer's disease. Acta Neuropathol 1999;98:1-8. [CrossRef]

Hjalmarsen A, Waterloo K, Dahl A, Jorde R, Viitanen M. Effect
of long-term oxygen therapy on cognitive and neurological
dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Neurol
1999;42:27-35. [CrossRef]

Dulfano MJ, Ishikawa S. Hypercapnia: mental changes and
extrapulmonary complications. Ann Intern Med 1965;63:829-41.
[CrossRef]

Schaie KW. The course of adult intellectual development. Am
Psychol 1994;49:304-13. [CrossRef]

Fix AJ, Golden CJ, Daughton D, Kass |, Bell CW. Neuropsychological
deficits among patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Int J Neurosci 1982;16:99-105. [CrossRef]

Austin RC, Lentz SR, Werstuck GH. Role of hyper homocysteinemia
in endothelial dysfunction and atherothrombotic disease. Cell
Death Differ 2004;11:556-64. [CrossRef]

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

Kruman, Culmsee C, Chan SL. Homocysteine elicits a DNA damage
response in neurons that promotes apoptosis ad hypersensitivity to
excitotoxicity. J Neurosci 2000;20:6920-9.

Suhara T, Keisuke F,Yasuda O. Homocysteine enhances endothelial
apoptosis via upregulation of Fas-mediated pathways. Hypertension
2004;43:1208-13. [CrossRef]

Budge M, Johnston C, Hogervorst E. Plasma total homocysteine
and cognitive performance in a volunteer elderly population. Ann
N'Y Acad Sci 2000;903:407-10. [CrossRef]

McCaddon A, Hud son P, Davies G, Hugues A, Williams JH.
Homocysteine and cognitive decline in healthy elderly. Dement
Geriatr Cogn Disord 2001;12:309-13. [CrossRef]

Pavol J, Darina P, Branislav S, Zuzana D, Ruzena T. Oxidative stres
in patients with COPD and pumonary hypertension. Wien Klin
Wochenschr 2007;119:428-34. [CrossRef]

Hanta |, Kocabas A, Canacankatan N, Kuleci S, Seydanoglu G.
Oxidant-antioxidant balance in patients with COPD. Lung 2006;184:
51-5. [CrossRef]

Kirkham P, Rahman I. Oxidative stress in asthma and COPD:

antioxidants as a therapeutic strategy. Pharmacol Ther
2006;111:476-94. [CrossRef]
Sadowska AM, Klebe B, Germonpré P, De Backer WA.

Glucocorticosteroids as antioxidants in treatment of asthma and
COPD. New application for an old medication. Steroids 2007;72:1-6.
[CrossRef]

Kocyigit A, Erel O, Gur S. Effects of tobacco smoking on plasma
selenium, zinc, copper and iron concentrations and related
antioxidative enzyme activities. Clinical Biochemistry 2001;34:629-
33. [CrossRef]

Bowler RP, Barnes PJ, Crapo JD. The role of oxidative stress
in chronic obstructive pulmanary disease. COPD 2004;1:255-77.
[CrossRef]

He Z, Li B, Yu L, Liu Q, Zhong N, Ran P. Suppression of oxidant-
induced glutathione synthesis by erythromycin in human bronchial
epithelial cells. Respiration 2008;75:202-9. [CrossRef]

Rensburg SJ, ZyL JM, Potocnik FVC. The effect of stres on the
antioxidative potential of serum: implications for Alzheimer's
diasease. Metab Brain Dis 2006;21:171-9.

Sano M, Ernesto C, Thomas RG. A controlled trial of selejine,
alfa-tocopherol, or both as treatment for Alzheimer's disease. The
Alzheimer's disease cooperative study. N Engl J Med 1997;336;1216-
22. [CrossRef]

Rodrigo R, Passalacqua W, Araya J, Orellna M, Rivera G. Implications
of oxidative stres and homocysteine in the pathophysiology of
essential hypertension, J Cardiovasc Pharmacol 2003;42:453-61.
[CrossRef]

Perrig WJ, Perrig P, Stahelin HB. The relation between antioksidants
and memory performance in the old and very old. J Am Geriatr Soc
1997;45:718-24. [CrossRef]


https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2005.01000.x
https://doi.org/10.1111/j.1742-1241.2008.01807.x
https://doi.org/10.1136/jnnp.23.1.56
https://doi.org/10.1016/0022-3956(75)90026-6
https://doi.org/10.1176/ajp.140.6.734
https://doi.org/10.1192/bjp.140.6.566
https://doi.org/10.1007/s00415-003-1005-4
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1987.01800230079013
https://doi.org/10.1016/0028-3932(89)90012-2
https://doi.org/10.1007/s004010051044
https://doi.org/10.1159/000008065
https://doi.org/10.7326/0003-4819-63-5-829
https://doi.org/10.1037/0003-066X.49.4.304
https://doi.org/10.3109/00207458209147610
https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401451
https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000127914.94292.76
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2000.tb06392.x
https://doi.org/10.1159/000051275
https://doi.org/10.1007/s00508-007-0819-y
https://doi.org/10.1007/s00408-005-2561-4
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2005.10.015
https://doi.org/10.1016/j.steroids.2006.10.007
https://doi.org/10.1016/S0009-9120(01)00271-5
https://doi.org/10.1081/COPD-200027031
https://doi.org/10.1159/000111569
https://doi.org/10.1056/NEJM199704243361704
https://doi.org/10.1097/00005344-200310000-00001
https://doi.org/10.1111/j.1532-5415.1997.tb01476.x

