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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) patogenezinde artmis oksidatif stresin temel mekanizmalardan biri olduguna iliskin
deliller giderek artmaktadir. Bu calismada, akut atakta ve atak sonrasi stabil donemde KOAH hastalarinda oksidatif stresin sid-
detinin ve antioksidan savunma mekanizmalarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya alinan KOAH’li 17 hastada oksidatif stres plazma malondialdehit (MDA) diizeyiyle (nmol/ml), antioksidan sistemin
degerlendirilmesi ise eritrosit katalaz (k/gHb) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) (U/gHb) diizeyleri él¢iilerek yapildi.

Atak anindaki plazma ortalama MDA diizeyi atak sonrasindaki diizeyden anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; 7.05+0.32
ve 5.3020.42; p<0.05). Eritrosit katalaz ve GSH-Px diizeylerinde atak éncesi ve sonrasi anlamli fark izlenmedi (sirastyla; kata-
laz: 75.70+5.62 ve 84.94+7.53; p>0.05 ve GSH-Px: 79.52+11.02 ve 63.29+6.47; p>0.05).

KOAH akut atak sirasinda oksidatif stresin stabil dénemdeki degerlere gore anlamli diizeyde arttigi sonucuna varildi. Oksidatif
stresteki artis, oksidatif yiikiin artmasina karsin antioksidan savunma sistemindeki goreli yetersizlikle izah edilebilir.

Anahtar sozciiklers KOAH, antioksidan sistem, malondialdehit
Toraks Dergisi, 2003;4(1):12-15

ABSTRACT
Evaluation of Oxidative Mechanisms in Acute Exacerbation and Stable Period in the Patients With
Cronic Obstructive Pulmonary Disease

A growing body of evidence shows that increased oxidative stress is one of the basic mechanismes in COPD pathogenesis. In
this trial, it is aimed to determine the severity of the oxidative stress and the antioxidant defense mechanisms in acute
exacerbations and in post exacerbative stable period in patients with COPD.

The oxidative stress was evaluated by determining plasma level of malondialdehyde (MDA) (nmol/ml) and the antioxidant system
was evaluated by determining the erythrocyte levels of catalase (k/gHb) and glutathione peroxidase (GSH-Px) (U/gHb) in 17
patients with COPD.

In the study group, mean plasma MDA level was significantly higher in acute exacerbation than stable period (7.05+0.32 to
5.30+0.42, respectively; p<0.05). There was no significant difference in GSH Px and catalase levels between acute exacerbation
and stable period (catalase: 75.70+5.62 to 84.94+7.53, respectively; p>0.05 and GSH-Px: 79.52+11.02 to 63.29+6.47,
respectively; p>0.05)

We concluded that the oxidative stress was elevated more in acute exacerbations than stable period in COPD patients. This
increase in oxidative stress may be explained by the relative failure of the antioxidant defense system despite of the increased
oxidative burden.
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) hem mortali-
te ve morbiditesi, hem de prevalansi tiim diinyada artan te-
mel bir saglik sorunudur. Oksidatif stres, oksidanlara maruz
kalmada artig ya da antioksidan savunma sisteminin zayifla-
mast olarak tanimlanir. Pek ¢ok hastaligin patogenezinde ol-
dugu gibi KOAH patogenezinde de oksidatif stresin oldukg¢a
onemli bir rol oynadigi bildirilmektedir [1]. Oksidatif stres,
biyolojik sistemlerdeki biyomolekiilleri oksidatif modifikas-
yona ugratir. Bu olay, hiicre ve dokularda hasarla sonuglanan
inflamatuar bir siire¢ olugturarak KOAH gelisimi ile noktala-
nabilir [2].

Serbest radikallerden etkilenen membran yapisindaki
coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda lipid
peroksidasyonu gelisir. Olusan lipid hidroperoksitlerinin al-
dehit ve karbonil bilesiklerine déniismesi sonucunda gelisen
malondialdehit (MDA, oksidatif hasarm, sistemik dolagim-
da diizeyi saptanabilen dolayli bir gostergesidir [1,3]. KO-
AH’lilarin ve sigara igenlerin distal hava yollarinda gelisen
oksidan-antioksidan dengesizligi sistemik dolagima yansir ve
bu durum plazma MDA artisi ile izlenebilir [3,4].

Sigara, puf bagina 10" radikal iceren zengin bir oksidan
kaynagidir. Ayrica sigara igenlerde, dolasan notrofiller ve al-
veoler makrofajlar, icmeyenlere oranla daha ¢ok serbest ok-
sijen radikali tiretir. Bu durum KOAH’ta, 6zellikle de akut
ataklar sirasinda daha da belirginlesir [5]. Rahman ve arka-
daglari, stabil ve ataktaki KOAH’l1 sigara icenlerde antioksi-
dan kapasitenin azaldigimi bildirmislerdir [2]. Buna karsilik,
sigara icenlerde enzimatik ve nonenzimatik antioksidan me-
kanizmalarmn indiiklendigine iliskin veriler de mevcuttur [1].

Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px), antioksidan
sistemin temel enzimlerindendir. Normal kosullarda solu-
num yolu epiteli, eksojen ve endojen kaynakli serbest radikal
yiikiine kargi, bu ve benzeri enzim ve molekiillerce olusturu-
lan glutatyon redoks halkast ile korunur [6]. Ancak antioksi-
dan kapasitenin koruyucu giicii agildiginda oksidatif stresin
hasar olusturan etkileri ortaya cikar [2].

Caligmamizda, akut atakta ve tedavi sonrasi stabil dsnem-
deki KOAH’l1 hastalarda MDA’nin ve antioksidan enzimle-
rin (katalaz ve GSH-Px) diizeyleri l¢iilerek, her iki donem-
de oksidatif stresin siddeti ve antioksidan savunma mekaniz-
malarmin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

“Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi icin Global Giri-
sim”e (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase: GOLD) gore, KOAH akut atak tanist konulmug (6ksii-
riik, dispne, balgam miktar ve piiriilansinda artig saptanan) ta-
mami erkek 17 hasta calismaya alindi [7]. Hasta grubuna ait
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Tablo 1. Calisma grubunun baslangi¢ ve bazi demografik
verileri

ParametrexSD
Yas 67.76+1.65
Hastalik stiresi 5.71+0.95
Sigara (paket/yil) 65.59+7.67
%FEV, 34.50+2.73
%FEV,/FVC 79.00+5.39
sO, 78.76+3.05

Inhaler kisa ve/veya uzun etkili
bronkodilatorler, oral teofilinler
Viral, bakteriyel solunum yolu
infeksiyonlart

Kullanilan ilag

Atak sebebi

baglangic verileri ve demografik ozellikler Tablo I'de yer al-
maktadir. Hasta grubunun tamaminda viral ve/veya bakteri-
yel solunum yolu infeksiyonlari atak sebebi olarak saptandi.
Diabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetmezligi (KBY),
kollajen doku hastalig1 vb. oksidan-antioksidan dengesini et-
kileyebilecek eszamanli hastaligi bulunan olgularla, dengeyi
etkilemesi muhtemel ila¢ kullananlar ¢aligmaya dahil edilme-
di. Caligma ¢ncesinde hastalar, kisa ya da uzun etkili inhale
beta-2 agonisti, ipratropiyum bromiir ve oral teofilin ilaglarin-
dan bir ya da birkac¢ini kullaniyorlardi. Tedavi éncesinde has-
talarin tiimiiniin 6ykiileri alindi, fizik muayeneleri, spiromet-
rik testleri (SFT), arter kan gaz1 analizleri, rutin kan ve radyo-
lojik incelemeleri yapildi. Eszamanli olarak alinan 10 cc ve-
noz kanda MDA, katalaz ve GSH-Px diizeyleri olciildii.
Servisimize yatiglar1 yapildiktan sonra tiim hastalara 2-4
L/giin nazal O; inhalasyonu, oral veya parenteral teofilin, in-
hale ipratropiyum bromiir ve/veya beta-2 agonisti ile endikas-
yonu olanlara antibiyotikler, ekspektoranlar ve oral ya da pa-
renteral kortikosteroid tedavisi uygulandi. Yeterli bir siire uy-
gulanan tedavi sonrasinda (12-16 giin) dispne, oksiiriik ve
balgam yakinmalar1 atak dncesi stabil dosnemde hasta tarafin-
dan tanimlanan diizeylere gerileyen ve rutin kan ve spiromet-
rik degerleri son ti¢ giinliik 6lgiimlerdeki en iyi degerlerde sta-
bil hale gelen hastalarda kontrol SFT ve arter kan gazi analiz-
leri yinelendi. Oksidan ve antioksidan parametrelerin 6l¢timii
icin kontrol kanlart alindi.

Plazma MDA diizeyleri Satoh ve Yagi’den modifiye edi-
len yonteme gére, MDA’nin tiobarbitiirik asit ile reaksiyona
girerek olugturdugu pembe rengin 532 nm’de spektrofoto-
metrik olarak okunmasiyla ¢lgiildii (TBARs yontemi) [8].
Eritrosit katalaz aktivitesi; Aebi yontemi kullanilarak,
H>O7’nin 240 nm’de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak
spektrofotometrik olarak ¢lgiildii [9]. GSH-Px enziminin ak-
tivitesi Beutler yontemiyle, NADPH’in NADP+’ye yiikselt-
genmesi sirasindaki absorbans farkinin 340 nm’de spektrofo-
tometrik olarak okunmasiyla belirlendi [10].
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Tablo II. KOAH’l1 hastalarin atak sirasinda ve atak sonrasi
stabil dénemdeki degerleri

Tablo III. KOAH’l1 hastalarin atak sirasinda ve atak sonrasi
stabil donemdeki degerleri

Parametreler Atak anindaki  Atak sonrast  p degeri Parametreler Atak anindaki ~ Atak sonrasi  p degeri

degerler degerler degerler degerler

Ortalamatstd.  Ortalamazstd. Ortalamatstd.  Ortalamazstd.

hata hata hata hata
FEV, (L) 1.00+0.20 1.10£0.20 0.030 * MDA nmol/ml 7.05+0.32 5.30+0.42 0.001*
FEV; %Pred. 34.50+2.73 42.76+2.37 0.006 * Katalaz k/gHb 75.70£5.62 84.94+7.53 0.237
FVC (L) 1.50+0.10 1.79+0.10 0.005 * GSH Px U/gHb 79.52£11.02 63.29+6.47 0.102
FVC %Pred. 44.41+2.94 55.88:2.93 0.006 * * Istatistiksel olarak anlamli fark var
FEV,/FVC 60.57+3.48 57.84+3.20 0.320
FEV/FVC %Pred.  79.00+£5.39 75.58+4.87 0.256
Pa Oksijen (mmHg) 55.50+4.72 66.70+4.13 0.000 *
Oksijen Sat. % 78.76+3.05 89.11+1.10 0.000 *
* Istatistiksel olarak anlamli fark var.
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Sekil 1. MDA ve FEV, degisim diizeyleri arasindaki kolerasyon.

Elde edilen veriler, Windows tabanli SPSS programi kul-
lanilarak, Wilcoxon testi ile istatistiksel olarak analiz edildi.
p<0.05 degeri anlamlilik 6lgiiti olarak alindi. Atak sirast ve
atak sonrasi stabil siiregte, her hastanin MDA, birinci sani-
yedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV1) ve oksijen satiirasyo-
nu (sO,%) degerlerine ait farklarin ortalamalari Excel prog-
raminda regresyon analizi ile degerlendirildi. Bulunan R* de-
geri regresyon katsayisinin karesidir. Bu degerin karekokii
alinarak hesaplanan r degerinin 0.5’ten biiyiik olmast anlam-
l1 korelasyonun varlig1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Atak oncesi ve sonrast dénemde FEV; (L) (sirasiyla;
1.00£0.02 ve 1.10+£0.02; p<0.05), %FEV; (sirasiyla;
34.5+2.73 ve 42.76x£2.37; p<0.05) ve FVC (sirasiyla;
1.50+0.10 ve 1.79+0.10; p<0.05), %FVC (sirasiyla,
44.41+2.94 ve 55.88+4.87; p<0.05), oksijen satiirasyonu (sira-
styla; 78.76+3.05 ve 89.11+1.10; p<0.05) ve oksijen parsiyel
basincinda (PaO3;) (sirasiyla; 55.50+4.72 ve 66.70+4.13;
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Sekil 2. MDA ve sO, degisim diizeyleri arasindaki kolerasyon.

p<0.05) anlaml yiikselme gozlenirken, plazma MDA degerle-
rinde anlamli bir disiis oldu (sirasiyla; 7.05+0.32 ve
5.30+0.42; p<0.05). Eritrosit GSH-Px ve katalaz diizeylerinde
ise atak aninda, atak sonrasi déneme gore istatistiksel olarak
anlamli degisiklik olmadi (sirasiyla; Katalaz: 75.70+5.62 ve
84.94+7.53; p>0.05 ve GSH-Px: 79.52+11.02 ve 63.29+6.47;
p>0.05). FEV/FVC ve %FEV{/FVC degerinde ise istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo II, Tablo III).

MDA, FEV| ve sO;'nin her biri i¢in, atak aninda ve atak
dis1 degerlerine ait farklarin ortalamalar1 ayri ayri bulunarak
tedaviyle degisim diizeyleri belirlendi. MDA ile FEV; ve
MDA ile sO; degigim ortalamalar arasinda anlamli bir kore-
lasyon bulunamad: (r<0.5) (Sekil 1, 2).

TARTISMA

KOAH gelisen olgularin %90'inda, sigara 6nde gelen etiyo-
lojik neden olarak gosterilmektedir. Ancak, bilinmeyen bir
nedenle sigara icenlerin yalniz %15-20 kadarinda FEV hizla
diiser ve KOAH gelisir. Sigara dumanima ve dolayistyla artmig
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oksidan yiike maruz kalmanin antioksidan sistemi uyarabildi-
gi, KOAH gelisiminin ise antioksidan yanit yetersizliginin bir
sonucu olabilecegi vurgulanmaktadir. Bir bagka deyisle yeterli
antioksidan yanit KOAH gelisimini ¢nleyebilmektedir [1,11].

KOAH’l1 hastalar yilda 1-4 kez dispnede, balgamin mik-
tar ve piiriilansinda artisla seyreden akut ataklar gegirirler.
Bu ataklarin ¢cogunun nedeni bakteriyel ya da viral infeksi-
yonlardir. Bugiin, her ataktan sonra akciger fonksiyonlarinin
ve semptomlarm, atak dncesi diizeye ulagan bir diizelme gos-
termedigi bilinmektedir [12]. Bizim hastalarimizin tamamin-
da da akut atak nedeni olarak solunum yolu infeksiyonlari so-
rumlu etkenler olarak belirlendi.

Inflamatuar belirleyiciler de atak sonunda tam diismezler. Si-
gara icen KOAH’hlarda FEV| disiisti degiskenliginin nedeni
tam bilinmiyor olsa da, bunda hava yolu inflamasyonunun
onemli rolii olabilir. Gelisen kronik 6zgiil olmayan inflamasyon-
la da ilgili olarak FEV{’deki diisiis h1z1 normal niifusa gore belir-
gin sekilde artmaktadir. Hastaligin ilerlemesi KOAH akut atak
siklik ve siddetindeki artisla ilgili olabilir [13,14]. Boyle ataklar-
da oksidatif stresin belirgin olarak arttigi bildirilmektedir [4].
Antioksidan enzim ve molekiillerin akut atak aninda nasil etki-
lendigi, tedavi sonrasinda ne gibi degisiklikler oldugu ve atak
anindaki oksidatif yiiklenmenin hastaligin genel seyrini nasil et-
kiledigi konusunda celiskili ve yetersiz bilgiler vardir [1,11].

Atak aninda MDA diizeyinin anlamli olarak arttigini bil-
diren caligmalarin bulgularini [3,15] bizim sonuglarimiz da
desteklemektedir.

Atak aninda ve stabil dénemdeki KOAH'li hastalarin
MDA ve antioksidan (GSH) diizeylerini kargilagtiran bir ¢a-
lismada, atak anindaki hastalarda MDA’da anlamli yiiksel-
me, buna karsin GSH’da anlamli olmayan bir yiikselme oldu-
gu belirlenmistir [3]. Ancak bu caligmada kontrol olarak kul-
lanilan stabil KOAH’l1 grup, farkli hastalardan olugturulmus-
tur. Bagimli hasta gruplarinin kullanilmamas: atak-stabil do-
nem iliskisini anlamli kilmayabilir. Bizim ¢aligmamizda ise
ayn1 hasta grubunun atak ve atak sonrasi degerleri karsilasti-
rilmigtir. Katalaz ve GSH-Px enzimlerinde atak aninda ve
sonrasinda belirgin bir degisiklik izlemedik. Bizim elde ettigi-
miz sonuglar gibi, diger cesitli ¢alisma sonuglart da atak anin-
da artan oksidatif yiiklenmeye karsi koruyucu olan antioksi-
dan kapasitede yeterli artigin saglanamadigini diisiindiirmek-
tedir [16]. Sonug olarak, atak anlarinda oksidatif stres belir-
gin sekilde artmaktadir; ¢iinkit MDA diizeyi serbest radikal
miktarini degil net oksidatif hasar1 yansitir. Atak aninda sid-
detini artiran inflamatuar siireg, kiigiik hava yollarinda fibro-
zis ve kalict “remodeling” artisiyla birliktedir. Hastaligin ge-
nel seyrini derinden etkileyebilecek olan bu gelisimde, atak
anlarindaki ek oksidatif stres artiginin hi¢ de kiiciimseneme-

yecek bir rolii olabilir [1, 2, 3, 15].
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Atak degerlerine gore, stabil dosnemdeki MDA diizeyinde-
ki anlaml diigii ile FEV ve sO;’deki anlamli diizelmeler ara-
sinda zayif fakat ters bir korelasyon bulunmaktaydi. Bu iligki,
oksidatif stres agirhgmin KOAH klinigindeki agirlig: yansit-
tigin1 gosteren bir delil olarak degerlendirilebilir.

Caligma sonuglarimiz, KOAH ataklarinda daha da yogun-
lasan oksidan stresin siddetlendirdigi biyomolekiiler ve infla-
matuar olaylarin, hastaligin seyir ve prognozuna énemli ve
olumsuz katkilar yaptigini diistindiirmektedir. Ataklarda git-
tikge artan agir1 oksidan yiike ve olumsuz etkilerine karsin,
oksidan hasar1 giderici rol oynayabilen temel antioksidan sis-
temlerde (glutatyon ve GSH-Px) ayni diizeyde, hatta hig ar-
tis gozlenmemektedir. KOAH ataklarinda daha belirgin olan
oksidatif yiik artigina kargilik antioksidan destegin de artiril-
masmin gerekmesi, KOAH tedavisine yeni bir yaklagim ola-
rak distiniilmelidir.
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