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ÖZET
Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) patogenezinde artm›fl oksidatif stresin temel mekanizmalardan biri oldu¤una iliflkin
deliller giderek artmaktad›r. Bu çal›flmada, akut atakta ve atak sonras› stabil dönemde KOAH hastalar›nda oksidatif stresin flid-
detinin ve antioksidan savunma mekanizmalar›n›n de¤erlendirilmesi amaçland›.
Çal›flmaya al›nan KOAH’l› 17 hastada oksidatif stres plazma malondialdehit (MDA) düzeyiyle (nmol/ml), antioksidan sistemin
de¤erlendirilmesi ise eritrosit katalaz (k/gHb) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) (U/gHb) düzeyleri ölçülerek yap›ld›. 
Atak an›ndaki plazma ortalama MDA düzeyi atak sonras›ndaki düzeyden anlaml› olarak yüksek bulundu (s›ras›yla; 7.05±0.32
ve 5.30±0.42; p<0.05). Eritrosit katalaz ve GSH-Px düzeylerinde atak öncesi ve sonras› anlaml› fark izlenmedi (s›ras›yla; 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 s›ras›nda oksidatif stresin stabil dönemdeki de¤erlere göre anlaml› düzeyde artt›¤› sonucuna var›ld›. Oksidatif
stresteki art›fl, oksidatif yükün artmas›na karfl›n antioksidan savunma sistemindeki göreli yetersizlikle izah edilebilir.
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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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G‹R‹fi
Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) hem mortali-

te ve morbiditesi, hem de prevalans› tüm dünyada artan te-
mel bir sa¤l›k sorunudur. Oksidatif stres, oksidanlara maruz
kalmada art›fl ya da antioksidan savunma sisteminin zay›fla-
mas› olarak tan›mlan›r. Pek çok hastal›¤›n patogenezinde ol-
du¤u gibi KOAH patogenezinde de oksidatif stresin oldukça
önemli bir rol oynad›¤› bildirilmektedir [1]. Oksidatif stres,
biyolojik sistemlerdeki biyomolekülleri oksidatif modifikas-
yona u¤rat›r. Bu olay, hücre ve dokularda hasarla sonuçlanan
inflamatuar bir süreç oluflturarak KOAH geliflimi ile noktala-
nabilir [2].

Serbest radikallerden etkilenen membran yap›s›ndaki
çoklu doymam›fl ya¤ asitlerinin oksidasyonu sonucunda lipid
peroksidasyonu geliflir. Oluflan lipid hidroperoksitlerinin al-
dehit ve karbonil bilefliklerine dönüflmesi sonucunda geliflen
malondialdehit (MDA), oksidatif hasar›n, sistemik dolafl›m-
da düzeyi saptanabilen dolayl› bir göstergesidir [1,3]. KO-
AH’l›lar›n ve sigara içenlerin distal hava yollar›nda geliflen
oksidan-antioksidan dengesizli¤i sistemik dolafl›ma yans›r ve
bu durum plazma MDA art›fl› ile izlenebilir [3,4].

Sigara, puf bafl›na 1014 radikal içeren zengin bir oksidan
kayna¤›d›r. Ayr›ca sigara içenlerde, dolaflan nötrofiller ve al-
veoler makrofajlar, içmeyenlere oranla daha çok serbest ok-
sijen radikali üretir. Bu durum KOAH’ta, özellikle de akut
ataklar s›ras›nda daha da belirginleflir [5]. Rahman ve arka-
dafllar›, stabil ve ataktaki KOAH’l› sigara içenlerde antioksi-
dan kapasitenin azald›¤›n› bildirmifllerdir [2]. Buna karfl›l›k,
sigara içenlerde enzimatik ve nonenzimatik antioksidan me-
kanizmalar›n indüklendi¤ine iliflkin veriler de mevcuttur [1]. 

Katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px), antioksidan
sistemin temel enzimlerindendir. Normal koflullarda solu-
num yolu epiteli, eksojen ve endojen kaynakl› serbest radikal
yüküne karfl›, bu ve benzeri enzim ve moleküllerce oluflturu-
lan glutatyon redoks halkas› ile korunur [6]. Ancak antioksi-
dan kapasitenin koruyucu gücü afl›ld›¤›nda oksidatif stresin
hasar oluflturan etkileri ortaya ç›kar [2]. 

Çal›flmam›zda, akut atakta ve tedavi sonras› stabil dönem-
deki KOAH’l› hastalarda MDA’n›n ve antioksidan enzimle-
rin (katalaz ve GSH-Px) düzeyleri ölçülerek, her iki dönem-
de oksidatif stresin fliddeti ve antioksidan savunma mekaniz-
malar›n›n de¤erlendirilmesi amaçland›. 

GEREÇ VE YÖNTEM
“Kronik Obstrüktif Akci¤er Hastal›¤› için Global Giri-

flim”e (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase: GOLD) göre, KOAH akut atak tan›s› konulmufl (öksü-
rük, dispne, balgam miktar ve pürülans›nda art›fl saptanan) ta-
mam› erkek 17 hasta çal›flmaya al›nd› [7]. Hasta grubuna ait

bafllang›ç verileri ve demografik özellikler Tablo I’de yer al-
maktad›r. Hasta grubunun tamam›nda viral ve/veya bakteri-
yel solunum yolu infeksiyonlar› atak sebebi olarak saptand›.
Diabetes mellitus (DM), kronik böbrek yetmezli¤i (KBY),
kollajen doku hastal›¤› vb. oksidan-antioksidan dengesini et-
kileyebilecek eflzamanl› hastal›¤› bulunan olgularla, dengeyi
etkilemesi muhtemel ilaç kullananlar çal›flmaya dahil edilme-
di. Çal›flma öncesinde hastalar, k›sa ya da uzun etkili inhale
beta-2 agonisti, ipratropiyum bromür ve oral teofilin ilaçlar›n-
dan bir ya da  birkaç›n› kullan›yorlard›. Tedavi öncesinde has-
talar›n tümünün öyküleri al›nd›, fizik muayeneleri, spiromet-
rik testleri (SFT), arter kan gaz› analizleri, rutin kan ve radyo-
lojik incelemeleri yap›ld›. Eflzamanl› olarak al›nan 10 cc ve-
nöz kanda MDA, katalaz ve GSH-Px düzeyleri ölçüldü.
Servisimize yat›fllar› yap›ld›ktan sonra tüm hastalara 2-4
L/gün nazal O2 inhalasyonu, oral veya parenteral teofilin, in-
hale ipratropiyum bromür ve/veya beta-2 agonisti ile endikas-
yonu olanlara antibiyotikler, ekspektoranlar ve oral ya da pa-
renteral kortikosteroid tedavisi uyguland›. Yeterli bir süre uy-
gulanan tedavi sonras›nda (12-16 gün) dispne, öksürük ve
balgam yak›nmalar› atak öncesi stabil dönemde hasta taraf›n-
dan tan›mlanan düzeylere gerileyen ve rutin kan ve spiromet-
rik de¤erleri son üç günlük ölçümlerdeki en iyi de¤erlerde sta-
bil hale gelen hastalarda kontrol SFT ve arter kan gaz› analiz-
leri yinelendi. Oksidan ve antioksidan parametrelerin ölçümü
için kontrol kanlar› al›nd›.

Plazma MDA düzeyleri Satoh ve Yagi’den modifiye edi-
len yönteme göre, MDA’n›n tiobarbitürik asit ile reaksiyona
girerek oluflturdu¤u pembe rengin 532 nm’de spektrofoto-
metrik olarak okunmas›yla ölçüldü (TBARs yöntemi) [8].
Eritrosit katalaz aktivitesi; Aebi yöntemi kullan›larak,
H2O2’nin 240 nm’de  ›fl›¤› absorbe etmesinden yararlan›larak
spektrofotometrik olarak ölçüldü [9]. GSH-Px enziminin ak-
tivitesi Beutler yöntemiyle, NADPH’›n NADP+’ye yükselt-
genmesi s›ras›ndaki absorbans fark›n›n 340 nm’de spektrofo-
tometrik olarak okunmas›yla belirlendi [10].
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Tablo I. Çal›flma grubunun bafllang›ç ve baz› demografik 
verileri

Parametre±SD

Yafl 67.76±1.65
Hastal›k süresi 5.71±0.95
Sigara (paket/y›l) 65.59±7.67
%FEV1 34.50±2.73
%FEV1/FVC 79.00±5.39
sO2 78.76±3.05
Kullan›lan ilaç ‹nhaler k›sa ve/veya uzun etkili 

bronkodilatörler, oral teofilinler
Atak sebebi Viral, bakteriyel solunum yolu

infeksiyonlar›



Elde edilen veriler, Windows tabanl› SPSS program› kul-
lan›larak, Wilcoxon testi ile istatistiksel olarak analiz edildi.
p<0.05 de¤eri anlaml›l›k ölçütü olarak al›nd›. Atak s›ras› ve
atak sonras› stabil süreçte, her hastan›n MDA, birinci sani-
yedeki zorlu ekspiratuar volüm (FEV1) ve oksijen satürasyo-
nu (sO2%) de¤erlerine ait farklar›n ortalamalar› Excel prog-
ram›nda regresyon analizi ile de¤erlendirildi. Bulunan R2 de-
¤eri regresyon katsay›s›n›n karesidir. Bu de¤erin karekökü
al›narak hesaplanan r de¤erinin 0.5’ten büyük olmas› anlam-
l› korelasyonun varl›¤› olarak kabul edildi.

BULGULAR
Atak öncesi ve sonras› dönemde FEV1 (L) (s›ras›yla;

1.00±0.02 ve 1.10±0.02; p<0.05), %FEV1 (s›ras›yla;
34.5±2.73 ve 42.76±2.37; p<0.05) ve FVC (s›ras›yla;
1.50±0.10 ve 1.79±0.10; p<0.05), %FVC (s›ras›yla,
44.41±2.94 ve 55.88±4.87; p<0.05), oksijen satürasyonu (s›ra-
s›yla; 78.76±3.05 ve 89.11±1.10; p<0.05) ve oksijen parsiyel
bas›nc›nda (PaO2) (s›ras›yla; 55.50±4.72 ve 66.70±4.13;

p<0.05) anlaml› yükselme gözlenirken, plazma MDA de¤erle-
rinde anlaml› bir düflüfl oldu (s›ras›yla; 7.05±0.32 ve
5.30±0.42; p<0.05). Eritrosit GSH-Px ve katalaz düzeylerinde
ise atak an›nda, atak sonras› döneme göre istatistiksel olarak
anlaml› de¤ifliklik olmad› (s›ras›yla; 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). FEV1/FVC ve %FEV1/FVC de¤erinde ise istatistiksel
olarak anlaml› fark görülmedi (Tablo II, Tablo III).

MDA, FEV1 ve sO2’nin her biri için, atak an›nda ve atak
d›fl› de¤erlerine ait farklar›n ortalamalar› ayr› ayr› bulunarak
tedaviyle de¤iflim düzeyleri belirlendi. MDA ile FEV1 ve
MDA ile sO2 de¤iflim ortalamalar› aras›nda anlaml› bir kore-
lasyon bulunamad› (r<0.5) (fiekil 1, 2). 

TARTIfiMA
KOAH geliflen olgular›n %90’›nda, sigara önde gelen etiyo-

lojik neden olarak gösterilmektedir. Ancak, bilinmeyen bir
nedenle sigara içenlerin yaln›z %15-20 kadar›nda FEV1 h›zla
düfler ve KOAH geliflir. Sigara duman›na ve dolay›s›yla artm›fl

Tu¤ T. ve ark.
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Tablo II. KOAH’l› hastalar›n atak s›ras›nda ve atak sonras› 
stabil dönemdeki de¤erleri

Parametreler Atak an›ndaki Atak sonras› p de¤eri
de¤erler de¤erler
Ortalama±std. Ortalama±std.
hata hata

FEV1 (L) 1.00±0.20 1.10±0.20 0.030 *
FEV1 %Pred. 34.50±2.73 42.76±2.37 0.006 *
FVC (L) 1.50±0.10 1.79±0.10 0.005 *
FVC %Pred. 44.41±2.94 55.88±2.93 0.006 *
FEV1/FVC 60.57±3.48 57.84±3.20 0.320
FEV1/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 *

* ‹statistiksel olarak anlaml› fark var.

Tablo III. KOAH’l› hastalar›n atak s›ras›nda ve atak sonras› 
stabil dönemdeki de¤erleri

Parametreler Atak an›ndaki Atak sonras› p de¤eri
de¤erler de¤erler
Ortalama±std. Ortalama±std.
hata hata

MDA nmol/ml 7.05±0.32 5.30±0.42 0.001*
Katalaz k/gHb 75.70±5.62 84.94±7.53 0.237
GSH Px U/gHb 79.52±11.02 63.29±6.47 0.102

* ‹statistiksel olarak anlaml› fark var
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oksidan yüke maruz kalman›n antioksidan sistemi uyarabildi-
¤i, KOAH gelifliminin ise antioksidan yan›t yetersizli¤inin bir
sonucu olabilece¤i vurgulanmaktad›r. Bir baflka deyiflle yeterli
antioksidan yan›t KOAH geliflimini önleyebilmektedir [1,11].

KOAH’l› hastalar y›lda 1-4 kez dispnede, balgam›n mik-
tar ve pürülans›nda art›flla seyreden akut ataklar geçirirler.
Bu ataklar›n ço¤unun nedeni bakteriyel ya da viral infeksi-
yonlard›r. Bugün, her ataktan sonra akci¤er fonksiyonlar›n›n
ve semptomlar›n, atak öncesi düzeye ulaflan bir düzelme gös-
termedi¤i bilinmektedir [12]. Bizim hastalar›m›z›n tamam›n-
da da akut atak nedeni olarak solunum yolu infeksiyonlar› so-
rumlu etkenler olarak belirlendi.

‹nflamatuar belirleyiciler de atak sonunda tam düflmezler. Si-
gara içen KOAH’l›larda FEV1 düflüflü de¤iflkenli¤inin nedeni
tam bilinmiyor olsa da, bunda hava yolu inflamasyonunun
önemli rolü olabilir. Geliflen kronik özgül olmayan inflamasyon-
la da ilgili olarak FEV1’deki düflüfl h›z› normal nüfusa göre belir-
gin flekilde artmaktad›r. Hastal›¤›n ilerlemesi KOAH akut atak
s›kl›k ve fliddetindeki art›flla ilgili olabilir [13,14]. Böyle ataklar-
da oksidatif stresin belirgin olarak artt›¤› bildirilmektedir [4].
Antioksidan enzim ve moleküllerin akut atak an›nda nas›l etki-
lendi¤i, tedavi sonras›nda ne gibi de¤ifliklikler oldu¤u ve atak
an›ndaki oksidatif yüklenmenin hastal›¤›n genel seyrini nas›l et-
kiledi¤i konusunda çeliflkili ve yetersiz bilgiler vard›r [1,11]. 

Atak an›nda MDA düzeyinin anlaml› olarak artt›¤›n› bil-
diren çal›flmalar›n bulgular›n› [3,15] bizim sonuçlar›m›z da
desteklemektedir.

Atak an›nda ve stabil dönemdeki KOAH’l› hastalar›n
MDA ve antioksidan (GSH) düzeylerini karfl›laflt›ran bir ça-
l›flmada, atak an›ndaki hastalarda MDA’da anlaml› yüksel-
me, buna karfl›n GSH’da anlaml› olmayan bir yükselme oldu-
¤u belirlenmifltir [3]. Ancak bu çal›flmada kontrol olarak kul-
lan›lan stabil KOAH’l› grup, farkl› hastalardan oluflturulmufl-
tur. Ba¤›ml› hasta gruplar›n›n kullan›lmamas› atak-stabil dö-
nem iliflkisini anlaml› k›lmayabilir. Bizim çal›flmam›zda ise
ayn› hasta grubunun atak ve atak sonras› de¤erleri karfl›laflt›-
r›lm›flt›r. Katalaz ve GSH-Px enzimlerinde atak an›nda ve
sonras›nda belirgin bir de¤ifliklik izlemedik. Bizim elde etti¤i-
miz sonuçlar gibi, di¤er çeflitli çal›flma sonuçlar› da atak an›n-
da artan oksidatif yüklenmeye karfl› koruyucu olan antioksi-
dan kapasitede yeterli art›fl›n sa¤lanamad›¤›n› düflündürmek-
tedir [16]. Sonuç olarak, atak anlar›nda oksidatif stres belir-
gin flekilde artmaktad›r; çünkü MDA düzeyi serbest radikal
miktar›n› de¤il net oksidatif hasar› yans›t›r. Atak an›nda flid-
detini art›ran inflamatuar süreç, küçük hava yollar›nda fibro-
zis ve kal›c› “remodeling” art›fl›yla birliktedir. Hastal›¤›n ge-
nel seyrini derinden etkileyebilecek olan bu geliflimde, atak
anlar›ndaki ek oksidatif stres art›fl›n›n hiç de küçümseneme-
yecek bir rolü olabilir [1, 2, 3, 15]. 

Atak de¤erlerine göre, stabil dönemdeki MDA düzeyinde-
ki anlaml› düflüfl ile FEV1 ve sO2’deki anlaml› düzelmeler ara-
s›nda zay›f fakat ters bir korelasyon bulunmaktayd›. Bu iliflki,
oksidatif stres a¤›rl›¤›n›n KOAH klini¤indeki a¤›rl›¤› yans›t-
t›¤›n› gösteren bir delil olarak de¤erlendirilebilir.

Çal›flma sonuçlar›m›z, KOAH ataklar›nda daha da yo¤un-
laflan oksidan stresin fliddetlendirdi¤i biyomoleküler ve infla-
matuar olaylar›n, hastal›¤›n seyir ve prognozuna önemli ve
olumsuz katk›lar yapt›¤›n› düflündürmektedir. Ataklarda git-
tikçe artan afl›r› oksidan yüke ve olumsuz etkilerine karfl›n,
oksidan hasar› giderici rol oynayabilen temel antioksidan sis-
temlerde (glutatyon ve GSH-Px) ayn› düzeyde, hatta hiç ar-
t›fl gözlenmemektedir. KOAH ataklar›nda daha belirgin olan
oksidatif yük art›fl›na karfl›l›k antioksidan deste¤in de art›r›l-
mas›n›n gerekmesi, KOAH tedavisine yeni bir yaklafl›m ola-
rak düflünülmelidir. 
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