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ÖZET

Çalışmamız, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) akut alevlenme dönemindeki hastalarda, oksidatif stresi ve teda-
viyle ortaya çıkan değişiklikleri incelemek amacıyla düzenlendi. 

Çalışmaya alınan 52 hastadan 36’sı çalışmayı tamamladı. Tüm hastalara yedi gün süreyle inhaler ipratropium bromid ve
salbutamol, oral teofilin, ampisilin-sulbaktam ve N-asetil sisteinin yanı sıra 2 L/dakika oksijen verildi. Tedaviden önce ve
tedavinin yedinci gününde olguların arter kan gazı analizleri ve solunum fonksiyon testleri değerlendirildi. Serumda ma-
londialdehid (MDA), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve süperoksit dismutaz (SOD) düzeyleri ölçüldü.

Tedavi öncesi ve sonrası sırasıyla MDA düzeyleri 2.96 ± 1.40 µmol/L ve 1.93 ± 0.63 µmol/L; SOD düzeyleri 32.34 ± 7.58 U/g
protein ve 38.95 ± 6.47 U/g protein ve GSH-Px düzeyleri 4.69 ± 3.58 U/g protein ve 16.20 ± 6.46 U/g protein olarak bu-
lundu. Tedavi sonrası MDA düzeylerindeki azalma ve SOD ile GSH-Px düzeylerindeki artış istatistiksel olarak anlamlıydı (p< 0.05). 

Çalışmamızın sonuçları, KOAH akut alevlenmesinde oksidatif stresin arttığını; oksijen tedavisi, bronkodilatör, N-asetil sis-
tein ve antibiyotik tedavisi ile oksidatif stresin azaldığını göstermektedir. 
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SUMMARY

OXIDATIVE STRESS IN ACUTE EXACERBATIONS OF COPD AND THE EFFECT OF THERAPY ON 
OXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE

Our study was designed to investigate the role of oxidative stress, and the effects of treatment on oxidative stress in pa-
tients with acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Of the 52 patients who were included
in the trial, 36 completed the study. All patients were treated with ipratropium bromide inhaler, salbutamol inhaler, the-
ophylline orally, ampicilline-sulbactam orally, N-acetylcysteine orally and oxygen with a flow rate of 2 L/minute. Arterial
blood gases, pulmonary function parameters and serum levels of MDA, GSH-Px, and SOD were measured in all patients
before and on the seventh day of therapy.

The pre and posttreatment MDA levels were 2.96 ± 1.40 µmol/L and 1.93 ± 0.63 µmol/L; SOD levels were 32.34 ± 7.58 U/g
protein and 38.95 ± 6.47 U/g protein and GSH-Px levels were 4.69 ± 3.58 U/g protein and 16.20 ± 6.46 U/g protein,
respectively. Decrement in MDA levels and increase in SOD and GSH-Px levels were statistically significant (p< 0.05). 

As a conclusion; oxidative stress was found to be increased in acute exacerbations of COPD and it was decreased after
oxygen therapy, bronchodilator, N-acetylcysteine and antibiotic therapy. 
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GİRİŞ

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), dünya-
da ve ülkemizde sık görülen hastalıklardan birisidir.
KOAH prevalans ve mortalitesi gittikçe artan bir sağ-
lık problemidir. Bugün Amerika Birleşik Devletleri
(ABD)’nde yaklaşık 14 milyon kişinin KOAH’lı oldu-
ğu tahmin edilmektedir (1-3). ABD’de ölüm ne-
denleri arasında KOAH dördüncü sıradadır ve tüm
ölümlerin yaklaşık %4.5’inden sorumludur (1,4-6).
Son yıllarda birçok hastalıkta olduğu gibi KOAH
patogenezinde de oksidatif stresin önemi tartışıl-
maktadır. 

Oksidatif stres, oksidanlara karşı antioksidan kapa-
sitenin azalması ve/veya oksidanların artması ola-
rak tarif edilmektedir. Biyolojik sistemlerde elektron
alan moleküllere oksidan veya serbest radikal denir.
Hidroksil radikali, süperoksit radikali ve hidrojen
peroksit serbest radikallere örnek olarak verilebilir.
Hedef moleküllerden elektron alarak o molekülün
yapısını ve fonksiyonunu bozarlar. Akciğer, oksi-
danlardan en çok etkilenen organdır. Oksidan
maddeler, hücre dışı matriksin yapısını, biyolojik
membranları, DNA hasarı yaparak hücrenin gene-
tik yapısını ve siliyer fonksiyonu bozar. Enzimatik
olayları etkiler, sürfaktan aktivitesini azaltır, mukus
yapımını, sitokinlerin ve proteazların etkinliğini art-
tırır (7,8). KOAH’ta oksidatif strese yol açabilecek
birden fazla mekanizma söz konusudur. İnflamas-
yon, infeksiyonlar, hipoksi, sigara içimi, antioksidan
cevap azlığı bunların başlıcalarıdır (9-11).

Çalışmamızda, KOAH akut alevlenme döneminde-
ki olguların tedavi öncesi ve sonrası oksidatif stres
ile antioksidan göstergelerindeki değişimleri belir-
lemeyi amaçladık. Oksidatif stres göstergesi olarak
malondialdehid (MDA), antioksidan kapasitenin
göstergesi olarak da enzimatik antioksidanlardan
süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksi-
daz (GSH-Px) düzeylerini inceledik.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma prospektif olarak Kasım 1999-Mart 2000
tarihleri arasında, Amerikan Toraks Derneği (ATS)
kriterlerine göre KOAH tanısıyla hastaneye yatırıla-
rak tedavi edilen 52 hastada yapıldı (4). Çalışmaya
alınan hastalar çalışma hakkında bilgilendirildi ve
sözlü onay alındı. Hastaların başka sistemik bir has-
talığı ve KOAH dışı nedenlerle ilaç kullanımı olma-
masına dikkat edildi. Sigarayı bırakmamış olan ve

çalışmaya alınan KOAH’lı hastaların çalışma süre-
since sigara içmemelerine dikkat edildi. Çalışmaya
katılan hastaların bazıları tedavi değişikliği olması,
yapılan ekokardiyografik incelemelerinde kalp yet-
mezliği saptanması ve ek tedavilerin uygulanması,
düzenli oksijen tedavisi almamaları nedenleriyle ça-
lışma dışı bıraktırıldı ve 36 hasta çalışmayı tamam-
ladı. Arter kan gazı (AKG) ölçümlerine göre, parsiyel
oksijen basıncı (PaO2) 50 mmHg’nın üstünde olan
orta derecede hipoksemili, akut alevlenme döne-
mindeki hastalar çalışmaya dahil edildi (12). Hasta-
lar, teofilin 2 x 1 (Teokap SR 200 mg kapsül), iprat-
ropium bromid inhaler 20 µg 4 x 2 puff (Atrovent
inhaler), salbutamol inhaler 200 µg 4 x 2 puff
(Ventolin inhaler), ampisilin-sulbaktam tablet 3 x 1
(Duocid 375 mg tablet), N-asetil sistein tablet 1 x
1 (Mentopin 600 mg efervesan tablet) ve 2 L/daki-
ka nazal oksijen ile tedavi edildi.

Olgulara rutin tetkiklere ilaveten, tedavi öncesi ve te-
davinin yedinci gününde arteryel kan gazları ve so-
lunum fonksiyon testleri (SFT) yapıldı; serumda
SOD, MDA, GSH-Px düzeyleri ölçüldü. Tüm hastala-
rın sigara içme alışkanlığı ayrıntılı olarak sorgulandı. 

Solunum Fonksiyon Testleri

SFT’leri, birinci ve yedinci gün aynı teknisyen tara-
fından, oturma pozisyonunda, akım duyarlı SV
max 20 C Series (Sensormedics P/N: 770362, S/N:
70920CX00181 Yorba Linda 1995, California-USA)
marka sabit spirometri cihazıyla, ATS’nin kuralları-
na uygun olarak yapıldı. Zorlu ekspiratuar manev-
ra üç kez üst üste tekrarlandı ve içlerinden en iyi
değerler seçildi. Bu çalışmada Avrupa Kömür ve
Maden İşçileri Komitesi’nin verileri normal değerler
için referans olarak kullanıldı. Spirometrik testler-
den özellikle zorlu vital kapasite (FVC), birinci sani-
yedeki zorlu ekspiratuar volüm (FEV1), FEV1/FVC
değerleri kullanıldı. 

Arteryel Kan Gazları

AKG örnekleri, heparinize edilmiş enjektörle radial
arterden alındı. AKG değerleri, Nova (Biomedical
Sat Profile Ultra C,Q.11895060, USA) aletiyle çalı-
şıldı. 

Serum Parametreleri

MDA, SOD, GSH-Px analizi için 10 cc venöz kan alın-
dı, serumu ayrıldı ve analiz gününe kadar -70°C’de
saklanarak İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokim-
ya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda çalışıldı. 
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MDA analizi: MDA’nın 96°C’de tiobarbitürik asit
ile reaksiyonu sonucu oluşan pembe renkli pig-
ment kompleksi, ekstinksiyon: 525 nm, emisyon:
547 nm’ye ayarlı bir floresan spektrofotometre ile
tespit edildi. Okunan değer 1,1,3,3 tetrametoksi-
propan standardı ile hazırlanan konsantrasyon eks-
tinksiyon grafiğinden okundu (13,14).

SOD analizi: Bu metodda SOD aktivitesi, ksantin-
ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksitin, nit-
roblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasına da-
yanır. Oluşan süperoksit radikalleri NBT’yi indirge-
yerek renkli formazan boyayı oluşturur. Bu komp-
leks 560 nm’de maksimum absorbans verir (15).

GSH-Px analizi: Deney ortamında bulunan GSH-Px
enziminin kataliziyle H2O2’nin H2O ve “singlet” ok-
sijene çevrilmesi ve bunun da redükte glutatyonu
okside glutatyona çevirmesinin hızı prensibine da-
yanmaktadır. Okside glutatyonun oluşum hızı, de-
ney ortamındaki NADPH’nin NADP’ye çevrilmesi
ile optik dansitede meydana gelen azalmanın 340
nm’de takibiyle hesaplandı (16).

İstatistiksel Değerlendirme

Tedavi öncesi ve sonrası ölçülen parametrelerin is-
tatistiksel değerlendirilmesinde Wilcoxon testi kul-
lanıldı.

SONUÇLAR

Çalışmaya alınan hastaların yaş, cinsiyet, sigara içi-
mi ve çalışma başlangıcında alınan kan gazı analizi
sonuçları Tablo 1’de görülmektedir. 

Hastaların ortalama AKG değerleri Tablo 2’de izlen-
mektedir. Tedavi sonrası PaO2, SaO2 düzeylerinde
anlamlı yükselme olurken (p< 0.05), pH ve PaCO2

değerlerindeki değişiklikler anlamlı bulunmadı. 

Olguların tedavi öncesi-sonrası SFT ortalama de-
ğerleri Tablo 3’te izlenmektedir. Tedavi sonrasında
FVC (% ve L) ile FEV1 (% ve L) değerleri anlamlı
olarak yükselirken, FEV1/FVC oranında anlamlı de-
ğişiklik olmadı. 

Olguların ortalama MDA, SOD, GSH-Px düzeyleri
Tablo 4’te izlenmektedir. Tedavi sonrasında MDA
düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma sap-
tandı (p= 0.011). SOD ve GSH-Px düzeylerinin ise
tedavi sonrasında istatistiksel olarak anlamlı düzey-
de arttığı bulundu (sırasıyla p= 0.016 ve p= 0.001). 

TARTIŞMA

KOAH patogenezinde sigara, hava kirliliği, düşük
sosyoekonomik düzey, mesleksel maruziyet, α1-an-
titripsin eksikliği, alkol kullanımı, çocukluk çağı so-
lunum yolu hastalıkları ve genetik yatkınlığın rol
oynadığı bilinmektedir (2,17,18). Oksidatif stresin
patogenezde oynadığı rolün önemi de yapılan ça-
lışmaların katkısı ile artmaktadır. 

Akciğerlerde oksidanlar, hücre yapısını, siliya fonk-
siyonunu bozar, sürfaktan aktivitesini azaltır ve mu-
kus yapımını arttırırlar. Olgularımızın serumlarında
ölçülen MDA, organizmada lipid peroksidasyonu-
nun en önemli göstergelerinden biridir ve yüksel-
mesi oksidatif stresin arttığını gösterir. Taylor ve ar-
kadaşları, 1986 yılında plazma antioksidan aktivite-
sindeki azalma ile FEV1/FVC oranındaki düşüş ara-
sında güçlü bir ilişki saptamışlardır (19). SOD enzi-
mi, süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve mo-
leküler oksijene dönüşümünü sağlayarak hücre
içindeki süperoksit düzeylerini azaltır ve böylece
antioksidan özellik gösterir. SOD, katalaz ve glutat-
yon, redoks sistemi ile birlikte organizmadaki en
önemli antioksidan enzim sistemidir. GSH, bir anti-
oksidan olup serbest radikallere karşı savunma sis-
teminin önemli bir bileşenidir. Bu enzim oksidan
hasara karşı hücreyi korumaya yardım eder ve ara-
şidonik asit metabolizmasında lipooksijenaz yolunu
düzenler (7,20). 

KOAH’ta oksidatif stresin başlıca sebepleri sigara,
inflamasyon ve infeksiyonlardır. Di Silvestro sigara
içenlerin bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısındaki SOD
düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak
düşük bulmuştur (21). Başka bir çalışmada, sigara
içenlerde kontrol grubuna göre yüksek MDA düze-
yi istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, düşük
SOD düzeyi istatistiksel olarak anlamlı bulunma-

Tablo 1. Olguların genel özellikleri ve
PaO2 ve SaO2 değerleri. 

Olgu sayısı (n) 36

Yaş ortalaması (yıl) (X ± SD) 63.50 ± 6.34

Cinsiyet (n) 35 E, 1 K

Sigara içen (n) 36

PaO2 (mmHg) (X ± SD) 50.66 ± 1.94

SaO2 (%) (X ± SD) 88.81 ± 2.36

X: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma.



mıştır (22). Sigara içen KOAH’lı hastaların sigarayı
bırakmaları halinde akciğer fonksiyonlarında gerile-
menin azalması beklenmektedir. Sigarayı bıraktık-
tan altı ay sonra alveoler makrofaj ve polimorfo-
nükleer lökositler (PNL) akciğer lavajında sayıca
azalırlar (9). Bu nedenle hastalarımızda ortaya çı-
kan oksidatif stres ve antioksidan sistem gösterge-
lerindeki iyileşmelerin, sigara içiminin yedi günlük
kesilmesinden çok diğer tedavilerin sonucu olduğu
düşünülmüştür. 

KOAH akut alevlenmesinin en sık nedeni infeksi-
yonlardır (4,5,23,24). Akut alevlenme döneminde
nötrofillerden süperoksit salınımının arttığı ve in-

feksiyon sonrası bunun önceki değerine gerilediği
gösterilmiştir (24). Ayrıca yapılan çalışmalarda,
akut alevlenme dönemindeki KOAH’lı hastalarda
MDA düzeyleri stabil döneme göre daha yüksek bu-
lunmuştur (25-27). Bizim çalışmamızda da KOAH
akut alevlenme dönemindeki olgularda tedavi son-
rası MDA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı
bir azalma saptanmıştır (p< 0.05). 

Yapılan bir çalışmada, SOD düzeyleri hem akut
hem de stabil KOAH’lı olgularda normal değerler-
den düşük bulunmuştur. KOAH akut atağındaki ol-
gularda SOD düzeyleri, stabil olgulardan hafif yük-
sek bulunsa da, aradaki fark istatistiksel olarak an-
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Tablo 2. Hastaların birinci ve yedinci gün pH, PaO2, PaCO2 ve SaO2 değerleri.

Birinci gün Yedinci gün

(X ± SD) (X ± SD) p

pH 7.44 ± 0.04 7.45 ± 0.03 0.462

PaO2 (mmHg) 50.66 ± 1.94 54.36 ± 2.33 < 0.001

PaCO2 (mmHg) 38.66 ± 5.68 39.74 ± 6.23 0.408

SaO2 (%) 88.81 ± 2.36 91.54 ± 2.08 0.001

Tablo 3. Hastaların birinci ve yedinci gün FVC, FEV1 ve FEV1/FVC değerlerinin karşılaştı-
rılması.

Birinci gün Yedinci gün
(X ± SD) (X ± SD) p

FVC (%) 68.33 ± 15.01 78.83 ± 18.14 0.002

FVC (L) 2.38 ± 0.76 2.74 ± 0.85 0.03

FEV1 (%) 38.11 ± 13.44 45.77 ± 16.06 0.003

FEV1 (L) 1.01 ± 0.39 1.23 ± 0.49 0.003

FEV1/FVC (%) 43.44 ± 10.00 44.77 ± 10.07 0.422

Tablo 4. Hastaların tedaviden önce ve tedavinin yedinci gününde bakılan MDA, SOD ve
GSH-Px değerleri.

Birinci gün Yedinci gün
(X ± SD) (X ± SD) p

MDA 2.96 ± 1.40 1.93 ± 0.63 0.011
(µmol/L)

SOD 32.34 ± 7.58 38.95 ± 6.47 0.016
(U/g protein)

GSH-Px 4.69 ± 3.58 16.20 ± 6.46 0.001
(U/g protein)



lamlı bulunmamıştır (25). Akut alevlenme tedavi-
sinde kullanılan antibiyotikler, KOAH’ta infeksiyo-
nun sebep olduğu inflamasyonu tedavi ederek ok-
sidatif stresi azaltır (9,23). Çalışmamızda da, teda-
vi sonrası SOD değerlerinde istatistiksel olarak an-
lamlı artış saptanmıştır (p< 0.05). 

Lipid peroksidasyon ürünleri, sigara içen sağlıklı bi-
reylerde, amfizem, kronik bronşit ile astımlı hasta-
larda plazma ve bronş lavajında artar. Bir çalışma-
da aspirin ve yiyeceklere bağlı olarak gelişen astım-
da tam kanda GSH-Px düzeyinin düştüğü rapor
edilmiştir (28). Bir başka çalışmada, glutatyon dü-
zeyleri hem akut hem stabil KOAH olgularında nor-
malden yüksek bulunmuş; akut alevlenme döne-
mindeki KOAH’lılarda glutatyon düzeyleri stabil ol-
gulara göre yüksek saptanmışsa da istatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulunmamıştır (25). Bu çalışmada
akut ve stabil KOAH’lı olgular ayrı olgular olarak
değerlendirilirken; çalışmamızda ise, akut alevlen-
me dönemindeki KOAH olgularında tedaviden
sonra, GSH-Px değerlerinde istatistiksel olarak an-
lamlı bir artış saptanmıştır (p< 0.05). 

KOAH tedavisinde kullanılan β2 sempatomimetikler
ve metilksantinler hava yolunu genişletirken aynı
zamanda antioksidan etkinliğe de sahip olabilirler
(9). Bu amaçla kullanılan ajanlardan biri olan terbu-
talin ile tedavi edilen KOAH’lı hastalarda alveoler
makrofajlarda süperoksit üretimi in vitro olarak azal-
mıştır. Metilksantinlerden olan teofilin ise PNL’den
oksijen radikali üretimini engellemektedir (29). 

Çalışmaya alınan hastaların MDA düzeylerinde te-
davi sonrasında başlangıç düzeylerine göre düşme
saptanması, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde tedavi
ile yükselme olması; antibiyotik tedavisi ile infeksi-
yonun iyileşmesine ve mevcut hipoksi düzeylerin-
deki iyileşme sonucunda oksidatif stresin azaltılma-
sına veya teofilin ve β2 mimetik ilaçların antioksi-
dan etkilerine bağlı olabilir. 

Çalışmaya alınan hastalarda orta derecede hipok-
semi olup, tedavide 2 L/dakika nazal oksijen uygu-
lanmıştır. Hipoksi, mitokondriyal fonksiyonları etki-
leyerek veya harabiyet yaparak oksidatif strese yol
açabilmektedir (10,11,30). Normal oksijen kon-
santrasyonlarında antioksidan sistemler serbest ra-
dikalleri etkisiz hale getirebilmektedir. Hiperoksik
koşullarda ise antioksidan sistemler yetersiz kal-
makta ve bu nedenle hiperbarik oksijen tedavisinin
oksidatif strese yol açtığı bilinmektedir (29,31,32).

Çalışmamızda hastalara uygulanan düşük akımdaki
oksijen tedavisinin hipoksiyi düzelterek oksidatif
stresin azalmasına katkı sağladığı düşünülmüştür. 

N-asetil sistein, KOAH’lı hastalarda kullanıma uy-
gunluğu klinik ve deneysel çalışmalarla kanıtlan-
mış, antioksidan özelliği olan bir ilaçtır (5,17). Te-
davi sonrasında oksidan-antioksidan denge üzerin-
de ortaya çıkan olumlu değişiklikler kısmen bu ila-
cın kullanımına da bağlanabilir. 

Çalışmamızın sonucunda; orta derecede hipoksemi-
si olan ve akut alevlenme ile kliniğimize başvuran
KOAH’lı hastalarda antibiyotik, bronkodilatör, mu-
kolitik ve nazal oksijen tedavisi ile SaO2, PaO2 ve
FEV1, FVC’deki anlamlı düzelmeye paralel olarak
MDA düzeylerinde düşme ve SOD, GSH-Px aktivi-
telerinde artış tespit edilmiştir. Oksidan-antioksidan
dengedeki bu olumlu iyileşmenin infeksiyonun
kontrol altına alınmasıyla nötrofillerden salınan ser-
best radikallerin azalmasına ya da teofilin, salbuta-
mol ve N-asetil sisteinin antiinflamatuvar etkilerine
bağlı olabileceği düşünülmüştür. 
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