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OZET

Calismamiz, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) akut alevlenme dénemindeki hastalarda, oksidatif stresi ve teda-
viyle ortaya cikan degisiklikleri incelemek amaciyla diizenlendi.

Calismaya alinan 52 hastadan 36'si calismayr tamamladi. Tim hastalara yedi gilin sireyle inhaler ipratropium bromid ve
salbutamol, oral teofilin, ampisilin-sulbaktam ve N-asetil sisteinin yani sira 2 L/dakika oksijen verildi. Tedaviden 6nce ve
tedavinin yedinci gliniinde olgularin arter kan gazi analizleri ve solunum fonksiyon testleri degerlendirildi. Serumda ma-
londialdehid (MDA), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve siiperoksit dismutaz (SOD) dizeyleri ol¢ilda.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi sirasiyla MDA diizeyleri 2.96 + 1.40 pmol/L ve 1.93 + 0.63 pmol/L; SOD diizeyleri 32.34 + 7.58 U/g
protein ve 38.95 + 6.47 U/g protein ve GSH-Px diizeyleri 4.69 + 3.58 U/g protein ve 16.20 £ 6.46 U/g protein olarak bu-
lundu. Tedavi sonrasi MDA diizeylerindeki azalma ve SOD ile GSH-Px diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05).

Calismamizin sonuglari, KOAH akut alevlenmesinde oksidatif stresin arttigini; oksijen tedavisi, bronkodilatér, N-asetil sis-
tein ve antibiyotik tedavisi ile oksidatif stresin azaldigini géstermektedir.
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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 pmol/L and 1.93 £ 0.63 pmol/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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GiRis

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diinya-
da ve uilkemizde sik goriilen hastaliklardan birisidir.
KOAH prevalans ve mortalitesi gittikce artan bir sag-
Ik problemidir. Bugiin Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde yaklasik 14 milyon kisinin KOAH'li oldu-
gu tahmin edilmektedir (1-3). ABD’de 6lim ne-
denleri arasinda KOAH dérdiinci siradadir ve tim
olimlerin yaklasik %4.5’'inden sorumludur (1,4-6).
Son yillarda bircok hastalikta oldugu gibi KOAH
patogenezinde de oksidatif stresin dnemi tartisil-
maktadir.

Oksidatif stres, oksidanlara karsi antioksidan kapa-
sitenin azalmasi ve/veya oksidanlarin artmasi ola-
rak tarif edilmektedir. Biyolojik sistemlerde elektron
alan molekiillere oksidan veya serbest radikal denir.
Hidroksil radikali, stperoksit radikali ve hidrojen
peroksit serbest radikallere 6rnek olarak verilebilir.
Hedef molekiillerden elektron alarak o molekiiliin
yapisini ve fonksiyonunu bozarlar. Akciger, oksi-
danlardan en cok etkilenen organdir. Oksidan
maddeler, hicre disi matriksin yapisini, biyolojik
membranlari, DNA hasari yaparak hiicrenin gene-
tik yapisini ve siliyer fonksiyonu bozar. Enzimatik
olaylar etkiler, surfaktan aktivitesini azaltir, mukus
yapimini, sitokinlerin ve proteazlarin etkinligini art-
tinr (7,8). KOAHta oksidatif strese yol acabilecek
birden fazla mekanizma s6z konusudur. inflamas-
yon, infeksiyonlar, hipoksi, sigara i¢cimi, antioksidan
cevap azhgi bunlarin baslicalandir (9-11).

Calismamizda, KOAH akut alevlenme déneminde-
ki olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi oksidatif stres
ile antioksidan gostergelerindeki degisimleri belir-
lemeyi amacladik. Oksidatif stres gostergesi olarak
malondialdehid (MDA), antioksidan kapasitenin
gostergesi olarak da enzimatik antioksidanlardan
sliperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksi-
daz (GSH-Px) diizeylerini inceledik.

GEREC ve YONTEM

Calisma prospektif olarak Kasim 1999-Mart 2000
tarihleri arasinda, Amerikan Toraks Dernegi (ATS)
kriterlerine gore KOAH tanisiyla hastaneye yatirila-
rak tedavi edilen 52 hastada yapildi (4). Calismaya
alinan hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve
s0zlU onay alindi. Hastalarin baska sistemik bir has-
tahgr ve KOAH disi nedenlerle ila¢ kullanimi olma-
masina dikkat edildi. Sigarayr birakmamis olan ve

calismaya alinan KOAH’lI hastalarin calisma stre-
since sigara icmemelerine dikkat edildi. Calismaya
katilan hastalarin bazilar tedavi degisikligi olmasi,
yapilan ekokardiyografik incelemelerinde kalp yet-
mezligi saptanmasi ve ek tedavilerin uygulanmasi,
dizenli oksijen tedavisi almamalar nedenleriyle ca-
hisma digi biraktirnlldi ve 36 hasta calismayr tamam-
ladi. Arter kan gazi (AKG) dl¢ciimlerine gore, parsiyel
oksijen basinci (PaO,) 50 mmHg’nin Ustlinde olan
orta derecede hipoksemili, akut alevlenme déne-
mindeki hastalar calismaya dahil edildi (12). Hasta-
lar, teofilin 2 x 1 (Teokap SR 200 mg kapsiil), iprat-
ropium bromid inhaler 20 ug 4 x 2 puff (Atrovent
inhaler), salbutamol inhaler 200 ug 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 6ncesi ve te-
davinin yedinci gliniinde arteryel kan gazlari ve so-
lunum fonksiyon testleri (SFT) yapildi; serumda
SOD, MDA, GSH-Px diizeyleri ol¢tldu. Tim hastala-
rin sigara icme aliskanhidi ayrintili olarak sorgulandi.

Solunum Fonksiyon Testleri

SFT’leri, birinci ve yedinci giin ayni teknisyen tara-
findan, oturma pozisyonunda, akim duyarli SV
max 20 C Series (Sensormedics P/N: 770362, S/N:
70920CX00181 Yorba Linda 1995, California-USA)
marka sabit spirometri cihaziyla, ATS'nin kurallar-
na uygun olarak yapildi. Zorlu ekspiratuar manev-
ra uU¢ kez Ust Uste tekrarlandi ve iclerinden en iyi
degerler secildi. Bu calismada Avrupa Kémir ve
Maden iscileri Komitesi‘nin verileri normal degerler
icin referans olarak kullanildi. Spirometrik testler-
den Ozellikle zorlu vital kapasite (FVC), birinci sani-
yedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV;), FEV;/FVC
degerleri kullanildi.

Arteryel Kan Gazlan

AKG ornekleri, heparinize edilmis enjektorle radial
arterden alindi. AKG degerleri, Nova (Biomedical
Sat Profile Ultra C,Q.11895060, USA) aletiyle cali-
sildi.

Serum Parametreleri

MDA, SOD, GSH-Px analizi icin 10 cc venoz kan alin-
di, serumu ayrildi ve analiz gliniine kadar -70°C'de
saklanarak inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokim-
ya Anabilim Dali Laboratuvari’'nda caligildi.
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MDA analizi: MDA'nin 96°C’de tiobarbitiirik asit
ile reaksiyonu sonucu olusan pembe renkli pig-
ment kompleksi, ekstinksiyon: 525 nm, emisyon:
547 nm'’ye ayarh bir floresan spektrofotometre ile
tespit edildi. Okunan deger 1,1,3,3 tetrametoksi-
propan standardi ile hazirlanan konsantrasyon eks-
tinksiyon grafiginden okundu (13,14).

SOD analizi: Bu metodda SOD aktivitesi, ksantin-
ksantin oksidaz sistemi ile Uretilen stiperoksitin, nit-
roblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina da-
yanir. Olusan siiperoksit radikalleri NBT'yi indirge-
yerek renkli formazan boyayi olusturur. Bu komp-
leks 560 nm’de maksimum absorbans verir (15).

GSH-Px analizi: Deney ortaminda bulunan GSH-Px
enziminin kataliziyle H,O,nin H,O ve “singlet” ok-
sijene cevrilmesi ve bunun da rediikte glutatyonu
okside glutatyona cevirmesinin hizi prensibine da-
yanmaktadir. Okside glutatyonun olusum hizi, de-
ney ortamindaki NADPH’nin NADP’ye cevrilmesi
ile optik dansitede meydana gelen azalmanin 340
nm’de takibiyle hesaplandi (16).

istatistiksel Degerlendirme

Tedavi Oncesi ve sonrasi Olciilen parametrelerin is-
tatistiksel degerlendirilmesinde Wilcoxon testi kul-
lanildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, sigara ici-
mi ve calisma baslangicinda alinan kan gazi analizi
sonuclari Tablo 1’de gorilmektedir.

Hastalarin ortalama AKG degerleri Tablo 2’de izlen-
mektedir. Tedavi sonrasi PaO,, SaO, diizeylerinde
anlamli ylkselme olurken (p< 0.05), pH ve PaCO,
degerlerindeki degisiklikler anlamli bulunmadi.

Tablo 1. Olgularin genel ozellikleri ve
PaO, ve Sa0, degerleri.

Olgu sayist (n) 36

Yas ortalamasi (yil) (X = SD) 63.50 £ 6.34
Cinsiyet (n) 35E 1K
Sigara icen (n) 36
PaO, (mmHg) (X + SD) 50.66 £ 1.94
Sa0, (%) (X + SD) 88.81 £2.36

X: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma.

Olgularin tedavi oncesi-sonrasi SFT ortalama de-
gerleri Tablo 3'te izlenmektedir. Tedavi sonrasinda
FVC (% ve L) ile FEV; (% ve L) degerleri anlamh
olarak yukselirken, FEV;/FVC oraninda anlamli de-
gisiklik olmadi.

Olgularin ortalama MDA, SOD, GSH-Px duzeyleri
Tablo 4'te izlenmektedir. Tedavi sonrasinda MDA
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma sap-
tandi (p= 0.011). SOD ve GSH-Px duzeylerinin ise
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizey-
de arttigi bulundu (sirasiyla p=0.016 ve p=0.001).

TARTISMA

KOAH patogenezinde sigara, hava kirliligi, dustik
sosyoekonomik diizey, mesleksel maruziyet, a;-an-
titripsin eksikligi, alkol kullanimi, cocukluk ¢agi so-
lunum yolu hastaliklari ve genetik yatkinhigin rol
oynadigi bilinmektedir (2,17,18). Oksidatif stresin
patogenezde oynadigi roliin 6nemi de yapilan ca-
lismalarin katkisi ile artmaktadir.

Akcigerlerde oksidanlar, hiicre yapisini, siliya fonk-
siyonunu bozar, surfaktan aktivitesini azaltir ve mu-
kus yapimini arttirirlar. Olgularimizin serumlarinda
Olclilen MDA, organizmada lipid peroksidasyonu-
nun en onemli gostergelerinden biridir ve yiiksel-
mesi oksidatif stresin arttigini gosterir. Taylor ve ar-
kadaslari, 1986 yilinda plazma antioksidan aktivite-
sindeki azalma ile FEV;/FVC oranindaki disls ara-
sinda guclu bir iliski saptamislardir (19). SOD enzi-
mi, stiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve mo-
lekiler oksijene donlsimunu saglayarak hicre
icindeki stperoksit dizeylerini azaltir ve boylece
antioksidan ozellik gosterir. SOD, katalaz ve glutat-
yon, redoks sistemi ile birlikte organizmadaki en
onemli antioksidan enzim sistemidir. GSH, bir anti-
oksidan olup serbest radikallere karsi savunma sis-
teminin onemli bir bilesenidir. Bu enzim oksidan
hasara karsi hiicreyi korumaya yardim eder ve ara-
sidonik asit metabolizmasinda lipooksijenaz yolunu
dizenler (7,20).

KOAH'ta oksidatif stresin baglica sebepleri sigara,
inflamasyon ve infeksiyonlardir. Di Silvestro sigara
icenlerin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindaki SOD
dizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak
distk bulmustur (21). Baska bir calismada, sigara
icenlerde kontrol grubuna gore yliksek MDA diize-
yi istatistiksel olarak anlamli bulunurken, dustk
SOD dizeyi istatistiksel olarak anlamh bulunma-
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Tablo 2. Hastalarin birinci ve yedinci giin pH, Pa0O,, PaCO, ve Sa0, degerleri.

Birinci giin

Yedinci giin

(X + SD) (X * SD) p
pH 7.44 + 0.04 7.45 £ 0.03 0.462
PaO, (mmHg) 50.66 + 1.94 54.36 + 2.33 <0.001
PaCO, (mmHg) 38.66 + 5.68 39.74 + 6.23 0.408
Sa0, (%) 88.81 + 2.36 91.54 + 2.08 0.001

rilmasi.

Tablo 3. Hastalarin birinci ve yedinci giin FVC, FEV; ve FEV,{/FVC degerlerinin karsilasti-

Birinci giin

Yedinci giin

(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
FEV; (%) 38.11 + 13.44 45.77 £ 16.06 0.003
FEV; (L) 1.01 +0.39 1.23 +0.49 0.003
FEV,/FVC (%) 43.44 +10.00 44.77 £10.07 0.422

GSH-Px degerleri.

Tablo 4. Hastalarin tedaviden Oonce ve tedavinin yedinci giiniinde bakilan MDA, SOD ve

Birinci giin

Yedinci giin

(U/g protein)

(X + SD) (X * SD) P
MDA 2.96 £ 1.40 1.93 £ 0.63 0.011
(umol/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

mistir (22). Sigara icen KOAH'lIl hastalarin sigarayi
birakmalari halinde akciger fonksiyonlarinda gerile-
menin azalmasi beklenmektedir. Sigaray! biraktik-
tan alti ay sonra alveoler makrofaj ve polimorfo-
nukleer |okositler (PNL) akciger lavajinda sayica
azalirlar (9). Bu nedenle hastalarimizda ortaya ci-
kan oksidatif stres ve antioksidan sistem gosterge-
lerindeki iyilesmelerin, sigara iciminin yedi gtinlik
kesilmesinden cok diger tedavilerin sonucu oldugu
dustnilmastir.

KOAH akut alevlenmesinin en sik nedeni infeksi-
yonlardir (4,5,23,24). Akut alevlenme déneminde
notrofillerden siiperoksit saliniminin arttigr ve in-

feksiyon sonrasi bunun onceki degerine geriledigi
gosterilmistir (24). Ayrica yapilan calismalarda,
akut alevlenme donemindeki KOAH'li hastalarda
MDA diizeyleri stabil ddneme gore daha yiiksek bu-
lunmustur (25-27). Bizim calismamizda da KOAH
akut alevlenme donemindeki olgularda tedavi son-
rasi MDA duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma saptanmistir (p< 0.05).

Yapilan bir calismada, SOD diizeyleri hem akut
hem de stabil KOAH’li olgularda normal degerler-
den distk bulunmustur. KOAH akut atagindaki ol-
gularda SOD duzeyleri, stabil olgulardan hafif ytik-
sek bulunsa da, aradaki fark istatistiksel olarak an-
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lamh bulunmamistir (25). Akut alevlenme tedavi-
sinde kullanilan antibiyotikler, KOAHta infeksiyo-
nun sebep oldugu inflamasyonu tedavi ederek ok-
sidatif stresi azaltir (9,23). Calismamizda da, teda-
vi sonrasi SOD degerlerinde istatistiksel olarak an-
lamli artis saptanmistir (p< 0.05).

Lipid peroksidasyon urunleri, sigara icen saghkli bi-
reylerde, amfizem, kronik bronsit ile astimli hasta-
larda plazma ve brons lavajinda artar. Bir calisma-
da aspirin ve yiyeceklere bagli olarak gelisen astim-
da tam kanda GSH-Px duzeyinin distugu rapor
edilmistir (28). Bir baska calismada, glutatyon di-
zeyleri hem akut hem stabil KOAH olgularinda nor-
malden yiiksek bulunmus; akut alevlenme done-
mindeki KOAH'llarda glutatyon diizeyleri stabil ol-
gulara gore yuksek saptanmigsa da istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmamistir (25). Bu calismada
akut ve stabil KOAH'll olgular ayri olgular olarak
degerlendirilirken; calismamizda ise, akut alevlen-
me donemindeki KOAH olgularinda tedaviden
sonra, GSH-Px degerlerinde istatistiksel olarak an-
lamli bir artig saptanmustir (p< 0.05).

KOAH tedavisinde kullanilan 3, sempatomimetikler
ve metilksantinler hava yolunu genisletirken ayni
zamanda antioksidan etkinlige de sahip olabilirler
(9). Bu amacla kullanilan ajanlardan biri olan terbu-
talin ile tedavi edilen KOAH'lI hastalarda alveoler
makrofajlarda stiperoksit tretimi in vitro olarak azal-
mistir. Metilksantinlerden olan teofilin ise PNL'den
oksijen radikali Gretimini engellemektedir (29).

Calismaya alinan hastalarin MDA diizeylerinde te-
davi sonrasinda baslangi¢ diizeylerine gore diisme
saptanmasi, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde tedavi
ile ylikselme olmasi; antibiyotik tedavisi ile infeksi-
yonun iyilesmesine ve mevcut hipoksi dlzeylerin-
deki iyilesme sonucunda oksidatif stresin azaltilma-
sina veya teofilin ve B, mimetik ilaglarin antioksi-
dan etkilerine bagh olabilir.

Calismaya alinan hastalarda orta derecede hipok-
semi olup, tedavide 2 L/dakika nazal oksijen uygu-
lanmistir. Hipoksi, mitokondriyal fonksiyonlar etki-
leyerek veya harabiyet yaparak oksidatif strese yol
acabilmektedir (10,11,30). Normal oksijen kon-
santrasyonlarinda antioksidan sistemler serbest ra-
dikalleri etkisiz hale getirebilmektedir. Hiperoksik
kosullarda ise antioksidan sistemler yetersiz kal-
makta ve bu nedenle hiperbarik oksijen tedavisinin
oksidatif strese yol actigi bilinmektedir (29,31,32).

Calismamizda hastalara uygulanan distik akimdaki
oksijen tedavisinin hipoksiyi diizelterek oksidatif
stresin azalmasina katki sagladigi dustinGlmustir.

N-asetil sistein, KOAH’lI hastalarda kullanima uy-
gunlugu klinik ve deneysel calismalarla kanitlan-
mig, antioksidan ozelligi olan bir ilactir (5,17). Te-
davi sonrasinda oksidan-antioksidan denge uzerin-
de ortaya cikan olumlu degisiklikler kismen bu ila-
cin kullanimina da baglanabilir.

Calismamizin sonucunda; orta derecede hipoksemi-
si olan ve akut alevlenme ile klinigimize basvuran
KOAH’ll hastalarda antibiyotik, bronkodilatér, mu-
kolitik ve nazal oksijen tedavisi ile SaO,, PaO, ve
FEV,, FVC'deki anlamh dlzelmeye paralel olarak
MDA diizeylerinde diisme ve SOD, GSH-Px aktivi-
telerinde artis tespit edilmistir. Oksidan-antioksidan
dengedeki bu olumlu iyilesmenin infeksiyonun
kontrol altina alinmasiyla nétrofillerden salinan ser-
best radikallerin azalmasina ya da teofilin, salbuta-
mol ve N-asetil sisteinin antiinflamatuvar etkilerine
bagl olabilecegi dustunulmusgtdr.
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