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OZET

Calismamizda klinigimize bagvuran 24 KOAH'l hasta
incelenmistir. Hastalar klinik ve laboratuvar bulgularina
gére 13'0 akut ve 11'i stabil olmak Uzere 2 gruba
ayrilmigtir. Hastalarin timine bagvuru sirasinda tam
kan sayimi, solunum fonksiyon testleri, karbon monoksit
diftizyon testi ve arter kan gazi 6I§L'|mleri yapildi. Ayrica
es zamanli olarak tiim hastalarin malonildialdehit (MDA),
glutatyon (GSH) ve stiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri
6lelldU.Bir lipid peroksidasyon triint olan MDA'y1 akut
alevlenme dénemindeki hastalarda (3.63+1.2 nmol/ml),
stabil déneme (1.52 +0.62nmol/ml) gdre yiiksek bulduk.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
Organizmadaki en énemli antioksidan sistemlerden biri
olma ézelligini gosteren SOD enzimi dederlerini ise
hem akut (896.6+243 U/gHb), hem de stabil
(856.2+203U/gHb) olgularda beklenen degerlerden
dustk bulduk.Yine bir antioksidan olan glutatyon
dizeyleri ise akut (10.02+2.24mmol/L/gHb ) ve stabil
(8.72+2.54mmol/L/gHb) olgularda beklenen degerlerden
ylksek idi. Akut olgulardaki degerler stabil olgulardan
yiiksek ise de bu istatistiksel olarak anlaml degildi
(p>0.05). Sonug olarak artmig oksidatif stres gdstergesi
olan MDA duzeylerinin ve azalmis antioksidan enzim
gostergesi SOD degerlerinin KOAH patogenezinde
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oksidan-antioksidan dengesinin énemli olabilecegini
gdsterdigini ve bunun da KOAH'daki yeni tedavi
arayiglart igin yol gosterici olabilecegini disinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler:KOAH, oksidatif stres,
maloniidialdehit (MDA), glutatyon (GSH), siperoksit
dismutaz (SOD)

SUMMARY
OXIDATIVE STRESS IN COPD

We examined 24 patients with COPD. 13 patients were
in an acute exacerbation and 11 in the stable state.
Routine laboratory tests, malonyledialdehyde (MDA),
gluthahtione (GSH) and superoxide dismutase (SOD)
levels were measured in all patients.

MDA, a product of lipid peroxidation, was found to be
higher in patients who were suffering from an acute
exacerbation of COPD (3,63+1,2 nmol/ml), when
compared those who were in the stable state (1,52+0,62
nmol/ml). These results were highly significant (p<0,001).
The levels of SOD enzyme, which is one of the most
important antioxidant systems of the body, were lower
than expected in all patients (8964243 U/gHb in the
acute and 856+203 U/gHb in the stable state).
GSH levels, in turn, were found to be higher than
expected in both groups. The values observed in acute
exacerbation were higher than the stable group
(10.0£2.2 mmol/L/gHb; 8.7+ 2.5 mmol/L/gHb), but this
was not statistically significant (p>0,05).

The high MDA levels as an indicator of climbing oxidative
stress and the low SOD levels as an indicator of
antioxidant enzyme consumption seems to show the
importance of oxidant-antioxidant balance in COPD
pathogenesis.

Key Words :COPD, oxidative stres, malonyledialdehyde
(MDA), gluthatione (GSH), superoxide dismutase (SOD)

GIRIS

Kronik Obsiruktif Akciger Hastalig) (KOAH) diinyada
ve Olkemizde en sik goriilen akciger hastaliklarindan
biridir. Son yillarda bir cok hastalikta oldugu gibi KOAH
patogenezinde de oksidatif stresin 6nemi tartigiimaktadr.
KOAH'in en énemii risk faktorii‘olan sigara her solukta
10 oksidan igerir ki, bunun10 kadart serbest oksidan
radikalidir(1). In vitro galismalarda sigara igénlerin
akcigerinde alveoler makrofaj ve nétrofil sayilar ile
bunlardan salgilanan superoksit (Oz-) ve hidrojen
peroksit (H202) gibi oksidan miktarlarinda artig
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nétrofillerden oksijen Uretiminin artti§i da gosterilmistir(2).
Ayrica kolonize olan bakteriler de oksidan Uretebilirler
ve bu da oksidan yUk{nd arttirir (3).

Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan
baglatilan ve zar yapisindaki ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir.
Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit
ve diger karbonil bilesiklere déniigmesi ile sona
ermektedir. Bunlar malonildialdehid (MDA), 4
hidroksinoneal (HNA), alkoller, etan ve pentan gibi
arunlerdir. MDA ve HNA lipid peroksidasyonun
gbstergesi olarak kullanilan parametrelerdir(4).
Superoksit Dismutaz (SOD) enzimi stiperoksit (O2-)
radikalinin, hidrojen peroksit (H-02) ve molek(iler oksijene
dénuslimint saglayarak hiicre igindeki (O2-) radikal
duzeylerini azaltir. Organizmada bir antioksidan olarak
gorev yapar (3,5).

Glutatyon (GSH), serbest radikallere karsi savunma
sisteminin anahtar bilesenidir. Konsantrasyonu ve
hiicresel sahiveriime hizi oksidan stresin bir géstergesidir
(3,5).

Calismamizda KOAH akut alevilenme ve stabil
déneminde oksidan-antioksidan dengesinin 6nemini
belirlemek amaciyla oksidan stres gostergesi olarak
MDA, antioksidan kapasitenin gtstergesi olarak da
SOD ve GSH duzeylerini inceledik.

GEREG VE YONTEMLER

Caligmamiza Eylll 1998- Ocak 1999 tarihleri arasinda
Cerrahpasga Tip Fakdltesi Géglis Hastaliklart Klinigine
bagvuran Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)
tanist almis 24 hasta alinmigtir. Hastalar akut alevienme
ya da stabil ddnemde olmalarina gére 2 gruba ayriimigtir.
ERS konsensus raporuna gére en az 24 saattir Skstirlik
ve soluk darliginda artma, balgamda renk, miktar ve
viskozite degisiklikleri, wheezingin ortaya ¢ikisl ya da
siddetlenmesi, g6éguste sikigma hissi, yorgunluk, efora
dayaniksizlik gibi semptomlar, ates, 6dem, solunum
frekansinda artis (>25/dak), nabiz sayisinda artig
(>110/dak), siyanoz, yardimci solunum kaslarinin
kullanimi, uyuklama gibi klinik bulgular ve FEV1'de
disme (<1000ml), P.Oz'de azalma (<60mmHg), oksijen
satlirasyonunda azalma (<%90), P.CO-'de artma (45)
gibi laboratuar bulgular saptanan olgular akut alevienme
déneminde olarak degerlendiriimistir(6).

Stabil gruba alinan hastalarin ise en az 3 haftadir klinik
ve laboratuvar bulgularinda énemli bir degisiklik
olmamasina dikkat edilmigtir.

Hastalanmiz ¢alisma &ncesinde teofilin, kisa ya da
uzun etkili beta-2 agonist ve ipatropium bromurden bir
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ya da birkagini birlikte kullanmakta idiler. Kortikosteroid
kullanan olgumuz yoktu.

Akut alevlenme ile gelen olgularda klinik ve laboratuvar
incelemeler akut atak tedavisi 6ncesi yapilmistir.
Hastalarin timinden ayrinti anamnez alinarak, P-A
akcider grafisi, solunum fonksiyon testleri, CO diftizyon
testi ve arter kah gazi incelemeleri yapildi. Es zamanl
olarak tam kan sayimi, SOD,MDA ve GSH élgtimleri
i¢in vendz kan alind.

KOAH'll hastalarda olusan lipid peroksidasyonu son

-Urlnd olarak 535 nm'de absorbe edilen sari-kirmizi

renkli bir bilesik olusturmak tizere tiyobarbuturik asit
(TBA) ile reaksiyona giren MDA diizeyleri belirlenerek;(7)
antioksidanlardan GSH konsantrasyonu; glutatyondaki
sUlfidril gruplarinin 5'5' dithiobis (2-nitrobenzoik asit)
(DTNB) ile olusturdugu sari renkli bilegigin 412 nm'deki
absorbansi élgilerek tayin edildi (8). Ksantin ve ksantin
oksidaz etkisiyle olusturulan stiperoksit radikalleri |.N.T
ile reaksiyona girerek kirmizi renkli formazon boyayi
meydana getirirler. SOD aktivitesi bu reaksiyonun inhibe
edilme derecesiyle degerlendirilir. Bu arastirmada SOD
aktivitesi bu prensibe uygun olarak hazirlanmig
RANSOD SD 125 kiti kultanilarak belirlenmistir (9).
Istatistiksel degerlendirme:

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde Student-t
testi (denek sayisinin az olmasina kargin varyans analizi
yapilarak), degerler arasindaki iliskinin incelenmesinde
ise Pearson korelasyon testi uygulanmisgtir.

BULGULAR

Calismaya alinan akut alevienme dénemindeki 13
olgudan 12'si erkek 1'i kadin, stabil dénemdeki 11
olgunun ise timu erkek idi. Akut dénemdeki olgularin
yasg ortalamalarn 6648, hastalik streleri ortalama
11.246.3 yIl, sigara kullanimiari ise 45.7+21.5 paket/yil
iken stabil dénemdeki olgularin yag ortalamalari 59+5.9,
hastalk slreleri 8.2+5.9 yil, sigara kullanimlar ise
39+4.2paketlyil idi. Yas, hastalik streleri ve sigara
kullanimlari agisindan her iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (Tablo 1).

Tablo I: Olgularin genel 6zellikleri.

Akut Stabil
Olgu 13 (12E, 1K) 11 (11E) p>0.05
Yas ortalamasi 66 +8 59+5.9 p>0.05
Hastalik Sdresi (yil) 11.2+6.3 82159 p>0.05
Sigara (paket/yil) 457215 39142 p>0.05

Akut alevlenme dénemindeki olgularin Iokosit sayisi




9123+2876/mm3, stabil dénemdeki olgularin ise
7036+1372/mm?3 idi. Iki grup arasinda anlamli fark vardi
(p<0.001). Olgularin hematokrit ve hemoglobin diizeyleri
arasinda ise anlamh fark yoktu (Tablo II).
Olgulann arter kan gazlarina baktigimiz zaman ise;
akut alevlenme donemindeki olgularin P.O: dederleri
stabil dénemdekilerden daha distk ve P.CO:z degerleri
ise daha yUksek olmasina karsin arada istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu . Solunum fonksiyon
testlerinden FEV1 duzeyleri arasinda ise anlamir fark
vardi (p<0.01). CO diflizyon testi degetleri her ne kadar
akut dénemdeki olgularda daha dislk isede arada
anlamli bir fark bulunamadi (Tablo II).

Tablo II: Olgularin laboratuar bulgulari.

Akut Stabil
Lokosit (mm?) 912312876 7036+£1372*
Htc (%) 42.245.1 44.3+4.5
Hb (gr/dl) 14.2+1.4 14.51.5
Pa0O2 (mmHg) 65+13.1 76.5£13
PaO2 (mmHg) 42.619.3 37.415.2
FEV1 (ml) 907+501 1682+637*
FEV1 (%) 36+15.2 55.8+17.6
FVC (%) 58.31£15.1 78.9£16.3
FEV1/FVC (%) 47.6£10.1 55.11£9.2
FEF25-75 (%) 15.9+7.6 25+9.8
DLCO (%) 56126 68.5+26
DLCO/NA (%) 62+24.9 67.4£11.7

*p<0.001

Akut alevlenme dénemindeki olgularin MDA dizeyleri
ortalama 3.63%1.2 nmol/ml, stabil donemdeki olgularin
MDA diizeyleri ortalama 1.52+£0.62nmol/ml olarak
bulunmustur. ki grup arasinda anlaml fark vardi
(p<0.001).

Normal GSH dtizeyleri mmol/L/gHb iken akut ddnemdeki
olgularimizin deg@erleri 10.02+2.15mmol/L/gHb ve stabil
dénemdeki olgularimizin degerleri ise 8.72+2.41
mmol/L/gHb ile normalden yiksek idi. Yine akut
ddnemdeki olgularin GSH dlzeyleri stabil
dénemdekilerden yiksek olmasina karsin aradaki fark
anlamli degildi .

Yine normal SOD degerleri 1102-1601 U/gHb iken akut
alevlenme dénemindeki olgularimizda 896243 U/gHb
ve stabil dénemdeki olgularimizda 856+203 U/gHb
olarak &lgllmuistar. Tki grupta da SOD degerleri
normalden dugdk iken iki grup arasinda anlami bir fark
yoktu (Tablo III).
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Tablo Ill: Olgularin MDA,SOD ve GSH dizeyleri.

Akut Stabil
MDA (nmol/ml}) 3.63+1.2 1.52+£0.62 p<0.001
GSH (mmol/L/igHb) 10.2+2.15 8.72+2.41 p>0.05
SOD (U/gHb) 8961243 8561203 p>0.05
TARTISMA

KOAH patogenezinde oksidanlarin yeri son yillarda
gittikge artarak tartisiimaktadir. Bunun en énemli ¢ikis
noktasi da KOAH etyolojisindeki en énemli fakttr olan
sigaranin ¢gok miktarda reaktif oksidan radikalleri
igermesidir (10). Her bir sigarada 10" reaktif oksidan
radikali oldugu saptanmistir (1).

Taylor ve arkadaslari 1986 yilinda plazma antioksidan
aktivitesindeki azalma ile FEV1/FVC oranindaki disis
arasinda gUc¢lt bir iliski saptamisglardir (11).
Dekhuijen ve arkadaslan ise KOAH'll hastalarin her
solukta normalden daha fazla H.O: gikardiklarini, akut
alevlenmede H20: miktarinin daha da arttigim
gostermisler ve bu sonuca gére KOAH'I hastalarda
akcigerlerdeki ir;flamasyonla birlikte reaktif oksijen
radikallerinin art|'§ma bagll olarak oksidatif stresin
arttigini savlamislardir (12).

GSH; bir antioksidan olup serbest radikallere karsi
savunma sisteminin anahtar bilesenidir ve glutatyon
peroksidazin iki substratindan biridir. Hayvan
calismalannin da gosterdigi gibi artmis oksidan streste
glutatyon dutzeyleri de artmaktadir. Yine farelerde
azalmis glutatyon duzeylerinde oksijene bagli akciger
hasarinin gok daha fazla oldugunu ileri sirmastir (13).
Bazi ¢alismalarda glutatyon peroksidazin astmalilarda
azalmis oldudu gosterilmesine karsin Smith ve
arkadaslari hafif astiml hastalarin BAL sivilarinda
glutatyon dlizeylerini artrmis olarak bulmuslardir. Bunu
da organizmanin oksidatif strese karsi bir yaniti olarak
degerlendirmislerdir (13). KOAH'llarin bronkoalveolar
lavaj (BAL) sivilarinda da E vitamini degerleri diisiik
bulunmasina karsin glutatyon diizeyleri artmis olarak
saptanmistir (14). ‘

Biz de galismamizda glutatyon dizeylerini hem akut
hem stabil KOAH olgularinda normalin tzerinde bulduk.
Her ne kadar akut alevienme dénemindeki KOAH'Iarin
glutatyon dlzeyleri stabil olgulara gére daha yiksek
duzeyde ise de aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi.

SOD enzimi stiperoksit radikalinin, hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene dénligimiinii saglayarak hiicre
icindeki stUperoksit_dlzeylerini azaltir ve bdylece




T DEMIR ve ark.

antioksidan 6zellik gosterir. SOD, katalaz ve glutatyon
redoks sistemi ile birlikte organizmadaki en énemli
antioksidan sistemlerden biridir (3). SOD 6lgim
organizmanin antioksidan kapasitesi hakkinda fikir
verebilir. Rahman ve arkadaslari KOAH ve astim
olgularinda TEAC (plasma Trolox equivalent antioxidant
capacity) dtzeylerini normalden digik bulmuslardir.
Akut ataktaki KOAH ve astimlilarda ise bu disls ¢ok
daha belirgindir. Stabil KOAH'taki disgUs ise kontrol
grubundan aniamli olarak farkh bulunmamistir.-Yine
sigara igcenlerde de TEAC diizeyleri igmeyenlerden
anlamli olarak dUstik bulunmustur (15). Di Silvestro ise
sigara igenlerin BAL sivisindaki SOD dlzeylerini kontrol
grubuna gére anlami olarak dustk bulmustur (16).
Biz de galismamizda SOD dlzeylerini hem akut hem
de stabil olgularda normal degerlerden distk bulduk.
Akut KOAH'lilarda SOD dlizeyleri, stabil olgulardan
hafif ylksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamh
degildi. Bu sonuclar KOAH'li olgularda antioksidan
mekanizmalarda bir azalma oldugunu
dUstndirmektedir. :
Organizmada lipid peroksidasyonun en énemli
gostergelerinden biri MDA'dir. MDA degerlerinin
yuksekligi organizmadaki oksidan stresin arttigini
gosterir. Lipid peroksidasyonu doku ve organlarda
membran fonksiyonlarini bozarak membrana bagh
reseptdr ve enzimleri inaktive ederek ve membran
gecirgenligini arttirarak bir cok hastaligin patogenezinde
rol alabilir (3,7). Petruzelli ve arkadaslar: lipid
peroksidasyon Urlinleri ile KOAH"ilarda kiguk hava
yolu obstriksiyonu arasinda ters iliski bulmuslardir (17).
Rahman ve arkadaglari ise yaptiklari iki farkh ¢alismada
KOAH akut alevlenme doneminde MDA diizeylerini
stabil ddneme gore daha ylksek bulmuslardir (15, 10).
Biz de galismamizda MDA dlzeylerini akut alevlenme
déneminde stabil déneme goére daha yuksek bulduk.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vards
(p<0.001). Bu sonuglar KOAH'lllarda 6zellikle akut
alevlenme dénemlerinde oksidatif stresin arttigini
gOstermektedir.

Yine KOAH'hlarin akut alevlenme dénemlerinde kan
nétrofillerinden Oz saliniminin arttigi ve infeksiyon
sonrasi bunun eski dederine dondigli gosterilmistir (2).
Yaplllan tim balgam, bronkoskopik biyopsi ve lavaj
calismalari KOAH'In olusmasinda inflamasyonun
énemini gostermistir. Bu galismalarin sonucunda
KOAH'taki en 6nemli inflamatuar hilcrelerin nétrofiller
ve alveoler makrofajlar oldugu, ancak eozinofiller,
lenfositler ve diger hiicrelerin de 6nemli olabilecegi
soylenmistir (3). Sigara igenlerde de alveoler
makrofajlarin 2-4 kat, nétrofillerin 10 kat arttigr BAL
calismalari ile gosterilmigtir. Interieukin 8 (IL8), nétrofiller
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icin potent kemotaksindir ve KOAH'lllarda balgamda
IL-8 diizeyi kontrol gruplarina oranla anlamlt derecede
ylksek bulunmustur. Bu sonug da KOAH'ta ki nétrofil
artisinin bir géstergesidir (18). Sigara igenlerin,
astmatiklerin ve KOAH'lllarin periferik kan l8kositleri,
artmig oksidan yiike sahiptirler (15). Benzer gekilde
paéif sigara igicilerde de periferik [6kosit sayisinin ve
I6kositlerden salgilanan oksidan miktarinin arttigi
gosterilmistir (19). Akut alevienme dénemindeki KOAH'li
olgulanmizin lokosit sayisinin stabil olgulardan anlamii
derecede yuksek olusu (p<0.001), artan oksidatif stresin
kaynaginin 16kositler olabilecedini dustndirmektedir.
Bu da KOAH'lllarda enfeksiyonlarin zamaninda ve
yeterli tedavisinin hastaligin progresyonu Uzerine
6nemini gdstermektedir.

Sonug olarak akut KOAH olgularinda MDA diizeylerinin
yUksek olmasi, hem stabil hem akut olgularda GSH
dlizeylerinin artmig, SOD diizeylerinin dligtk bulunmasi
nedeniyle KOAH patogenezinde oksidan-antioksidan
dengesinin 6nemli olabilecegini ve oksidan stresin
kaynaginin da artmis lokositler olabilecegini
distnmekteyiz.

KAYNAKLAR

1. Senior RM, Shapiro SD. Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: Epidemiology,
Pathophysiology and Pathogenesis. In: Fishman
AP (Ed) Fishman's Puimonary Disease and
Disorders. 3 th , New York: Mc Graw Hill 1998:
659-681.

2. Riise GC, Larsson S, Andersson BA. Bacterial
adhesion to oropharyngeal and bronchial epithelial
cells in smokers with chronic bronchitis, smaller
with COPD and healthy nonsmokers. Eur Respir
J 1994; 7: 1759-1764.

3. Repine JE, Bast A, Lankhorst |. Oxidative stress
in chronic obstructive  pulmonary disease.
Oxidative Stress Study Group. Am J Respir Crit
Care Med 1997; 156: 341-357.

4. Hallwell B, Chirico S. Lipid peroxidation: Its
mechanism, measurement and significance. Am
J Clin Nutr 1993; 57(Suppl): 715s-725s.

5. Helmut S. Oxidative stress: From basic research
to clinical application. Am J Med 1991; 91(Suppl):
31s-34s.

6. ERS- Consensus Statement: Siafakas NM et al.
Optimal assesment and management of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Eur Respir
J 1995; 8: 1398-1420.

7. YagiK. Lipid péroxides and human diseases. Chem




10.

11.

12.

13.

Yagi K. Lipid peroxides and human diseases. Chem
Phys Lipids 1987; 45: 337-351.

Beutler E,Duran O,Kelly MB. Improved method for
the determination of blood glutathione.J Lab Clin
Med 1963; 61: 882-888.

Ransod Superoxide Dismutase.Cat.No:SD 125.
Randox.

Rahman |, Skwarska E, Mac Nee W. Attenuation

_of oxidant/ antioxidant imbalance during treatment

of exacerbations of chronic obstructive- pulmonary
disaese. Thorax.1997; 52: 565-568.

Taylor JC, Madison R, Kosinska D. Is antioxidant
deficiency related to chronic obstructive pulmonary
disease? Am Rev Respir Dis 1986; 134: 285-289.
Dekhujyen PNR, Aben KH, Dekker Al et al.
Increased exhalation of hydrogen peroxide in
COPD. Am J Respir Crit Care Med 1996;154: 813~
816.

Smith L, Michael H, Anderson J. Increased levels
of glutathione in bronchoalveoler lavage fluid from
patients with asthma. Am Rev Respir Dis
1993;147:1461-1464.

14.

15.

16.

18.

19.

47

KOAH ve oksidatif stres

Cantin A, North L, Hubbard R, Crystal R. Normal
alveoler epithelial lining fluid contains high levels
of glutathion. J Appl Physiol 1987; 63:152-157.
Rahman |, Morrison D, Donaldson K, MacNee W.
Systemic oxidative stress in asthma, COPD and

~smokers. Am J Respir Crit Care Med 1996; 154:

1055-1060.

Di Silvestro R, Pacht Davis B, Jarjour N, Joung
H, Trela-Fulop K. BAL fluid contains detectable
superoxide dismutase 1 activity. Chest 1998; 113:
401-404.

. Bridges AB, Scott NA, Parry G, Belch JJF. Age,

sex, cigarette smoking and indices of free radical
activity in healty humans. Eur J Med 1996; 2: 205-
208. :

Yamamoto C, Yoneda T, Yoshikawa M, Fu A et al.
Airway inflamation in chronic obstructive pulmonary
disease is mediated by interleukin-8. Am J Respir
Crit Care Med 1996; 153: 821.

Anderson R, Theron AJ, Richards A, Myers MS
and Rensburry AJV. Passive smoking by humans
sensitizes circulating neutrophils. Am Rev Respir
Dis 1991; 144: 570-574.




