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KOAH Akut Atak Tedavisinde Antioksidan
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Ozet:

Kronik obstriiktif akciger hastalifinda oksidatif stresin rolii cesitli calismalar ile gosterilmistir. Son yillarda
oksidatif stresin rol aldig1 hastaliklarda antioksidan 6zelligi olan N-asetilsistein (NAS)’in kullanilmasi ile
ilgili calismalar yapilmistir. Bu calismada tek kor randomize NAS’1n KOAH akut atak ile gelen hastalarda
tedavideki etkinligini arastirmayr amacladik. Caliysmaya 60 KOAH’lL hasta ve 20 saghkh Kkisi alindi.
Calismamizda rutin tedaviye alinan KOAH’h hastalar N-asetilsistein tedavisi alan ve almayan olmak iizere
iki gruba ayrildi. Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi solunum fonksiyonlari, kan gazi degerleri ve
malondialdehid (MDA) degerleri kendi aralarinda karsilastirildi.

N-asetilsistein kullanan olgularda tedavi sonrasi1 FEV1, PO, ve Sat O, ortalama degerleri tedavi oncesi
degerlerden anlamh olarak yiiksekti (p<0.001). Ortalama MDA degeri ise NAS kullananlarda tedavi sonrasi,
oncesine gore anlamh olarak diismiistii (p<0.001). NAS kullanmayanlarda ise tedavi 6ncesi ve sonrasi
c¢alisilan tiim parametreler agisindan anlaml bir farklilik yoktu. N-asetilsistein’in KOAH tedavisinde faydah

olabilecegi ve
sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: N-Asetil sistein, KOAH

KOAH glintimiizde en  Onemli saglik
problemlerinden biri ve tiim diinyada yaygin
mortalite ve morbidite sebebidir. Sigara i¢imi
KOAH’in en o6nemli risk faktorlerindendir(1).
Son yillarda KOAH patogenezinde serbest
oksijen radikallerinin rol oynadigin1 c¢esitli
caligmalar ile gosterilmistir(2-4). Bu nedenle
serbest oksijen radikallerin patogenezdeki rolii
nedeniyle, antioksidanlar KOAH tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle antioksidan
olarak N-asetilsistein (NAS)’in atak sikligini
azalttigi ve atak tedavisinde kullanilabilecegi
gosterilmistir (5,6). NAS hiicre i¢inde sistein i¢in
bir kaynaktir ve hiicre igi sistein, glutatyon
redoks sistem iretimini saglar. NAS hidrojen
peroksit ile gelisen epitel hiicre hasarini ve
sigaranin neden oldugu inflamatuar hiicre artisini

azaltir(7). KOAH’I1 hastalarda yapilan
calismalarda NAS’in  balgam viskositesinde
azalma, balgam hacminde artma,

ekspektorasyonda kolaylik, oksiiriik, nefes darligt
ve alevlenme sayisinda azalma gibi etkilerinin
oldugunu gdstermektedir (8). Bu c¢aligmada
antioksidan 0Ozelligi olan N-asetilsistein’nin
KOAH akut atak ile gelen hastalarda tedavide

etkinligi olup olmadigini arastirdik.

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya*, i¢
Hastaliklari** ve Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, VAN
Yazisma Adresi: Yrd.Dog¢.Dr.Haluk Diilger

YYUTF Arastirma Hastanesi Biyokimya AD.VAN

olgu sayisinin daha fazla oldugu biiyiik randomize caligmalar ile desteklenmesi gerektigi

Gere¢ ve Yontem

Calismaya KOAH tanist konulan 60 olgu ve
saglikli 20 kisi alindi. Calisma tek kor randomize
calisma olarak planlandi. KOAH’l1 olgularin yas
ortalamast 55.5£15.6 olup 49 erkek ve 11
kadindan olusmaktaydi. Saglikli kisilerin yas
ortalamast 49.2+11.3 olup 13 erkek 7 kadindan
olugmaktaydi. Hasta grubunun 47°si (%78) sigara
icmekteydi. Calismaya alinan olgulara KOAH
tanist ATS kriterlerine gore konuldu(9).

Calismamizda tiim hastalara intravendz teofilin,
sistemik steroid, beta-laktam antibiyotik, inhale
antikolinerjik ve inhale steroid verildi. KOAH’I1
hastalar N-asetilsistein tedavisi alan ve almayan
olmak iizere iki gruba ayrildi. NAS alan gruba
yukaridaki tedaviye ek olarak oral efervesan
tablet 600 mg NAS verildi (Acetylcystein-600
Trom®™). Her iki gruptaki olgularin anamnez,
fizik muayeneleri yapildiktan sonra  tedavi
oncesi, sonrasit ve saglikli kisilerden 10cc vendz
kan ornekleri alindi. Alinan kan &rnekleri 20-30
dk oda sicakliginda bekletildikten sonra 2500
devirde santrifiij edilerek serum kismi ayristirildi.
Aynmi  gin serum Orneklerinden TBARS
yontemiyle lipid peroksidasyon son iiriinlerinden
olan MDA calisildi. Calismanin istatikselo analizi
SPSS  paket program kullanilarak “student-t
testi” ile yapildi. Kontrol grubu ile tedavi dncesi,
kontrol grubu ile tedavi sonrasi unpaired t testi,
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Tablo I: Tedavide NAS kullanan ve kullanmiyan KOAH'li hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi MDA, solunum fonksiyon ve

kan gazi ortalama degerleri (Ort£SD).

NAS alan KOAH

NAS almayan KOAH Saglikli kont.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

FEV1 1.467+0.271°% 2.102+0.288
FEVI/FVC 63.43+4.1° 70.56+4.7
PO, 56.281+2.982° 61.668+2.284
PCO, 43.118+1.765% 38.718+1.509
Sat O, 84.631+2.009° 89.581+1.223
MDA 8.029+1.202° 4.95+1.063

1.021£0.202 1.477£0.295 -
67.25+7.017 73.5+£6.477 -
51.26+2.71 55.01+4.62 -
45.56+2.54 41.842.18 -
79.71+2.58 82.77+4.16 -
7.90+2.13 10.11+4.13 1.25+0.3°

a: NAS alanlarda tedavi dncesi ve sonrast; p<0.001, b : Saglikli kontrol ile NAS alan ve almayanlarda tedavi

sonras1; p<0.001

tedavi Oncesi
degerlendirildi.

sonrast ise paired t testi ile

Bulgular

KOAH'li NAS verilen ve verilmeyen hastalarin
tedavi Oncesi, sonrast  ve saglikli kisilerin
degerleri Tablo 1’de gorilmektedir. Saglikli
kigilerin ortalama MDA degeri 1.25+0.3 idi.
KOAH’h hastalarin tedavi 6ncesi ortalama MDA
degerleri sagliklt kisilerden anlamli olarak
yiksekti (p<0.001). Ortalama MDA degeri NAS
kullananlarda tedavi sonrasi, Oncesine gore
anlamli  olarak disti (p<0.001). KOAH’l
hastalarda NAS kullanan olgularda tedavi sonrasi
FEV1, PO, ve Sat O, gibi paremetreler tedavi
oncesi degerlerden anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001). PCO2 degerinde ise tedavi sonrasinda
anlamli olarak diisiikliik gézlendi (p<0.001). NAS
kullanmayan grupta ise tedavi Oncesi ve sonrasi
calisilan MDA ve diger parametreler agisindan
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Her iki
grubun tedavi sonrast MDA degerleri saglikli
kisilerden anlamli olarak yiiksekti (p<0.01).

Tartisma

KOAH patogenezinde oksidan-antioksidan
dengesizligini gosteren bulgular son yillarda
artmaktadir. Oksidatif stres cesitli yollar ile
KOAH patogenezine katkida bulunur. Oksidanlar
protein, lipid ve niikleik asitler gibi c¢esitli
molekiiller ile reaksiyona girer ve harabiyet
meydana getirir. Bu olay akciger ekstraseliiler
matriksinde harabiyet ile birlikte hiicresel
disfonksiyon ve 6lim meydana  getirir.
Akcigerlere direk hasarin yaninda, proteinaz-
antiproteinaz dengesizligine yol acarakta KOAH
patogenezine katkida bulunur. Ayni zamanda
oksidanlar KOAH’da inflamasyonda onemli olan
IL-8 ve TNF-alfa’nin salinmasini ydneten
transkripsiyon faktor NF-xB aktivasyonuna neden

olarak inflamasyonun artmasina neden olurlar.
Yapilan calismalarda stabil ve akut atak ile gelen
KOAH’l1 hastalarin soluk havasinda hidrojen
peroksit ve nitrik oksit’in arttig1 gosterilmistir
(10-12).

Daha oOnce yaptigimiz calismada KOAH’hi
hastalarda artmis oksidatif stresin bir gostergesi
olan MDA’nin saglikli  kontrol grubuna gore
artmis oldugunu gostermistik (2). Colak ve ark
(13). da KOAH’I1 hastalarda MDA’nin saglikli
insanlara gore arttigi ve antioksidan enzimlerin
diisiik oldugunu gostermislerdir. Demir ve ark
(4). Akut KOAH’l1 hastalarda MDA’nin stabil
KOAH’l1 hastalara gore arttigini, bununla birlikte
bir antioksidan enzim olan siiperoksid dismutazin
diisiik oldugunu bildirmislerdir. Calikoglu ve ark
(14).da akut atak KOAH’l1 hastalarda MDA’nin
stabil KOAH’l1 hastalardan yiiksek oldugunu
gostermislerdir.

Sahin ve ark (15).nin galismasinda tedavinin
oksidan-antioksidan ~ metabolizmasina  etkisi
aragtirilmig, tedavi ile MDA’nin distigiini,
antioksidan enzimlerin yiikseldigini
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda akut atakli
hastalarda NAS tedavisinin etkinligi
aragtirilmigtir.  Oksidatif stres gostergesi olan
MDA’nin NAS alan grupta tedavi sonrasi tedavi
oncesine gore anlamli olarak diisiiktii. Yilmaz ve
ark (16) nin yapmis olduklari calismada NAS
kullanan KOAH’11 hastalarda FEV1 ve FVC’nin
tedavi  Oncesine  gdre  artis  goOsterdigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda NAS kullanan
hastalarin tedavi sonrast FEV1 ve kan gaz
parametrelerinde tedavi Oncesine gdre anlamli
olarak diizelme goézlenmisti. Bu paremetreler ile
birlikte  oksidatif  stres  goOstergesi  olan
MDA ninda anlaml: olarak diistiigi goriildi.

NAS ile yapilan diger calismalarda tedavi ile
FEV1’de artmaya neden oldugu ve yillik
FEV1’de diismeyi azalttig1 bildirilmistir (17-19).
Grandjean ve ark. (20) wuzun siireli NAS
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tedavisinin atak sayisint azalttigini
gostermiglerdir. Bizim calismamizda sadece akut
atak ile gelen hastalara atak tedavi sirasinda NAS
verilmis olup NAS’in atak tedavisine etkisi
arastirllmistir. Tedaviye NAS ilave edilen grupta
tedavi sonrasi FEV1 ve kan gazi parametrelerinde
anlamli olarak diizelme gozlendi.

Sonug olarak oral NAS’in KOAH’l1 hastalarda
kisa siireli olarak etkisini hem oksidatif stres

gostergesi olan MDA diizeylerinde azalmaya
neden olarak hem de FEV1 ve kan gaz
parametreleri iizerine olan artirict  etkisini

gozlemledik. KOAH’ta NAS’in gerek mukolitik
gerekse antioksidan olarak faydali etkileri
arastirmacilar tarafindan gdsterilmistir. Fakat
NAS’im KOAH’li hastalarda etkisini daha net
olarak ortaya koyabilmek i¢in daha uzun siireli
¢ift kor ¢aligmalara ihtiyag oldugu kanisindayiz.

The Effect Of N-Acetylcysteine As
Antioxidant In COPD Treatment With
Acute Exacerbation

Abstract:

The role of oxidative stres in chronic obstructive
pulmonary disease was showed by studies. Recently,
N-acetylcysteine (NAC) was used in various diseases
as a antioxidant. We investigated 60 patients with
COPD and 20 normal healthy subjects. The patients
with COPD divided into two groups with or without
NAC treatment along with routine treatment. Pre and
post treatment paremeters of pulmonary functions,
blood gases and malondialdehid values were assesed.
In patients with NAC treatment the mean
posttreatment levels of FEVi, pO, and satO, were
significantly  higher when compared  with
pretreatment values. Mean MDA level significantly
reduced after treatment in patients with NAC
treatment, for all parameters, there is no significant
change before and after routine treatment.In
conclusions, NAC may be beneficial in acute
exercabation of COPD due to its antioxidant effect.
These findings should be supported by large
randomised clinical trials.
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