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Koah Hastalığında Antioksidanların Rolü

Erdem Duman1

Halit Demir2

Özet

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH), hava akımının kısıtlanmasıyla 
karakterize edilen ve akciğer dışı etkilere de sahip olan bir hastalıktır. Yenilenen 
Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) rehberine 
göre, KOAH önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Sigara ve zararlı 
partiküllerin inhalasyonu gibi irritanlar, inflamatuar hücrelerden salınan 
mediatörler aracılığıyla kronik enflamasyona neden olur ve akciğerde yapısal 
değişikliklere ve hasara yol açar. Bu süreç, alveoler tutamlarda kayba ve 
akciğerin elastik geri dönüş basıncında azalmaya sebep olur. Aynı zamanda, 
irritanlar serbest oksijen radikalleri üreterek hücrelerde DNA hasarına yol 
açabilir. KOAH’ta artmış oksidatif stres ve nitrik oksit düzeyleri, hastalığın 
patogenezinde önemli bir rol oynar.

Sonuç olarak, KOAH hastalarında önleyici ve koruyucu olarak antioksidan 
içerikli gıdalar veya takviyeler kullanılabilir.

Giriş

1.KOAH

1.1. Tanım

KOAH genetik faktörlere yatkınlığı olan kişilerde çevresel etkenlerin 
etkisiyle gelişen bir hastalıktır. Sigara dumanı gibi zararlı maddelere 
maruziyet sonucu oluşan kronik iltihaplanma, akciğerlerin yanı sıra vücut 
genelinde de etkili olabilir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastalığın seyrini 
etkileyebilir (GOLD, 2011).
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1.2. Epidemiyoloji

KOAH ile ilgili prevalans çalışmalarının güçlüğü, hava akımı 
obstrüksiyonunu tanımlamak için genel kabul görmüş bir ölçütün 
bulunmamasından kaynaklanmaktadır. Önerilen sabit oran ölçütü olan 
postbronkodilatör FEV1/FVC <%70, yaşlı nüfusta KOAH prevalansını 
artırırken genç nüfusta azalmaktadır (Hardie vd., 2002; Hnizdo vd., 
2006). 40 yaş üstü yetişkinlerde KOAH prevalansı %9-10 olarak bildirilmiştir 
(Halbert vd., 2006). Son yıllarda yapılan uluslararası çalışmalar, KOAH 
prevalansını ölçmek için daha güvenilir sonuçlar elde edilmesini sağlamıştır 
(Buist vd., 2005). Gelişmiş ülkelerde sigara içme oranlarıyla benzer prevalans 
değerleri saptanırken, gelişmekte olan ülkelerde hastalığın daha yaygın 
olduğu belirlenmiştir ( Menezes vd., 2005; Buist vd., 2005)

1.3. Risk Faktörleri 

KOAH gelişiminde etkili olan risk faktörleri kişiye özgü ve çevresel 
faktörlerdir. Sigara içimi, genetik yatkınlık, iç hava kirliliği ve mesleki 
maruziyet kesin olarak kanıtlanmış risk faktörleridir. Sigara, KOAH 
gelişiminde en belirgin faktördür, ancak diğer etmenler de önemlidir 
(Samurkaşoğlu, 2003).

1.4 Pataloji

KOAH’a özgü patolojik değişiklikler, büyük hava yolları, periferik hava 
yolları, akciğer parankimi ve damar yatağında görülür. Bu değişiklikler, 
inflamasyon ve hasarın neden olduğu yapısal değişiklikleri içerir (GOLD, 
2011).

1.5. Patogenez

KOAH hastalarında, hava yolunda inflamasyon görülür. Bu inflamasyon, 
normalde gerçekleşen inflamatuvar yanıtın abartılı bir şekilde ortaya çıkmasıyla 
belirgin hale gelir. Hastalığın mekanizması halen tam olarak anlaşılamamış 
olup, genetik faktörlerin önemli olduğu düşünülmektedir. Sigara içmeyenlerde 
bile KOAH görülebilir, ancak bu durumda inflamasyonun özellikleri net 
değildir. Akciğerdeki inflamasyon, oksidatif stres ve proteazlarla birleşerek 
etkisini artırır ve KOAH’ın temel patolojik değişikliklerine yol açar (GOLD, 
2011).

1.6. Tanı

Dispne, kronik öksürük ve balgam çıkarma gibi şikayetleri olan ve risk 
faktörlerine maruz kalan hastalarda KOAH düşünülmelidir. KOAH tanısı 
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spirometre testi ile konulur (GOLD, 2011). Zorlu ekspiryumun birinci 
saniyesinde verilen hava hacmi (FEV1) ve Zorlu vital kapasite (FVC) 
değerleri ölçülerek FEV1/FVC oranı hesaplanır. KOAH’lı hastalarda bu 
değerler düşüktür. Hava akımı kısıtlanması tanısında kullanılan eşik değerler 
konusunda farklı görüşler bulunmaktadır ( Rabe vd., 2007). American 
Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS) tarafından 
önerilen Normalin alt sınırı (LLN) değeri, sabit oran kullanımına göre 
daha doğru tanı koymaktadır (Celli vd., 2004) PA akciğer grafisi tanı 
koymada yetersiz olabilir ancak diğer hastalıkları ayırt etmek için faydalı 
olabilir. KOAH’ın ayırıcı tanısı yapılması gereken hastalıklar arasında astım, 
kronik kalp yetmezliği, tüberküloz, bronşektazi, bronş kanseri ve kistik 
fibrozis yer alır. Özellikle büyük cerrahi müdahale gerektirebilecek durumları 
saptamak için önemlidir (GOLD, 2011).

1.7 Tedavi

Stabil KOAH tedavisinin hedefleri arasında hastanın semptomlarını 
gidermek, egzersiz toleransını artırmak, sağlık durumunu iyileştirmek, 
alevlenmeleri önlemek, mortaliteyi azaltmak ve komplikasyonları önlemek 
ve tedavi etmek yer almaktadır. Hastalığın erken tanısı ve tedavisi, hastalığın 
ilerlemesini engellemenin yanı sıra morbidite ve mortalitenin azaltılması 
açısından da önemlidir. Tedavi programı; risk faktörlerinin azaltılması, 
stabil KOAH tedavisi ve alevlenmelerin tedavisi şeklinde olmalıdır. Tedavi 
sürecinde hastanın eğitilmesi önemli bir noktadır ve farmakolojik tedavi 
ile semptomları kontrol altında tutmak, egzersiz toleransını artırmak 
amaçlanmaktadır. Bronkodilatörler, inhaler oral glukokortikosteroidler ve 
diğer farmakolojik tedaviler tedavi programında yer almaktadır. Uzun süreli 
oral glukokortikosteroidlerin kullanımı ise önerilmemekle birlikte, inhale 
glukokortikosteroidler sadece belirli hastalarda önerilmektedir (Calverley 
vd., 2007; Calverley vd., 2003a; Calverley vd., 2003b; Jones vd., 2003; 
Mahler vd., 2002; Szafranski vd., 2002 ).

2. KOAH Hastalığında Antioksidanların Rolü

Günümüzde, oksidan ve antioksidan dengesizliklerinin kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı (KOAH) gibi çeşitli akciğer hastalıklarının oluşumunda 
önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Akciğerler, diğer organlardan farklı 
olarak kirli hava ve sigara dumanı gibi zararlı maddelere direkt olarak 
maruz kalır. Akciğerler ayrıca mikroorganizmalara ve enfeksiyonlara karşı 
savunmasızdır. Oksijen radikalleri, akciğerlerde doku hasarına neden olabilir 
ve antioksidan kapasitesi önemlidir. Pulmoner antioksidanların rolü giderek 
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daha fazla araştırılmaktadır ve antioksidan kullanımı üzerine çalışmalar 
sınırlıdır (Akdoğan vd., 1999)

Antioksidanlar, suya (hidrofilik) veya yağa (hidrofobik veya yağda 
çözünür) çözünürlüklerine göre farklı kimyasal yapılar taşır. Bu antioksidanlar 
genellikle hücre içi veya hücre dışı sıvılarda reaktif oksijen türleri (ROS) 
ile savaşarak hücreleri korurlar. Antioksidanların çeşitli görevleri vardır; 
nükleofil, elektrofil, peroksit parçalayıcı, reaktif oksijen türevi söndürücü, 
enzim inhibitörü, sinerjist ve metal şelatlayıcı ajan olarak çalışırlar (Valko 
vd., 2006).

İnsan doğal antioksidan savunma sistemi, eksojen ve endojen 
antioksidanlar olmak üzere iki kategoriye ayrılır. Endojen antioksidanlar 
enzimatik (glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz, tioredoksin, katalaz) 
ve enzimatik olmayan (melatonin, bilirubin, ürik asit, glutatyon) olarak 
gruplandırılır. Ekzojen antioksidanlar ise C, A, E vitaminleri, flavonoidler, 
karotenoidler, selenyum, kurkumin gibi maddeleri içerir (Albano vd., 2022; 
George vd., 2020). 

Birçok çalışma, oksidatif stresin kronik inflamatuar akciğer hastalıklarında 
yaygın olduğunu ve aynı zamanda pulmoner vasküler kan kılcal damar 
ağına yakınlığı nedeniyle sistemik dolaşımda da yaygın olduğunu 
göstermektedir. Akciğer antioksidanlar içerir ve antioksidanların hava yolu 
hastalıklarının tedavisinde kullanımına olan ilgi artmıştır (Wang vd., 2020).

Hava yollarında bulunan solunum yolu kaplama sıvısı (RTLF), 
antioksidanlar içerir ve hücreleri dışarıdan gelen oksidanlara karşı 
korur. Antioksidanlar arasında C vitamini, E vitamini, redükte glutatyon 
(GSH), SOD, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) bulunur 
(Karamalakova vd., 2022).

Birçok akciğer hastalığı, oksidatif dengesizlik ve ROS üretimi tarafından 
tetiklenir. ROS ve oksidatif dengesizlik, akciğer tedavisi için hedefler 
olarak kullanılır. Antioksidan ilaçlar üç grupta incelenir: endojen enzim 
güçlendiricileri, zar stabilizörleri ve diğer mekanizmalara sahip ilaçlar (De 
Flora vd., 2020).

Akciğerdeki ana antioksidan enzimler özetlenirse süperoksit dismutazlar 
(SOD), katalaz ve GPx’tir (Albano vd., 2022; Moussa vd., 2020).

Araştırmalar, astım hastalarında SOD aktivitesinin düşük olduğunu ve 
yeni SOD mimetiklerinin oksidanlara karşı etkili olduğunu belirtiyor (Singh 
vd., 2017).
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Metforminin AMPK yoluyla CAT enzimini aktive ederek antioksidan 
aktivitesini arttırdığı ve hücresel stresin azaltılmasına yardımcı olduğu 
belirlenmiştir. AMPK aktivatörü olan bir madde, KOAH’ta potansiyel 
koruyucu etkiye sahip olabileceği düşünülen akciğer inflamatuar yanıtları 
azaltabilir (Albano vd., 2022; Andrade vd., 2021).

GPx hücreleri lipid peroksit ve hidrojen peroksidin (H2O2) neden olduğu 
hasardan koruyan selenyum içeren önemli bir enzimdir. Astım ve KOAH 
hastalarında GPx aktivitesi azalır, bu da hem FEV1 değerleri hem de vücut 
kitle indeksi ile ilişkilidir (Albano vd., 2022; Cho vd., 2006).

3. KOAH ve Oksidatif Stres

KOAH hastalarında artmış oksidatif stres, sigara dumanında ve 
inflamatuvar hücrelerden salınan reaktif oksijen türevlerinin fizyopatolojiye 
katkıda bulunduğu kanıtlarla desteklenmektedir. Bu durum antiproteaz 
savunmanın zayıflaması, proteolizin artması ve matriks metalloproteinazın 
(MMP) aktivasyonu gibi mekanizmalar yoluyla KOAH patogenezine katkıda 
bulunabilir. Antioksidan sistemdeki enzimler, vitaminler ve kofaktörler 
akciğerleri oksidatif stresin zararlı etkilerinden korur. Oksidan/antioksidan 
dengesizliği parankimde harabiyet, mukusun yapısında değişiklikler ve diğer 
sorunlara yol açabilir (GOLD, 2011).

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), geri dönüşümsüz hava yolu 
tıkanıklığı ile ilişkili bir hastalıktır ve en önemli nedenlerden biri mobilite 
sorunları olan ölümdür. Dünya çapında üçüncü en önde gelen ölüm 
nedenidir. KOAH hastalarının enflamatuar süreçleri, geleneksel yolların yanı 
sıra pıhtılaşma yolları ve nörotransmitterler aracılığıyla da aktive edilir. Bu 
süreçler doku yıkımına yol açabilir ve solunum yetmezliğine neden olabilir 
(Albano vd., 2022; Cosio vd., 2009). KOAH’ın en önemli nedeni sigara 
içildiğinde oluşan yanma ürünlerinin inhalasyonudur. Akciğerin maruz 
kaldığı çevresel faktörler nedeniyle yaralanabilir ve immünolojik yanıtlara 
tabidir. Mitokondriyal solunum tarafından üretilen endojen oksidatif stres 
ve hava yolundaki bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da rol oynar (Hogg vd., 
2004).

KOAH’ın nötrofili özelliği, yaralanma veya enfeksiyon bölgelerine 
giden nötrofillerin aktive olmasına ve mikroorganizmaların etkili bir 
şekilde öldürülmesine yardımcı olan sitotoksik ve proteolitik bir kokteyl 
salgılamasına izin verir. 

Ancak aşırı nötrofil alımı ve apoptotik nötrofillerin temizlenmemesi, 
akciğer hücrelerini etkileyen lizozomal bileşenlerin serbest bırakılmasına 
ve sekonder nekroza yol açabilir (Fox vd., 2010). Bu durum, lökotrien B4 
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(LTB4) ve interlökin (IL)-8 gibi inflamatuar mediatörlerin sürekli salınması 
ve nötrofillerin akciğerlerde devamlı olarak alınması ve aktivasyonu ile kendi 
kendine devam eden endojen inflamasyon süreçlerini gösterir (Russell vd., 
2002). Bu durum, KOAH’ın patogeneziyle ilişkili olan ROS’un hücrelere 
ve dokulara zarar vermesine neden olabilir. Bu nedenle, antioksidan 
savunmaların artırılması KOAH’ın önlenmesinde önemlidir.

KOAH hastalarında oksidatif stres (OS) varlığı çeşitli yöntemlerle 
incelenmiştir ve sigara içmeyen sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında 
arttığı görülmüştür (Voynow vd., 1999). Ekshale Nefes Havası (EBC), 
hava yollarındaki OS ürünlerini tanımlamak için kullanılan faydalı bir 
yöntemdir. Birkaç çalışma, KOAH hastalarının EBC’sinde H2O2 seviyelerinin 
yüksek olduğunu ve hastalık alevlenmeleri sırasında daha da arttığını 
göstermiştir. İzoprostanlar gibi in vivo serbest radikal ürünleri EBC’de 
ölçülebilir ve KOAH’ta daha yüksek bulunmuştur. Malondialdehit (MDA) 
gibi diğer ürünlerin seviyeleri de KOAH hastalarında artmıştır. Ayrıca, MDA 
seviyelerinin hastalık şiddetiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (Paggiaro vd., 
2011). İmmünohistokimya tekniği ile KOAH hastalarının akciğerlerinde 
OS’nin bazı ürünleri belirlenebilir. Nötrofiller, monositler/makrofajlar ve 
akciğer epitel hücreleri ROS’un ana kaynakları olarak gösterilir.

Nötrofiller, KOAH’ta önemli bir rol oynayan hücrelerdir. KOAH 
hastalarında nötrofiller artar ve hastalığın şiddeti ile ilişkilidir. Nötrofiller, 
hastalığın immünopatolojik ve fonksiyonel özelliklerine katkıda 
bulunur. KOAH’tan gelen nötrofiller, ROS salımını artırır (Rahman vd., 
1996). Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidazları, ksantin 
oksidaz sistemi ve miyeloperoksidaz gibi enzimler, hücrelerde ROS üretimini 
artırır. Bu ROS türleri, hücrelere zarar verebilir ve KOAH hastalarında 
yüksek seviyelerde bulunabilir. Antioksidan savunma mekanizmaları, sağlıklı 
bireylerde ROS türlerini kontrol altında tutabilirken, KOAH hastalarında 
aşırı yüklenmiştir (Kirkham vd., 2013). ROS üretimi, lipid peroksidasyonu 
ve protein karbonilasyonu gibi zararlı etkilere neden olabilir. Sonuç olarak, 
nötrofiller ve ROS, KOAH hastalığının patogenezinde önemli bir rol oynar.

Reaktif karbonillerin oluşumu ve protein karbonilasyonu sonucu 
oluşan “karbonil stresi”, hava yollarında yaşlılık ve kronik hastalıklarla 
ilişkilendirilir ve hücre ve doku mekanizması işlev bozukluklarına neden 
olabilir. Bu stres hem sigara içenler hem de KOAH hastalarında görülür 
ve hastalığın şiddeti ile ilişkilidir. KOAH hastalarında yüksek ksantin 
oksidaz (XO) seviyeleri belirlenmiş ve bronşiyal mukozal astar sıvısındaki 
sitokin ekspresyon seviyeleri ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (Negre-
Salvayre vd., 2008). İnflamatuar süreçler oksidatif stres ile ilişkilidir ve farklı 
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KOAH patofizyoloji mekanizmalarını etkileyebilir. Antioksidan tedavisi, 
KOAH hastalarında proinflamatuar belirteçlerin gen ekspresyonunu 
düzeltebilir. Oksidatif stres, TGF-─ sinyal yolunu aktive ederek küçük 
hava yolu fibrozunu destekler. Ayrıca, OS akciğerde elastin ve kollajen 
hidrolizasyonunu ve akciğer amfizemini artırabilir. KOAH tedavisinde OS 
ile mücadele etmek önemlidir, çünkü bu hastalığın ilerlemesini önleyebilir 
ve kortikosteroid direncini azaltabilir (Kirkham vd., 2013). Bu nedenle, 
KOAH’ın erken aşamalarında oksidatif stres ile ilişkili önleme, tanı ve tedavi 
stratejilerini geliştirmek önemlidir (Thomson, 2018).

4. Sonuç

Oksidatif stres, vücuttaki oksidatif-antioksidatif dengenin bozulması 
sonucu ortaya çıkan bir durumdur ve genellikle artmış oksidatif stres KOAH 
gibi hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynar. Oksidatif olaylar 
sonucunda oluşan reaktif oksijen ve nitrojen ürünleri hücrelere zarar verir ve 
hatta DNA hasarlarına yol açabilir. Bu nedenle, organizmanın antioksidan 
savunma sistemleri bu tür toksik etkilere karşı mücadele eder. Yapılan 
çalışmalarda, KOAH gibi hastalıklarda antioksidan kapasitenin azaldığı 
ve oksidatif stresin arttığı gözlemlenmiştir. KOAH’lı hastalarda yapılan 
bir başka çalışmada, prolidaz enzim aktivitesinin sağlıklı bireylerden daha 
düşük olduğu tespit edilmiştir (Gencer vd., 2011). Bu durum, azalmış 
kollagen geri dönüşümü için bir işaret olabilir ve oksidatif stres ile prolidaz 
aktivitesi arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Ancak, azalmış prolidaz 
enzim aktivitesinin nedeni hala tam olarak açıklanamamıştır. Gencer ve 
arkadaşlarının yaptığı bu çalışma (Gencer vd., 2011), KOAH’lı hastalarda 
prolidaz enzim aktivitesi ile oksidan-antioksidan ilişkisini inceleyen ilk 
çalışmalardan biridir. Ancak, azalmış prolidaz enzim aktivitesinin nedeninin 
net olarak açıklanamaması, konunun halen araştırma gerektiren bir alan 
olduğunu göstermektedir.

Sonuç olarak, KOAH hastalarında önleyici ve koruyucu olarak antioksidan 
içerikli gıdalar veya takviyeler kullanılabilir.
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