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Koah Hastaliginda Antioksidanlarin Rolii
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Ozet

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), hava akiminin kisitlanmastyla
karakterize edilen ve akciger dis1 etkilere de sahip olan bir hastaliktir. Yenilenen
Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) rehberine
gore, KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Sigara ve zararh
partikiillerin inhalasyonu gibi irritanlar, inflamatuar hiicrelerden salinan
mediatorler araciligiyla kronik enflamasyona neden olur ve akcigerde yapisal
degisikliklere ve hasara yol agar. Bu siireg, alveoler tutamlarda kayba ve
akcigerin elastik geri doniig basincinda azalmaya sebep olur. Ayni zamanda,
irritanlar serbest oksijen radikalleri iireterek hiicrelerde DNA hasarma yol
acabilir. KOAH’ta artmis oksidatif stres ve nitrik oksit diizeyleri, hastaligin
patogenezinde 6énemli bir rol oynar.

Sonug olarak, KOAH hastalarinda 6nleyici ve koruyucu olarak antioksidan
ierikli gidalar veya takviyeler kullanilabilir.

Giris

1. KOAH

1.1. Tanim

KOAH genetik faktorlere yatkinligi olan kisilerde ¢evresel etkenlerin
etkisiyle gelisen bir hastabiktir. Sigara dumani gibi zararli maddelere
maruziyet sonucu olusan kronik iltthaplanma, akcigerlerin yani sira viicut
genelinde de etkili olabilir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin seyrini
etkileyebilir (GOLD, 2011).
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1.2. Epidemiyoloji

KOAH ile ilgili prevalans ¢aligmalarinin giigliigii, hava akimu
obstriiksiyonunu tanimlamak i¢in genel kabul gormiig bir Olglitiin
bulunmamasindan kaynaklanmaktadir. Onerilen sabit oran &lgiitii olan
postbronkodilatér FEVI/FVC <%70, yash niifusta KOAH prevalansini
artirirken geng niifusta azalmaktadir (Hardie vd., 2002; Hnizdo vd.,
2000). 40 yas iistii yetigkinlerde KOAH prevalansi1 %9-10 olarak bildirilmistir
(Halbert vd., 2006). Son yillarda yapilan uluslararasi ¢aligmalar, KOAH
prevalansini 6lgmek igin daha giivenilir sonuglar elde edilmesini saglamistir
(Buist vd., 2005). Geligmis tilkelerde sigara igme oranlariyla benzer prevalans
degerleri saptanirken, gelismekte olan iilkelerde hastaligin daha yaygin
oldugu belirlenmistir ( Menezes vd., 2005; Buist vd., 2005)

1.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde etkili olan risk faktorleri kigiye 6zgli ve gevresel
faktorlerdir. Sigara igimi, genetik yatkinlik, i¢ hava kirliligi ve mesleki
maruziyet kesin olarak kanitlanmig risk faktorleridir. Sigara, KOAH
gelisiminde en belirgin faktordiir, ancak diger etmenler de o6nemlidir

(Samurkagoglu, 2003).

1.4 Pataloji

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler, biiytik hava yollari, periferik hava
yollari, akciger parankimi ve damar yataginda goriiliir. Bu degisiklikler,
inflamasyon ve hasarin neden oldugu yapisal degisiklikleri igerir (GOLD,
2011).

1.5. Patogenez

KOAH hastalarinda, hava yolunda inflamasyon goriiliir. Bu inflamasyon,
normalde ger¢eklesen inflamatuvar yanitin abartili bir sekilde ortaya ¢tkmasiyla
belirgin hale gelir. Hastaligin mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamug
olup, genetik faktorlerin nemli oldugu diigiiniilmektedir. Sigaraigmeyenlerde
bile KOAH goriilebilir, ancak bu durumda inflamasyonun o6zellikleri net
degildir. Akcigerdeki inflamasyon, oksidatif stres ve proteazlarla birlegerek
etkisini artirir ve KOAH’1n temel patolojik degisikliklerine yol agar (GOLD,
2011).

1.6. Tanm1

Dispne, kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma gibi sikayetleri olan ve risk
faktorlerine maruz kalan hastalarda KOAH diisiiniilmelidir. KOAH tanist
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spirometre testi ile konulur (GOLD, 2011). Zorlu ekspiryumun birinci
saniyesinde verilen hava hacmi (FEV1) ve Zorlu vital kapasite (FVC)
degerleri olgiilerek FEV1/FVC oramt hesaplanir. KOAH’l1 hastalarda bu
degerler diigiiktiir. Hava akimu kisitlanmasi tanisinda kullanilan egik degerler
konusunda farkli goriigler bulunmaktadir ( Rabe vd., 2007). American
Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS) tarafindan
onerilen Normalin alt sinir1 (LLN) degeri, sabit oran kullanimima gore
daha dogru tani koymaktadir (Celli vd., 2004) PA akciger grafisi tani
koymada yetersiz olabilir ancak diger hastaliklar1 ayirt etmek igin faydali
olabilir. KOAH’1n ayiric1 tanisi yapilmasi gereken hastaliklar arasinda astim,
kronik kalp yetmezligi, tiiberkiiloz, brongektazi, brong kanseri ve kistik
fibrozis yer alir. Ozellikle biiyiik cerrahi miidahale gerektirebilecek durumlar
saptamak i¢in 6nemlidir (GOLD, 2011).

1.7 Tedavi

Stabil KOAH tedavisinin hedefleri arasinda hastanin semptomlarin
gidermek, egzersiz toleransini artirmak, saghik durumunu iyilestirmek,
alevlenmeleri 6nlemek, mortaliteyi azaltmak ve komplikasyonlar1 6nlemek
ve tedavi etmek yer almaktadir. Hastaligin erken tanisi ve tedavisi, hastaligin
ilerlemesini engellemenin yani sira morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
agisindan da Onemlidir. Tedavi programi; risk faktorlerinin azaltilmasi,
stabil KOAH tedavisi ve alevlenmelerin tedavisi seklinde olmalidir. Tedavi
stirecinde hastanin egitilmesi 6nemli bir noktadir ve farmakolojik tedavi
ile semptomlar1 kontrol altinda tutmak, egzersiz toleransini artirmak
amaglanmaktadir. Bronkodilatorler, inhaler oral glukokortikosteroidler ve
diger farmakolojik tedaviler tedavi programinda yer almaktadir. Uzun siireli
oral glukokortikosteroidlerin kullanimi ise 6nerilmemekle birlikte, inhale
glukokortikosteroidler sadece belirli hastalarda Onerilmektedir (Calverley
vd., 2007; Calverley vd., 2003a; Calverley vd., 2003b; Jones vd., 2003;
Mahler vd., 2002; Szafranski vd., 2002 ).

2. KOAH Hastaliginda Antioksidanlarin Rolii

Giiniimiizde, oksidan ve antioksidan dengesizliklerinin kronik obstriiktif
akciger hastaligr (KOAH) gibi gesitli akciger hastaliklarinin olusumunda
onemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Akcigerler, diger organlardan farkl
olarak kirli hava ve sigara dumani gibi zararlhh maddelere direkt olarak
maruz kalir. Akcigerler ayrica mikroorganizmalara ve enfeksiyonlara karst
savunmasizdir. Oksijen radikalleri, akcigerlerde doku hasarina neden olabilir
ve antioksidan kapasitesi 6nemlidir. Pulmoner antioksidanlarin rolii giderek
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daha fazla arastirlmaktadir ve antioksidan kullanimi {izerine ¢aligmalar
sinirhidir (Akdogan vd., 1999)

Antioksidanlar, suya (hidrofilik) veya yaga (hidrofobik veya yagda
¢oziiniir) ¢oziiniirliiklerine gore farkli kimyasal yapilar tagir. Bu antioksidanlar
genellikle hiicre igi veya hiicre dig1 sivilarda reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ile savasarak hiicreleri korurlar. Antioksidanlarin gesitli gorevleri vardur;
niikleofil, elektrofil, peroksit pargalayici, reaktif oksijen tiirevi sondiiriicii,
enzim inhibitorii, sinerjist ve metal selatlayici ajan olarak gahgirlar (Valko
vd., 2006).

Insan dogal antioksidan savunma sistemi, eksojen ve endojen
antioksidanlar olmak fiizere iki kategoriye ayrilir. Endojen antioksidanlar
enzimatik (glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, tioredoksin, katalaz)
ve enzimatik olmayan (melatonin, bilirubin, irik asit, glutatyon) olarak
gruplandirilir. Ekzojen antioksidanlar ise C, A, E vitaminleri, flavonoidler,
karotenoidler, selenyum, kurkumin gibi maddeleri igerir (Albano vd., 2022;
George vd., 2020).

Birgok ¢alisma, oksidatif stresin kronik inflamatuar akciger hastaliklarinda
yaygin oldugunu ve ayni zamanda pulmoner vaskiiler kan kilcal damar
agmna yakinhigr nedeniyle sistemik dolagimda da yaygin oldugunu
gostermektedir. Akciger antioksidanlar igerir ve antioksidanlarin hava yolu
hastaliklarinin tedavisinde kullanimina olan ilgi artmigtir (Wang vd., 2020).

Hava yollarinda bulunan solunum yolu kaplama sivist (RTLF),
antioksidanlar igerir ve hiicreleri disaridan gelen oksidanlara kars:
korur. Antioksidanlar arasinda C vitamini, E vitamini, rediikte glutatyon
(GSH), SOD, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) bulunur
(Karamalakova vd., 2022).

Birgok akciger hastaligi, oksidatif dengesizlik ve ROS {iretimi tarafindan
tetiklenir. ROS ve oksidatif dengesizlik, akciger tedavisi igin hedefler
olarak kullanilir. Antioksidan ilaglar ii¢ grupta incelenir: endojen enzim
giiclendiricileri, zar stabilizorleri ve diger mekanizmalara sahip ilaglar (De
Flora vd., 2020).

Akcigerdeki ana antioksidan enzimler 6zetlenirse stiperoksit dismutazlar

(SOD), katalaz ve GPx’tir (Albano vd., 2022; Moussa vd., 2020).

Aragtirmalar, astim hastalarinda SOD aktivitesinin diigiik oldugunu ve
yeni SOD mimetiklerinin oksidanlara karg: etkili oldugunu belirtiyor (Singh
vd., 2017).
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Metforminin AMPK yoluyla CAT enzimini aktive ederek antioksidan
aktivitesini arttirdigi ve hiicresel stresin azaltilmasina yardimci oldugu
belirlenmigti. AMPK  aktivatorii olan bir madde, KOAHta potansiyel
koruyucu etkiye sahip olabilecegi diigiiniilen akciger inflamatuar yanitlar
azaltabilir (Albano vd., 2022; Andrade vd., 2021).

GPx hiicreleri lipid peroksit ve hidrojen peroksidin (H,O,) neden oldugu
hasardan koruyan selenyum igeren 6nemli bir enzimdir. Astim ve KOAH
hastalarinda GPx aktivitesi azalir, bu da hem FEV1 degerleri hem de viicut
kitle indeksi ile iliskilidir (Albano vd., 2022; Cho vd., 2006).

3. KOAH ve Oksidatif Stres

KOAH hastalarinda artmig oksidatif stres, sigara dumaninda ve
inflamatuvar hiicrelerden salinan reaktif oksijen tiirevlerinin fizyopatolojiye
katkida bulundugu kanitlarla desteklenmektedir. Bu durum antiproteaz
savunmann zayiflamasi, proteolizin artmasi ve matriks metalloproteinazin
(MMP) aktivasyonu gibi mekanizmalar yoluyla KOAH patogenezine katkida
bulunabilir. Antioksidan sistemdeki enzimler, vitaminler ve kofaktorler
akcigerleri oksidatif stresin zararh etkilerinden korur. Oksidan/antioksidan
dengesizligi parankimde harabiyet, mukusun yapisinda degisiklikler ve diger
sorunlara yol agabilir (GOLD, 2011).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), geri doniigiimsiiz hava yolu
tikanikhigr ile iligkili bir hastaliktir ve en 6nemli nedenlerden biri mobilite
sorunlart olan o6liimdiir. Diinya ¢apinda iiglincii en 6nde gelen 6liim
nedenidir. KOAH hastalarinin enflamatuar siiregleri, geleneksel yollarin yani
sira pthtilagma yollar1 ve nérotransmitterler araciligiyla da aktive edilir. Bu
stiregler doku yikimina yol agabilir ve solunum yetmezligine neden olabilir
(Albano vd., 2022; Cosio vd., 2009). KOAH’in en 6nemli nedeni sigara
igildiginde olugsan yanma {irtinlerinin inhalasyonudur. Akcigerin maruz
kaldig1 ¢evresel faktorler nedeniyle yaralanabilir ve immiinolojik yanitlara
tabidir. Mitokondriyal solunum tarafindan iiretilen endojen oksidatif stres
ve hava yolundaki bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da rol oynar (Hogg vd.,
2004).

KOAHIn notrofili 6zelligi, yaralanma veya enfeksiyon bolgelerine
giden notrofillerin aktive olmasina ve mikroorganizmalarin etkili bir
sekilde oldiiriilmesine yardimcr olan sitotoksik ve proteolitik bir kokteyl
salgilamasina izin verir.

Ancak asir1 notrofil alimi ve apoptotik nétrofillerin temizlenmemesi,
akciger hiicrelerini etkileyen lizozomal bilesenlerin serbest birakilmasina
ve sekonder nekroza yol agabilir (Fox vd., 2010). Bu durum, 16kotrien B4
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(LTB4) ve interlokin (IL)-8 gibi inflamatuar mediatorlerin siirekli salinmasi
ve notrofillerin akcigerlerde devamli olarak alinmasi ve aktivasyonu ile kendi
kendine devam eden endojen inflamasyon siireglerini gosterir (Russell vd.,
2002). Bu durum, KOAH’in patogeneziyle iliskili olan ROS’un hiicrelere
ve dokulara zarar vermesine neden olabilir. Bu nedenle, antioksidan
savunmalarin artirdmast KOAH’1in 6nlenmesinde 6nemlidir.

KOAH hastalarinda oksidatif stres (OS) varhigr ¢esitli yontemlerle
incelenmistir ve sigara igmeyen saglikli kontrollerle kargilagtirildiginda
arttigr goriilmiigtiir (Voynow vd., 1999). Ekshale Nefes Havas1 (EBC),
hava yollarindaki OS {iriinlerini tanmimlamak i¢in kullanillan faydali bir
yontemdir. Birkag ¢aliygma, KOAH hastalarinin EBC’sinde H,O, seviyelerinin
yiksek oldugunu ve hastalik alevlenmeleri sirasinda daha da arttigim
gostermistir. Izoprostanlar gibi in vivo serbest radikal iiriinleri EBC’de
Olgiilebilir ve KOAH’ta daha yiiksek bulunmugtur. Malondialdehit (MDA)
gibi diger tiriinlerin seviyeleri de KOAH hastalarinda artmistir. Ayrica, MDA
seviyelerinin hastalik siddetiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Paggiaro vd.,
2011). Immiinohistokimya teknigi ile KOAH hastalarinin akcigerlerinde
OS’nin bazi iriinleri belirlenebilir. Notrofiller, monositler/makrofajlar ve
akciger epitel hiicreleri ROS’un ana kaynaklar1 olarak gosterilir.

Notrofiller, KOAHta o6nemli bir rol oynayan hiicrelerdir. KOAH
hastalarinda notrofiller artar ve hastaligin siddeti ile iliskilidir. Notrofiller,
hastaligin  immiinopatolojik  ve  fonksiyonel — Ozelliklerine  katkida
bulunur. KOAHtan gelen nétrofiller, ROS salimint artirir (Rahman vd.,
1996). Nikotinamid adenin diniikleotid fostat (NADPH) oksidazlari, ksantin
oksidaz sistemi ve miyeloperoksidaz gibi enzimler, hiicrelerde ROS tiretimini
artirtr. Bu ROS tiirleri, hiicrelere zarar verebilir ve KOAH hastalarinda
yiiksek seviyelerde bulunabilir. Antioksidan savunma mekanizmalari, saglikli
bireylerde ROS tiirlerini kontrol altinda tutabilirken, KOAH hastalarinda
agirt yiiklenmigtir (Kirkham vd., 2013). ROS {iretimi, lipid peroksidasyonu
ve protein karbonilasyonu gibi zararh etkilere neden olabilir. Sonug olarak,
notrofiller ve ROS, KOAH hastaliginin patogenezinde 6nemli bir rol oynar.

Reaktit karbonillerin olusumu ve protein karbonilasyonu sonucu
olusan “karbonil stresi”, hava yollarinda yaghlik ve kronik hastaliklarla
iligkilendirilir ve hiicre ve doku mekanizmasi iglev bozukluklarmna neden
olabilir. Bu stres hem sigara igenler hem de KOAH hastalarinda goriiliir
ve hastaligin giddeti ile iliskilidir KOAH hastalarinda yiiksek ksantin
oksidaz (XO) seviyeleri belirlenmis ve brongiyal mukozal astar sivisindaki
sitokin ekspresyon seviyeleri ile iligkili oldugu gozlemlenmistir (Negre-
Salvayre vd., 2008). Inflamatuar siiregler oksidatif stres ile iliskilidir ve farkh
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KOAH patofizyoloji mekanizmalarini etkileyebilir. Antioksidan tedavisi,
KOAH hastalarinda  proinflamatuar belirteglerin  gen ekspresyonunu
diizeltebilir. Oksidatif stres, TGF-[] sinyal yolunu aktive ederek kiigiik
hava yolu fibrozunu destekler. Ayrica, OS akcigerde elastin ve kollajen
hidrolizasyonunu ve akciger amfizemini artirabilir. KOAH tedavisinde OS
ile miicadele etmek 6nemlidir, ¢iinkii bu hastaligin ilerlemesini 6nleyebilir
ve kortikosteroid direncini azaltabilir (Kirkham vd., 2013). Bu nedenle,
KOAH"1n erken asamalarinda oksidatif stres ile iligkili 6nleme, tani ve tedavi
stratejilerini geligtirmek 6nemlidir (Thomson, 2018).

4. Sonug

Oksidatif stres, viicuttaki oksidatif-antioksidatif dengenin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur ve genellikle artmig oksidatif stres KOAH
gibi hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Oksidatif olaylar
sonucunda olusan reaktif oksijen ve nitrojen tiriinleri hiicrelere zarar verir ve
hatta DNA hasarlarina yol agabilir. Bu nedenle, organizmanin antioksidan
savunma sistemleri bu tiir toksik etkilere kargt miicadele eder. Yapilan
caliymalarda, KOAH gibi hastaliklarda antioksidan kapasitenin azaldig:
ve oksidatif stresin arttigi gozlemlenmigti. KOAH’li hastalarda yapilan
bir bagka galigmada, prolidaz enzim aktivitesinin saglhkli bireylerden daha
diisiik oldugu tespit edilmigtir (Gencer vd., 2011). Bu durum, azalmig
kollagen geri doniigtimii igin bir igaret olabilir ve oksidatif stres ile prolidaz
aktivitesi arasinda anlamli bir iligki bulunmugtur. Ancak, azalmig prolidaz
enzim aktivitesinin nedeni hala tam olarak agiklanamamistir. Gencer ve
arkadaglarinin yaptigi bu ¢alisma (Gencer vd., 2011), KOAH’l1 hastalarda
prolidaz enzim aktivitesi ile oksidan-antioksidan iliskisini inceleyen ilk
caligmalardan biridir. Ancak, azalmig prolidaz enzim aktivitesinin nedeninin
net olarak agiklanamamasi, konunun halen aragtirma gerektiren bir alan
oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, KOAH hastalarinda 6nleyici ve koruyucu olarak antioksidan
igerikli gidalar veya takviyeler kullanilabilir.
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