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KOAH’da Sistemik ‹nflamasyon
ve Oksidatif Stres 
Systemic inflammation and oxidative stress in COPD
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Summary

The co-existence of presence of systemic inflammation in COPD and of several comorbidities is the most popular
research area recently in pulmonology. Although it is a controversial issue, the presence of low-grade ongoing sys-
temic inflammation in COPD is an accepted conception. However, in a recent study, systemic inflammation has
revealed in a small group of COPD patients. The presence of oxidative stress has been accused of developing of
COPD by inflammatory cells, as a part of systemic inflammation, and cigarette smoke. By exploring the role of
oxidative stress, with various complex mechanisms, in the pathogenesis of COPD, will provide new therapeutic
options in the treatment of COPD. 

KOAH, zararl› gaz ve partiküllere karfl›
akci¤erde anormal inflamatuvar yan›t ile ilifl-
kili genellikle ilerleyici hava ak›m› k›s›tlamas›
ile karakterize bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n te-
melinde bulunan kronik inflamasyon, küçük
hava yollar›nda daralma ve yap›sal de¤ifliklik-
lere, akci¤er parankiminde ise alveoler tuta-
maklarda hasara yol açarak hastal›¤›n gelifli-
mini ortaya ç›karmaktad›r.[1]

KOAH ve Sistemik ‹nflamasyon

Baflta sigara içimi olmak üzere kronik irri-
tanlara karfl› akci¤erlerde görülen anormal inf-
lamatuvar yan›t›n muhtemelen genetik olarak
belirlenmifl bir sürecin etkisinde geliflti¤i kabul
edilmektedir. Sigara içmeyenlerde de görülen
bu anormal inflamatuvar yan›t›n nedeni ise he-
nüz net olarak ortaya konamam›flt›r. KO-
AH’daki inflamatuvar yan›t hem do¤ufltan
hem de kazan›lm›fl immünite ile iliflkilidir.

KOAH’daki inflamasyon, büyük hava yollar›,
küçük hava yollar›, akci¤er parankimi ve pul-
moner damar duvar›nda yer al›r. CD8+ sito-
toksik T lenfositler, nötrofil ve makrofajlar›n
art›fl› ile birlikte bu inflamatuvar hücreler, çe-
flitli inflamatuvar medyatörün, proinflamatu-
var sitokin ve büyüme faktörlerinin sal›n›m›na
neden olmaktad›rlar. Böylece KOAH’a özgü
hava yolu, parankim ve pulmoner damar duvar
de¤ifliklikleri ortaya ç›kmaktad›r.[2]

KOAH, pulmoner ve ekstrapulmoner et-
kileri nedeni ile oldukça karmafl›k bir hasta-
l›kt›r (Tablo 3.1).[3,4]

KOAH’da düflük dereceli, çeflitli hücreler
ile moleküllerin yer ald›¤›, karmafl›k ve kal›c›
bir inflamasyon varl›¤›n› gösteren çeflitli çal›fl-
malar bulunmaktad›r. KOAH’da özellikle ile-
ri evre hastal›kta ve alevlenmeler s›ras›nda,
sistemik inflamasyon varl›¤›n› gösteren çeflitli
sitokinler, akut faz proteinleri, kemokinlerin



artt›¤› ve sirkülasyondaki hücrelerde anormal
de¤ifliklikler oldu¤u gösterilmifltir.[3] KOAH
çeflitli sistemik etkileri olan bir hastal›kt›r ayn›
zamanda var olan sistemik inflamasyonun, çe-
flitli efllik eden hastal›klarla iliflkili oldu¤u gös-
terilmifltir (fiekil 3.1). KOAH ve efllik eden
hastal›klar, mortalite riskini artt›rmakta, ya-
flam kalitesini bozmakta, hastal›¤›n kontrol al-
t›na al›nmas›n› engellemektedir. KOAH geli-
fliminde en önemli etyolojik neden olan siga-
ran›n sistemik inflamasyona neden oldu¤u bi-
linmekle birlikte, KOAH’da çok daha abart›l›
sistemik inflamasyon bulgular› mevcuttur.
KOAH’da istemik inflamasyon kayna¤›n›n,
akci¤erdeki inflamasyondan m› yay›ld›¤›
(“spill-over”) yoksa efllik eden durumlara ba¤l›
oluflan inflamasyonun mu yol açt›¤› halen tar-
t›flmal›d›r. KOAH’l› hastalarda balgam ve kan
örneklerinde inflamatuvar medyatörler ara-
s›ndaki iliflkinin olmamas› “spill-over” teorisi-
ne karfl› bir bulgu olarak kabul edilmektedir.
Sigara duman›na maruziyet, kemik ili¤i stimü-
lasyonu, iskelet kas›, akci¤er hiperinflasyonu,
doku hipoksisi, immünolojik bozukluklar ile

infeksiyonlar KOAH’da görülen sistemik inf-
lamasyonun kayna¤› olarak tan›mlanmakta-
d›r.[2–4] KOAH’da var olan sistemik inflamas-
yonun akci¤er fonksiyonlar›ndaki h›zl› kay›p
ve alevlenmelerle de iliflkili oldu¤u gösteril-
mifltir.[5,6] Bu nedenle, hastal›kla mücadelede
yeni tedavi yaklafl›mlar›n ortaya konmas›nda
bu mekanizmalar›n netleflmesi oldukça yararl›
olacakt›r. Yaz›n›n bu bölümünde sistemik inf-
lamasyonda yer alan komponentlerin k›saca
aç›klanmas›na çal›fl›lacakt›r.
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Tablo 3.1: KOAH’da izlenen sistemik etkiler ve efllik
eden durumlar.

Sistemik etkiler Efllik eden durumlar

Kas disfonksiyonu Kardiyovasküler hastal›k

Kafleksi Akci¤er kanseri

Anemi Osteoporoz

Otonomik disfonksiyon Diyabet

Sistemik inflamasyon Anksiyete/Depresyon

Obstrüktif uyku apne 
sendromu

fiekil 3.1: KOAH’da sistemik inflamasyon ve iliflkili komorbid hastal›klar.[3] Not: Sigara ve inflamasyon iliflkili
akci¤er kanseri de bir baflka komorbid hastal›k olarak burada yer alabilmektedir.



Sitokinler 

‹nterlökin-6 (IL-6): Çeflitli efllik eden
hastal›klar (kardiyovasküler hastal›klar, oste-
oporoz, diyabet gibi) ve KOAH’da, periferik
kanda IL-6 düzeylerinin yükseldi¤i gösteril-
mifltir. IL-6 ayn› zamanda karaci¤erden bir
akut faz proteini olan C-reaktif protein sen-
tezlenmesine yol açar. Yüksek IL-6 düzeyle-
rinin, hava yolu k›s›tlamas› olmaks›z›n, tek
bafl›na iskelet kaslar›nda zay›flamaya neden
oldu¤u saptanm›flt›r.[7]

Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-αα):
KOAH’da plazma TNF-α ve reseptör düzey-
lerinin artt›¤›, bunun iskelet kaslar›nda atrofi,
zay›flama, kafleksi ve hipoksemi varl›¤› ile ya-
k›ndan iliflkili oldu¤u gösterilmifltir.[8–11]

IL-1ββ: Kafleksi ile iliflkili oldu¤u düflünül-
mektedir. KOAH’da daha çok IL-1β polimor-
fizmlerinin var oldu¤u iddia edilmektedir.

Kemokinler: CXCL8 (IL-8) ve di¤er
baflka CXC kemokinleri, KOAH’da nötrofil
ve monositlerin akci¤erlerde toplanmas›n›
sa¤larlar. Yine kas zay›fl›¤› ile de iliflkili ol-
duklar› gösterilmifltir.[12]

Adipokinler: Ya¤ hücrelerinden sal›nan
bir adipokin olan leptinin, enerji dengesinde
önemli olup, KOAH’da normal diürnal var-
yasyonunu kaybetti¤i ve plazma konsantras-
yonunda azalma e¤ilimi oldu¤u gösterilmifl-
tir.[3]

Akut Faz Proteinleri

C-reaktif protein (CRP): Akut faz pro-
teini olan CRP, KOAH’da en popüler araflt›r-
ma konular›ndan birisidir. Özellikle KOAH
alevlenmelerinde (bakteriyel/viral) plazma
düzeylerinde artma oldu¤u bilinmektedir. Bu
nedenle KOAH alevlenme tan›s›nda yard›m-
c› olabilece¤i vurgulanmaktad›r. Fakat stabil
KOAH’da da yüksek plazma CRP düzeyleri-
nin varl›¤› nedeni ile hangi kesme de¤erin
kullan›labilece¤i henüz net de¤ildir. Hafif-
orta düzey KOAH’da yüksek plazma de¤erle-
ri ile mortalite aras›nda iliflki bulunmakta-
d›r.[13] Alevlenme sonras› 2. hafta sonunda
yüksek CRP varl›¤›n›n alevlenme tekrar›n›
göstermede duyarl› oldu¤u gösterilmifltir.[14]

CRP’nin, IL-6 etkisiyle karaci¤erden sentez-
lenmesi nedeni ile direkt olarak efllik eden
hastal›kla iliflkiden ziyade sistemik inflamas-
yonun önemli bir belirteci olabilece¤i düflü-
nülmektedir. 

Fibrinojen: Özellikle s›k alevlenmeye sa-
hip KOAH’l› hastalarda plazma fibrinojen
düzeyi yüksek saptanm›fl, yine daha düflük
FEV1 ve s›k hastane yat›fllar› ile iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir.[2,3]

Serum amyloid (SA)-A: Ciddi KOAH
alevlenmelerinde yüksek plazma (SA)-A dü-
zeyleri saptanm›flt›r. Akut faz proteini olarak
CRP’den farkl› flekilde inflamasyonlu doku-
dan sal›nmaktad›r. Gram negatif bakterilere
ba¤lanarak do¤al savunmay› olufltursa da pek
çok proinflamatuvar özelliklere de sahiptir.
Örne¤in; “Tool like receptor”-2’ye ba¤lanarak
NF-κβ aktivasyonu ile inflamasyonu aktiflefl-
tirmektedir.[15]

Sürfaktan protein D: Tip 2 pnömonist-
lerden sal›nan ve mikroorganizmalara karfl›
do¤al savunmada görev alan kollektin ailesine
üye olan bir glikoproteindir. KOAH’da se-
rum konsantrasyonunun artt›¤›, hastal›k cid-
diyeti ve semptom iliflkisinin CRP’den daha
iyi oldu¤u gösterilmifltir.[16]

Dolafl›mdaki ‹nflamatuvar Hücreler

KOAH’l› hastalarda yap›lan çal›flmalarda
dolafl›mdaki lökositlerde çeflitli anormallikler
oldu¤u gösterilmifltir. Bu durum, akci¤er kay-
nakl› inflamatuvar medyatörlerin, periferik
dolafl›mdaki hücrelere ya da kemik ili¤i üzeri-
ne olan etkilerini ya da akci¤erlerde sigara içi-
mine yan›t olarak artm›fl olan inflamasyonu
göstermektedir. Bu anormal özelliklerin, bafl-
ta akci¤erler ve di¤er organlar› etkilemesiyle,
çeflitli efllik eden hastal›klar›n ortaya ç›kmas›-
na neden olabilece¤i bildirilmifltir Sistemik
inflamatuvar yan›tta, kemik ili¤i aktivasyonu
ile dolafl›ma lökositlerin ve trombositlerin sa-
l›n›m› da gerçekleflmektedir.[3]

Epitelyal hücreler

Sigara duman› ve di¤er zararl› etkenler,
hava yolu epitel hücrelerini etkileyerek TNF-
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