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OZET

KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastaligl)’da sigara i¢iminin birakilmasinin,
hastaligin ilerlemesini 6nleyen tek tedavi girisimi oldugu bilinmesine ragmen, bu girisimin
hastaliga 06zgii havayolu inflamasyonuna olan etkisi konusunda yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

Bu calismada sigara i¢iminin birakilmasinin saglikli ve  KOAH'l' bireylerde
havayolu inflamasyonuna etkisini arastirmak amaciyla Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogilis Hastaliklart Anabilim Dali polikliniginde bronkoskopi yapilan sigara
icmeyi birakmis 9 saglikli, halen sigara icen 12 saglikli, sigara icmeyi birakmis 7
KOAH’l1, halen sigara icen 8 KOAH’I1 hasta incelenmistir. Tiim bireylerin, bronsiyal
biyopsilerindeki subepitelyal alanda CD3+, CD4+, CD8+, makrofaj, ndtrofil, mast hiicre,
eozinofil, IL-4+, IL-8+, IFN-y+ hiicreler immiinhistokimyasal yontemle incelenmistir.

Sigaray1 birakmis saglikli grupta, sigara icen saglikli gruba gére CD8+ hiicre sayisi
diisik bulunurken (p<0.05) diger inflamatuvar hiicrelerde anlamli farklilik tesbit
edilmemistir. Sigara icen ve birakan KOAH'lh hastalar arasinda ise inflamatuvar hiicre
sayilarinda anlaml farklilik saptanmamustir. Saglikli bireylerin, sigara birakma siireleri ile
CDS8 ve mast hiicre sayilar1 arasinda negatif korelasyon bulunmasina ragmen ( sirastyla p=
0.05, r=-0.66) (p=0.003, r=-0.86), KOAH'l1 hastalarda benzer bir iligski saptanmamustir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar, sigara i¢iminin birakilmasinin saglikli ve
KOAH’I1 bireylerde farkli etkilerde bulunabilecegini, KOAH’da sigaranin birakilmasina

ragmen inflamasyonun siirmesine neden olan sigara dis1 bagka nedenlerin bulunabilecegini
distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Bronkoskopik biyopsi, inflamatuvar hiicreler, KOAH

IV



ABSTRACT

Although smoking cessation is the only therapeutic intervention way to reduce the
progression of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), there is no sufficient data
of this intervention on the effect on airway inflammation in COPD.

In this study, in order to elucidate the effect of of smoking cessation on the airway
inflammation in healthy adults and in patients with COPD whom fiberoptic bronchocopy
were performed; 9 healthy exsmokers, 12 healthy current smokers, 7 exsmokers with
COPD, 8 current smokers with COPD in Department of Chest Diseases of Cukurova
Universty School of Medicine were evaluated. In all study groups, CD3, CD4, CDS,
macrophage, neutrophil, mast cell, eosinophil, IL-4+, IL-8+, IFN-y+ cells examined in
subepithelial area of bronchial biopsies by immunohistochemistry method.

While the CD-8+ cell counts was found lower in healthy exsmokers than healthy
smokers (p<0.05), no significant difference was found in other inflammatory cells.
Between smoker and exsmoker patients with COPD, there was no significant difference in
inflammatory cell numbers. Although in healthy individuals, a negative correlations was
found between duration of smoking cessation and CD8+ or mast cell numbers (respectively
p= 0.05, r= -0.66) (p= 0.003, r= -0.86), no similar relationship was found in COPD
patients.

In conclusion, we thought that smoking cessation may have different effects in healthy

subjects and in COPD patients and there might be some other different reasons other than
smoking in persistance of airway inflammation in COPD

Keywords: Bronchoscopic biopsy, COPD, inflammatory cells



1. GIRIS

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri dontiglii olmayan
ilerleyici hava akimi kisitlamasi ve akcigerlerin anormal inflamatuvar yaniti ile karakterize
bir klinik durumdur. Son yillarda hastaligin prevalansi, morbidite ve mortalitesi giderek
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore giiniimiizde KOAH tiim diinyada 4.
O0lim nedeni haline gelmistir. Hastalik gelisiminden %80-90 oraninda sigara igimi
sorumludur’.

KOAH patogenezinde, sigara i¢iminin neden oldugu siiregen inflamasyon 6nemli
bir yere sahiptir. Bu inflamasyon, havayolu duvarinda artmis T-lenfosit, makrofaj sayis1 ve
havayolu bosluguna nétrofil goeii ile karakterizedir®. Hastaligin temel patolojik 6zellikleri,
artmis inflamasyon, havayollarindaki fibrozis ve alveolar tutamaklarin harabiyetidir.
Fletcher ve Peto’nun Oncii epidemiyolojik ¢aligmalart ve Akciger Saglhigi Calismasi,
KOAH’1n tipik 6zelligi olan akciger fonksiyonlarindaki hizli kayb1 6nlemede tek tedavi
girisiminin sigaramn birakilmas1 oldugunu gostermistir’®. Daha sonraki yillarda yapilan
caligmalar sigaray1 birakan KOAH’I1 hastalarda solunumsal semptomlarin ve havayolu
asir1 cevapliligin da azaldigin gostermistir’. Buna karsin sigaranin birakilmasinin havayolu
inflamasyonuna etkisi konusunda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Saglikli kisiler ve
KOAH’1 hastalarda, balgam, BAL sivis1 ve endobronsiyal biyopsilerde sigaranin
birakilmasmin inflamasyona etkilerini inceleyen az sayidaki calismada c¢eliskili ve ilging
sonuclar bildirilmistir.

Yapilan bir ¢alismada, sigara i¢iminin birakilmasi ile saglikli sigara igicilerin
balgaminda, makrofaj, eozinofil ve IL-8 sayilarinda azalma, sigaray1r birakan KOAH'l1
hastalarin balgaminda nétrofil, lenfosit, IL-8 ve ECP diizeylerinde artma tesbit edilmistir.
Ayn1 c¢alismada biyopsi Orneklerinde, sigarayr birakan KOAH’lilarda degisiklik
saptanmazken sigarayi birakan saglikli kisilerde mast hiicrelerinde azalma, B hiicrelerde
artma saptanmusti’. Diger bir calismada, sigarayr birakan KOAH’lilarin  brons
biyopsilerinde CD4+ ve plazma hiicrelerinde artma gosterilmistir’. Bronsiyal biyopsi
orneklerinde yapilan bir diger caligmada ise sigara igen ve birakan kronik bronsitli hastalar
arasinda inflamatuvar hiicrelerde farklilik bulunmamustir®. Saghkli sigara igicilerde yapilan
kesit alan ve longitudinal ¢aligmalarda, sigaranin birakilmasiyla inflamatuvar

degisikliklerin kismen geri doniisimlii oldugu gdsterilmistir’. Buna karsin KOAH'l1



hastalarda balgamda ve brons biyopsilerinde yapilan kesit alan g¢alismalar, sigaranin
birakilmasina ragmen inflamasyonun siirdiigiinii gostermektedir’. KOAH'da sigaranin
birakilmasinin havayolu inflamasyonuna etkileri konusunda yapilan calismalarin az sayida
olmasi, ¢alisilan hasta sayilarinin kiigiik olmasi ve bu ¢aligmalardaki 6nemli metodolojik
farkliliklar nedeniyle celigkili sonuglar elde edilmistir. Bu konuda saglanacak bilgi
birikimi, hem KOAH’in patogenezini daha iyi anlamamiza, hem de KOAH’da tedavi
yaklagimlarinin 6nemli oranda iyilesmesine katki saglayacaktir.

Bu calismada, sigara i¢ciminin birakilmasinin hava yolu inflamasyonuna etkilerini
aragtirmak amaci ile sigaray1r birakmis saglikli yetiskinlerden ve. KOAH'l1 hastalardan
elde edilen bronsiyal biyopsi 6rneklerinde CD3, CD4, CD8, makrofaj, ndtrofil, eozinofil,

mast hiicre, IL-4+ hiicre, IL-8+ hiicre, IFN-y+ hiicre sayilar1 incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik obstruktif Akciger hastahg (KOAH)

2.1.1. Tanimlamalar

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, tam olarak geri doniislii olmayan hava
akimi kisitlamasi ile karakterize bir klinik durumdur. Yerlesik hava akimi kisitlamasi,
genellikle ilerleyicidir ve zararh partikiillere ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen anormal
inflamatuvar yanit ile iligkilidir. Risk faktorlerine sahip kisilerde oOksiiriik, balgam, nefes
darlig1 varliginda KOAH diisiiniilmelidir'.

Kronik bronsit: Klinik bir tanimlamadir ve bir bagka nedene baglanamayan,
birbirini izleyen en az iki yil i¢cinde en az ii¢ ay oksiirlik ve balgam ¢ikarma durumudur.

Amfizem: Patolojik bir tanimlamadir ve terminal bronsiyol distalindeki hava
yollarinda, belirgin fibrozisin eslik etmedigi duvar harabiyetinin ve kalici genislemenin
varligi durumudur®’.

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada ve {ilkemizde sik goriilen morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Hastaligin prevalanst ve morbiditesi hakkindaki bilgilerimiz, hastaligin toplam
yiikiinlin ancak kii¢lik bir kismini temsil etmektedir ¢linkii KOAH klinik olarak belirgin
hale gelinceye kadar genellikle teshis edilememektedir'®.

Hastaligin prevalans: ile ilgili tahminler, hastaligin tanimlanmasi ve hava akimi
kisitlanmasinda kullanilan dlgiitlere gore farklilik gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii ve
Diinya Bankasi verilerine gore 1990' da KOAH prevalanst erkeklerde binde 9.34,
kadinlarda 7.33 diir'. Bu veriler tim yas grublarmi temsil etsede yash popiilasyonu
yansitmamaktadir. Amerika’da 1988-1994 yillar aras1 yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme
calismasinda KOAH prevalansi sigara igicilerde %14 olarak bulunmustur. Amerika da
2000 yilinda doktor tarafindan KOAH tanis1 konan hasta sayis1 yaklasik 10 milyon kisi
olarak bildirilmesine ragmen ger¢ek hasta sayisinin 30 milyon kisi oldugu tahmin
edilmektedir'®. Sigara kullammimin yaygm oldugu iilkelerde bu prevalans oranlar1 daha
yiiksektir.

Sinirhi sayidaki verilere gore KOAH’ i morbiditesi yasla beraber artmakta ve
erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir. Sigara igme oranlarinin artmasina ve

toplumdaki yasli niifusun artmasina paralel olarak Onlimiizdeki yillarda morbiditenin



artmasi beklenmektedir.

Mortalitenin, 45 yas altinda c¢ok nadir oldugu yasla beraber bu oranin arttigi
gosterilmistir. Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gére KOAH tiim diinyada 4. 6liim
nedenidir. ABD’de son 20 yilda diger nedenlerden dliimler azalmasina ragmen KOAH
nedeniyle 6liim oranlar1 %168 oraninda artma gostermistir' .

Tiirkiye’ de 1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan bir calismada, 40 yas
iistindeki KOAH prevalansinin %13.6 oldugu (erkeklerde %Z20.1,kadinlarda %8.2)

2. 2000 yilinda Saghk Bakanhg ve Diinya Saghk Orgiitiiniin birlikte

bildirilmistir'
yurittiigi Ulusal Hastalik Yikii ve Maliyet Etkililik Calismasinda KOAH Tiirkiye’de 3.
6lim nedeni olarak bulunmugtur'. Aynmi calismada hastalik erkeklerde 3. 6liim sebebi
kadinlarda 5. 6liim sebebi olarak bulunmustur. 2003-2004 yillar1 arasinda Adana ilinde
yapilan BOLD c¢aligmasinda KOAH prevalans1t 40 yas {stiinde %19,2 (erkeklerde
%29.3,kadnlarda %9.9) olarak bulunmustur'.

KOAH, tiim diinyada, sik hastaneye yatirilma nedenlerinden ve hastalik nedeniyle
ise devamliligin kesilmesinden dolay1, énemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir®

2.1.3. KOAH’da risk faktorleri

Sigara icimi: Sigara KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir. Amerika da ve
gelismis tilkelerde sigara icimi KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sorumludur.
ABD’de 1980°1i yillardaki KOAH mortalitesinin erkeklerde yaklasik %851, kadinlarda
%70’1 sigara ile baglantili bulunmustur. Tiim sigara igicilerde %50 oraninda kronik
bronsit, %15-20 oraninda da KOAH gelismektedir’'* .

Sigara igenlerde, igmeyenlere gore akciger fonksiyon anormallikleri, solunumsal
semptomlar ve solunum sisteminin hastaliklar1 daha fazla goriilmektedir. Sigaranin
etkilerinin goriilmesi, sigara i¢iminin yogunlugu ve siiresi ile baglantilidir. Sigara i¢cimine
son verilmesi ile yillik FEV1'deki kayip azalmakta ve solunum semptomlarinda hafifleme
goriilmektedir”'®, Sigara igmeyen kisilerin, bagkalarinin igtigi sigara dumanina maruz
kalmas1 olarak tanimlanan pasif sigara iciminin KOAH gelisiminde bir faktor olabilecegi
bildirilmistir'’. Anne ve babasi sigara igen, pasif sigara dumanina maruz kalan okul ¢ag1
cocuklarinda, diisiik seviyede fakat istatistiksel olarak anlamli FEV1'de azalmalar tespit
edilmistir. FEV1'de ortalama %5'lik bir diisiis tespit edilmistir'®.

Sigara icimi ile KOAH gelisimi arasindaki iliski acikca gdsterilmistir. Icilen sigara

miktar1 ile FEV1’deki yillik azalmanin biiyiikliigii arasinda ¢ok giiclii bir doz-cevap



iliskisinin bulundugu 6grenilmistir. Sigara icmeyen ve herhangi bir akciger hastaligi
olmayan saglikli kisilerde, 35 yasindan itibaren, FEV1 degerinde her yil yaklasik 25-30 ml
diisme olurken, sigara igcenlerde bu deger yaklasik 60 ml.’dir. Bazi sigara icicilerde,
FEVI1’deki bu kayp 150ml’ye kadar ulasmaktadir'’. Duyarli sigara igicisi olarak
tanimlanan bu grubta KOAH gelismektedir. Sigara dumaninin toksik etkilerine daha
duyarli olan bu grubta, duyarliligin temelinde bulunan genetik ve ¢evresel faktorler cok iyi
anlagilamamistir. Bu kisilerde, sigara i¢ciminin birakilmasi ile yliksek diizeylerde goriilen
yillik FEV1 kayb1 azalmaktadir. Sigaranin birakilmasi hangi yasta olursa olsun prognozu
olumlu yénde etkilemektedir'®'*-2%-2!.

Hava kirliligi: Hava kirliliginin yogun oldugu yerlerde akciger fonksiyonlarinda
azalma oldugu bircok calismada gosterilmistir'’. Ingiltere ve Amerika da yapilan
calismalarda, hava kirliligine maruz kalan ¢ocuklarda ve eriskinlerde, maruziyetin
olmadig1 ya da daha az oldugu gruba goére solunumsal semptomlarin, daha fazla oldugu
bildirilmistir. Bu kisilerin akciger fonksiyonlarida maruziyeti olmayanlara gore daha diisiik
bulunmustur. Sigaranin etkilerine gore hava kirliliginin akciger fonksiyonlar: iizerine olan
etkisi daha az bulunmustur'”.

Bu caligmalardan akciger fonksiyonlarindaki bozulmaya neden olan hava kirliligine,
atmosferdeki hangi partikiiliin sebeb oldugunu anlamak giictiir, ¢linkii atmosfer bilesenleri
ve bilesenlerin orani her ¢alismada farklilik gostermektedir.

Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, 1sinma ve pisirme islemleri igin, kati
yakitlarin kullanildig1 evlerde i¢ ortam hava kirliligi gelisebilir. Sonucta bu kisilerde
akciger fonksiyon parametrelerinde bozulma ve solunumsal semptomlar gériilebilir''®.

Mesleki karsilasma: s yeri ortamindaki tozlar, dumanlar ve diger toksik gazlarla
yogun veya uzun siireli karsilasma KOAH i¢in risk olusturmaktadir. Hububat, siyaniir,
komiir, kadmiyum gibi maddelere maruz kalan isyerlerinde risk daha fazla olmaktadir.
Mesleksel maruziyetin KOAH yapma potansiyeli degisken olmasina ragmen sigara kadar
etkili bulunmamustir'®.

Sosyoekonomik faktorler, cins: KOAH prevalans1 ve mortalitesi erkeklerde daha
fazladir. Disiik sosyoekonomik diizeyde yasayanlarda, mesleki, i¢-dig ortam kirleticilerine
daha fazla maruziyet ve kotii beslenme gibi faktorlerden dolayr KOAH'a yakalanma riski
daha fazladir. Yiiksek ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki kisiler arasindaki FEV1

diizeylerinde anlamli farkliliklar gézlenmistir™' %,



Enfeksiyonlar ve peri-natal olaylar: Cocukluk caginda sik ve siddetli gegirilen
solunum yolu enfeksiyonlari, akciger fonksiyon parametrelerinde azalmaya ve yetiskin
cagda solunumsal semptomlara neden olabilir. Ozellikle respiratuar sinsisyal ve adeno
viriislin, yetiskin donemde kronik solunumsal semptomlara ve akciger fonksiyonlarinda
anormalliklere sebeb oldugu gosterilmistir’.

Hamilelik siiresince annenin sigara i¢cimi bebegin akciger gelisimini etkilemekte ve
ayni zamanda diisiik dogum agirhigina sebeb olmaktadir. Bu faktorler ilerde KOAH
gelisimi i¢in risk olusturmaktadir''°.

Havayolu asir1 cevaphhigi (HAC): Dutch hipotezine gore havayolu agir
cevapliliginin KOAH i¢in risk faktorii olabilecegi belirtilmistir. Havayolu asir1 cevapliligs,
genetik ve gevresel faktorlerle iliskili olup, nasil KOAH gelisimine sebeb oldugu hala tam
olarak anlagilamamigtir. HAC, sigara dumanina veya g¢evresel faktorlere maruziyet sonucu
gelisebilir'”.

Alfa-1 antitripsin eksikligi (AAT): AAT eksikligi, KOAH olusumunda bilinen tek
genetik risk faktoriidiir. ABD’de  KOAH’l1 hastalarin %1’inden daha az bir kisminda
goriiliir. AAT, glikoprotein yapida, 394 aminoasit iceren, tek polipeptid zincirli bir
enzimdir. Notrofil ve alveolar makrofaj kaynakli notrofil elastazi inhibe eder. Kalitsal
AAT eksikligi, 6zellikle alt loblarda, panlobiiler amfizeme neden olmaktadir. AAT nin 80
den fazla fenotipi vardir.

Normalde, insanlarin %90’dan fazlasinda PiMM fenotipi bulunmaktadir. (Pi:proteaz
inhibitorii) PiZZ ve PiSS tiplerinde, AAT serum seviyeleri disiiktiir. Bu kisilerde, normal
PiMM fenotipine gdre amfizem gelisme riski 15 kat fazladir. Ozellikle erken yaslarda (25-
40) amfizem gelismektedir.

PiZZ olusumunun nedeni bir gen mutasyonudur. 14. kromozomun 342.
pozisyonunda, glutamik asit yerine lizin gelmesi ile olusur. Bu kisilerin 2/3 iinde normal
FEV1 degerleri vardir. Bu kisiler, sigara icmez ya da cevresel etkenlere kars1 korunurlarsa
amfizem gelismeyebilir.

Normal AAT seviyesi 150-350 mg/dl (20-48 mikro-mol) arasindadir. AAT eksikligi
olanlarin %95’inden fazlasinda PiZZ fenotipi vardir. Bu kisilerde AAT seviyesi (2.5-7
mikro-mol) arasindadir.

AAT eksikliginin tanisi, AAT diizeyinin Olgiilmesi ve ardindan fenotip tayinin

9,23
yapilmasina dayanir .



Tablo 1. KOAH’da risk faktorleri

Konaker ile ilgili faktorler Cevresel faktorler
Genetik faktorler Sigara i¢cimi

Cinsiyet Sosyoekonomik durum
Hava yolu asir1 cevaphiligi Meslek

Cevresel kirleticiler

Perinatal olaylar ve gocukluk hastaliklart
Tekrarlayan bronkopulmoner enfeksiyonlar
Diyet

2.1.4. Patoloji

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler akcigerin dort farkli boliimiinde (biiyiik hava
yollari, kiiciik havayollari, akciger parankimi, akciger damarlari) ger¢eklesmekte ve her
hastada bu degisiklikler degisik boyutlarda izlenebilmektedir.

Bilyiik hava yollan1 (i¢ capt 2mm’den biiyiik kikirdakli hava yollar1): Brong
bezlerinde hipertrofi ve goblet hiicrelerinde metaplazi goriiliir ve bu degisiklikler asirt
mukus yapimina veya kronik bronsite neden olurlar. Bezlerde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu olusur. Havayolu duvarinda squamoz metaplazi, siliya kaybi ve siliyer
fonksiyon bozuklugu ile diiz kas ve bag dokusunda artma goériiliir. Havayolu duvarinda
lenfositler, ozellikle CD8 T-lenfositler ve makrofajlar yer almaktadir. Hava yolu
bosluklarinda lenfositlere ek olarak nétrofiller ve makrofajlar goriiliir.

Kiiciik hava yollar (i¢ ¢ap1 2mm’den kii¢iik kikirdaksiz hava yollari): Hastaligin
erken donemlerinde periferik hava yollarinda bronsiyolit bulunur. Patolojik olarak goblet
hiicre ve squamoz hiicre metaplazisi izlenir. Hava yolu duvari ve hava bosluklarindaki
inflamatuar hiicreler biiyiikk hava yollarindaki gibidir. Hastalik ilerledik¢e hava yolu
duvarinda fibrozis ve kollagen birikimi gelisir.

Akciger parankimi ( respiratuvar bronsiyol, alveol ve kapiller): KOAH’I
hastalarda akciger parankiminde amfizem gelisir. Amfizeme ikincil olarak da alveolar
tutanaklarda ciddi kayip olusur ve bu durum hava yolu kollapsina katkida bulunur. Asiniis
icindeki dagilima gore iki tip amfizem gelisir. (a) Sentrilobiiler amfizem: respiratuvar

bronsiyolerin dilatasyonu ve destruksiyonu ile karakterizedir. (b) Panlobiiler amfizem:




Tim asinusu tutar. Sentrilobuler amfizem KOAH’da en yaygin goriilen amfizem tipi olup,
genellikle st loblar1 tutar. Buna karsin panlobiiler amfizem daha ¢ok alfa-1 antitripsin
enzim eksikligi bulunan kisilerde gelisir ve daha ¢ok alt loblarda yer alir. Hastaligin erken
donemlerinde lezyonlar mikroskopik boyutlarda iken, hastalik ilerledik¢e bu lezyonlar
makroskopik boyutlara ulasarak biiller (1 cm’den biiyiik amfizemat6z bosluklar) olusturur.
Alveol duvarlarinda ve hava bogluklarinda hava yollarindakine benzer inflamatuvar hiicre
profili goriiliir ve hastaligin tiim seyri boyunca varligini siirdiiriir. Son yillarda yayinlanan
bazi calismalarda sigaranin birakilmasindan sonrada biiylik ve kiigiik hava yolarinda
inflamasyonun varligini siirdiirdigii bildirilmistir.

Akciger damarlari: Akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin erken
doneminde baslar. Baslangicta bu degisiklikler damar duvarinda kalinlasma ve endotel
disfonksiyonu ile karakterize iken, daha sonra bunlari damar diiz kas kitlesinde artma ve
damar duvarinin makrofaj ve CD8+ T hiicreleri gibi inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu
izler. Hastaligin ileri asamalarinda kollagen birikimi ve kapiller yatagin amfizematoz
harabiyeti gelisir. Sonugta bu yapisal degisiklikler, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp

fonksiyon bozukluguna (kor pulmonale) neden olur®*,

2.1.5. Patogenez

Tiitiin dumani, KOAH gelisiminde ana risk faktériidiir. inhalasyon yoluyla alinan
diger zararli maddeler ve gazlar hastalik gelisimine katkida bulunabilir. Zararli gaz ve
partikiillerin uzun siire inhalasyonu akcigerlerde inflamatuvar bir cevabin olusmasina
neden olur. Baz1 sigara igicilerde bu inflamatuvar yanit abartili boyutlara ulasir ve
KOAH’a 6zgii patolojik lezyonlara neden olur. Inflamasyona ek olarak, akcigerlerde
proteinaz ve antiproteinazlar arasindaki dengesizlik ve oksidatif stres’de KOAH
patogenezinde 6nemlidir®.

Inflamasyon: KOAH, akcigerin degisik boliimlerinde nétrofil, makrofaj ve T-
lenfositlerin artis1 ile karakterizedir. Bu inflamatuvar hiicrelerin artisi, hava akimi
kisitlanmasinin derecesi ile iligkilidir. Bu inflamatuvar hiicreler 6zellikle bronsiyol ve
akciger parankiminde belirgindirler. Bu inflamatuvar hiicrelerden sitokinler ve
inflamatuvar mediatorler (6zellikle LTB-4,IL-8 ve TNF-a)salnir'®. KOAH'da gozlenen bu

inflamasyon astimdakinden farklidir. Sigaranin birakilmasindan sonrada KOAH'daki bu



inflamatuvar siire¢ devam etmektedir. Tetikleyici olaylarin yoklugunda inflamatuvar yaniti
siirdiiren mekanizmanin ne oldugu heniiz bilinmemektedir®2.

Proteinaz ve anti-proteinaz dengesizligi: KOAH’da bu durum proteinazlarin
yapimi veya aktivitesindeki artisa veya antiproteinazlarin yapiminda veya aktivesinde
azalma ile olusabilir. Sigara dumani (ve muhtemelen diger risk faktorleri), inflamasyonun
kendisi gibi bir taraftan oksidatif strese neden olurken, diger taraftan bir¢ok inflamatuvar
hiicrenin (makrofaj ve notrofil)bir seri proteinaz salmasina yol agar. Ayni zamanda bir¢ok
antiproteinazin oksidasyon yoluyla azalmasi veya inaktivasyonuna neden olur.

KOAH patogenezine katilan major proteinazlar, nétrofillerde  yapilan
(elastaz,katepsin G ve protienaz-3), makrofajlarda yapilan proteinazlari (katepsin B,L,ve S)
ve degisik matriks metalloproteinazlari (MMP) igerir. Notrofil ve makrofaj kaynakl
elastaz enzimi, elastini parcalar ve ekstraseliiler matriks harabiyeti ile amfizem gelisimine
neden olur. Elastaz enzimi ayni zamanda mukus iiretiminde artisa, siliyali epitelde
dokiilmeye ve mukosiliyer temizlemede bozulmaya neden olur. Ozellikle AAT eksikligi
olanlarda elastaz belirgin harabiyete neden olur®’.

Buna karsilik, KOAH patogenezinde rol oynayan major antiproteazlar, alfa-1
antitripsin, sekretuvar lokoproteinaz inhibitor (SLI) ve MMP’larin doku inhibitorleridir. Bu
antiproteazlar, elastazi inhibe etmekle gorevlidirler. Plazma proteinaz inhibitorlerinden
ozellikle AAT, akciger dokusuna gecerek, proteolitik enzimlerin, akcigerin yapisal
proteinlerini harap etmesini 6nlemektedir’.

Oksidatif stres: KOAH'l1 hastalarda artmis oksidatif stres bulgulari mevcuttur. Sigara
dumaninda bulunan ve inflamatuvar hiicrelerden de salinan reaktif oksijen metabolitlerinin
KOAH'n fizyopatolojisine katkida bulundugu tesbit edilmistir. Oksidatif stresin degisik
belirtecleri, sigara igicilerin ve KOAH’l1 hastalarin akcigerlerinde, ekspirasyon havasi
soluk yogunlagmalarinda ve idrarinda artmis miktarlarda bulunur. Bu belirtegler hidrojen
peroksit, nitrik oksit ve lipid peroksidasyon {iriinleri (isoprostane F2a-Ill)dir. Oksidatif
stres, birgok biyolojik molekiilii okside ederek (bdylece hiicre fonksiyon bozuklugu ve
Oliimiine neden olarak), hiicre dis1 matriksi harap ederek, temel antioksidan savunmay1
inaktive ederek (veya proteinazlari aktive ederek) veya gen ifadesini artirarak (niiklear
faktor-kB gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek veya histon asetilasyonunu

kolaylastirarak) KOAH patogenezine katkida bulunabilir.



Sistemik inflamasyon: Sistemik oksidatif stres bulgularinin varligi, kanda anormal
konsantrasyonda bulunan sitokinler, inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu KOAH'da
sistemik inflamasyonun varligin1 gdstermektedir. Bu sistemik etkiler hastalarin egzersiz

kapasitelerinin siirlanmasina ve yasam kalitesinin bozulmasina sebeb olmaktadir',

Zararh partikil ‘
ve gazlar

Konakgi
N faktérleri

Antioksidanlar Akcider Antiproteaziar
inflamasyonu

Y
Oksidatif yuk ProteinazlAl:ltiRr'oteinaz
dengesizligilar

4

KOAH patolojisi

Tamir Mekanizmalan

Sekil 1. KOAH'da patogenetik siire¢

Patofizyoloji

KOAH’da farkli patogenetik mekanizmalar degisik patolojik degisikliklere yol
acarak fizyolojik anormalliklerin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bunlar, mukus
hipersekresyonu ve siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi kisitlanmasi ve
hiperinflasyon, gaz degisim anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkilerdir.
Mukus hipersekresyonu ve siliyer fonksiyon bozuklugu, KOAH’da tipik olarak gelisen ilk
fizyolojik anormalliklerdir. Mukus hipersekresyonu, genislemis mukoz bezlerin uyarilmis
sekresyonu sonucu geligirken, siliyer fonksiyon bozuklugu epitel hiicrelerinin squamoz
metaplazisi sonucu gelisir. Ekspiratuvar (biiyilk oranda geri doniisiimsiiz) hava akimi
kisitlanmasi, KOAH’1n temel fizyolojik 6zelligidir. Hava akimi kisitlanmasinin esas yeri
kiigiik hava yollar1 olup biiylik oranda hava yolundaki yapisal degisiklige (fibrozis ve
daralma) baglidir. Toplam havayolu direncinin  %10-20'sini  olusturan kiiciik
havayolarindaki direng¢ KOAH'l1 hastalarda %50'lere ¢gikmaktadir. Hava akimi kisitlanmasi
gelisimine katkida bulunan diger faktorler ise elastik geri ¢ekilme kayb1 (alveol
duvarlarimin yikimina bagli), alveoler destegin yikimi (alveoler tutamak kaybi),
inflamatuvar hiicrelerin birikimi, bronglara mukus ve plazma eksudasyonu, ve diiz kas
kontraksiyonu ile egzerzis sirasindaki dinamik hiperinflasyondur. KOAH’da hava akimi

kisitlanmasi en iyi sekilde spirometri ile Ol¢iiliir ve bu test hastalik tanisinda anahtar rol
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oynar. Gaz degisim anormallikleri, hastaligin ileri asamasinda ortaya ¢ikar ve
hiperkapninin eslik ettigi veya etmedigi arteriyal hipoksemi ile karekterizedir. KOAH’da
anormal gaz degisiminin ana nedeni ventilasyon/perfiizyon oranlarinin anormal
dagilimidir. CO’in anormal difiizyon kapasitesi ile amfizemin siddeti arasinda yakin bir
korelasyon vardir. Hastaligin ge¢ donemlerinde, siddetli gaz degisimi anormalligi
olustuktan sonra pulmoner hipertansiyon ortaya ¢ikar. Pulmoner hipertansiyon gelisimine
katkida bulunan faktorler, vazokonstriiksiyon (genellikle hipoksemiye ikincil), endotelyal
fonksiyon bozuklugu, pulmoner arterlerde yapisal degisiklik (remodelling) ve pulmoner
kapiller yatagin harabiyetidir. Bu siireclerin kombinasyonu sonucta sag ventrikiil
hipertrofisi ve fonksiyon bozukluguna (kor pulmonale) neden olur. KOAH, sistemik
inflamasyon ve iskelet kas kaybi gibi akciger disi1 etkilere neden olabilmektedir. Bu
sistemik etkiler, akciger fonksiyonlarindan bagimsiz olarak  hastalarda egzerzis

kapasitesinin siirlanmasina ve prognozun kétiilesmesine katkida bulunur®.

2.1.6. Klinik 6zelllikler

Oykii: KOAH'I hastalar, 40-50 yasi iizerinde genellikle uzun yillar sigara igmis
hasta grubundan olusur. Hastalarin sigara 0ykiisii, mesleki ve ¢evresel zararli maddelerle
karsilasma Oykiisii detayli bir sekilde sorulmalidir. Hastalik gizli seyredebilir ve
baslangicta teshis edilemeyebilir. Baslangicta herhangi bir semptom olmayacagi gibi uzun
yillar oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalari daha sonrada nefes darligi ve hiriltilh
solunum yakinmalar1 olabilir. Hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan once akcigerlerde
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olusmustur.

Oksiiriik en sik goriilen semptom olup baslangigta aralikli (sabah erken saatlerde)
iken, daha sonralar1 tiim giin boyu olmaya baglar. Balgam da baslangicta sabahlari, daha
sonra giin boyu goriiliir. Genellikle koyu ve mukoid 6zelliktedir ve az miktarlardadir.
Ozellikle kronik bronsit zemininde KOAH gelisen hastalarda balgamla birlikte bazen kan
goriilebilir. Kronik oOksiiriik ve balgam ¢ikarmanin FEV1'deki diisme ile korelasyon
gostermedigi fakat bu diismenin sigara i¢imi ile paralellik gdsterdigi bildirilmistir. Dispne,
akciger fonksiyonlarinda belirgin bir kayip oldugunun gostergesidir. Genellikle ilerleyici
olup zaman ig¢inde kalici hale gelir. Baslangigta egzerzis sirasinda (merdiven c¢ikarken,

yokusda yliriitken)olusur ve uygun davramis degisiklikleri ile (asansoér kullanma
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vb.)bundan kacginilabilir. Fakat hastalik ilerledik¢e cok az egzersiz ve istirahat durumunda
bile dispne olusur®'®.

Fizik Muayene: KOAH 1 erken donemlerinde fizik muayene genellikle normal
olup ekspiryumda uzama ve zorlu ekspiryumda hirilti duyulabilir. Hastalik ilerledik¢e bazi
bulgular gériilmeye baslarken pek cok patogonomik bulgu ortaya ¢ikar. Inspeksiyonda,
hastaligin ileri donemlerinde fig1 gogls, biiziik dudak solunumu, goglis/abdomen
duvarinda paradoksal hareket ve yardimei solunum kas kullanimi goriilebilir. Bu bulgular
siddetli hava akimi kisitlanmasi, hiperinflasyon ve solunum mekanigindeki bozulmanin
gostergeleridir. Perkiizyonda, hiperinflasyon veya biile bagl diyafragma hareketlerinde
azalma tesbit edilebilir ve timpanik ses alinabilir. Oskiiltasyonda ronkiis, ral ve solunum
seslerinde azalma duyulabilir. Ronkiis hastalifin derecesini gosteren bir fizik muyene
bulgusu degildir. Sistemik muayenede, boyun venlerinde dolgunluk, karacigerde biiylime
ve periferik 6dem goriilmesi, korpulmonaleye veya siddetli hiperinflasyona bagli olabilir.
Kas kitlesinde azalma ve periferik kas giicsiizliigii malniitrisyon ve/veya iskelet kasi

fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilir. Siyanoz veya mukozal mebranlarda morarma

hipoksemiyi diisiindiirmektedir™’.

2.1.7. Tam

Solunum fonksiyon testleri (SFT): Klinik bir degerlendirmeden sonra KOAH
tanisindan siiphelenilir fakat kesin tan1 hava akimi obstruksiyonunu 6l¢en spirometri cihazi
ile konur. Ayrica spirometri ile hastaligin siddeti, seyri ve prognozu hakkinda bilgi
edinilebilir. KOAH'Ih hastalar1 erken yakalayabilmek icin risk faktorii olan ve kronik
Oksiiriik ve balgam yakinmasi olan kisilere spirometri yapilmalidir. Bronkodilator testi
sonrast FEVI/FVC<0.7  olmasi, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi
kisitlanmasinin -~ varligint  gostererek KOAH tanisim1 koydurur. KOAH'm siddeti
postbronkodilator (pb) %FEV1 diizeyine gore hafif (%80 iizeri), orta (%50-80 aras1), agir
(%30-50 aras1) ve cok agir (%30 altinda) olarak smiflandirilmaktadir. Bronkodilator
reversibilite testi, en azindan bir kez astim1 dislamak ve hastanin en iyi akciger fonksiyonu
diizeyini belirlemek agisindan tiim hastalara yapilmalidir. Bronkodilatasyon testinde, 400
mcq kisa etkili B2 agonist inhalasyonundan sonra FEV1 degerine bakilir, 200ml ve %12

lik artis olmast ile bronkodilatasyon testi pozitif kabul edilir*
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Tablo 2. Genel spirometrik siniflandirma

Siddeti Bronkodilator sonrasi Beklenene gore
FEVI/FVC FEV1 (%)

Riskde >0.7 >80

Hafif KOAH <0.7 >80

Orta KOAH <0.7 50-80

Agir KOAH <0.7 30-50

Cok agir KOAH <0.7 <30

Kan gazlar: Ileri dénemdeki KOAH'I' hastalarda kan gazlarina bakilmalidir.
FEV1 degeri %40"n altina diisenlerde, klinik olarak solunum yetmezligi olanlarda, sag
kalp yetmezligi gelisenlerde kan gazlarina bakilmalidir. KOAH'm erken donemlerinde
hafif ve orta derecede hipoksemi goriiliir, hastalik ilerledik¢e hiperkapni bu duruma eslik
eder. Kan gazlart uykuda, hastalifin alevlenmelerinde ve egzersiz sirasinda
kotiilesebilir' .

Radyolojik bulgular: KOAH tanisi i¢in PA akciger grafisi duyarh degildir. Biilloz
hastaligi saptamak ve diger hastaliklar1 (pndmonikanserkalp yetmezligi,plevral
efiizyon,pndmotoraks) dislamak ag¢isindan yararhidir. Diyafragmada diizlesme, retrosternal
hava boslugunun artmasi, damar golgelerinde silinme, kalp gdlgesinin uzun ve dar olmasi
amfizemde goriilebilir. Kronik bronsit agirhikli KOAH hastalarinda, bronko vaskiiler
gblgelenmelerde artma goriilebilir. Yiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi 6zellikle
amfizem tanisinda yiiksek duyarliliga sahiptir ve parankimdeki lezyonlar, biiller ve
amfizem tipi hakkinda bilgi verir'.

Secilmis baz1 KOAH’l1 hastalara, alfa-1 anti tripsin diizeyi, statik akciger voliimleri,
CO icin akcigerlerin transfer faktorli, egzersiz testi, solunum kas fonksiyonu,
polisomnografi, bilgisayarli tomografi, pulmoner damar basinct Ol¢limii gibi testler

uygulanabilir.
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2.1.8. Tedavi
KOAH’in halen kesin tedavisi bulunmamaktadir. Akciger fonksiyonlarindaki
azalmada tek etkili girisim sigara i¢iminin birakilmasidir.
KOAH’l1 hastada tedavinin hedefleri:
1. Hastaligin ilerlemesini dnlemek
2. Semptomlari iyilestirmek
3. Egzersiz toleransinin arttirmak
4. Yasam kalitesini diizeltmek
5. Komplikasyonlarin1 dnlemek ve tedavi etmek
6. Mortaliteyi azaltmak
Tedavi Programi
1. Risk faktorlerinin azaltilmasi (sigaranin i¢iminin birakilmasi ve ¢evresel, mesleki
nedenli maruz kalmanin kontrolii )
2. Stabil KOAH’1n tedavisi

3. Alevlenmelerin tedavisi

1. Risk faktorlerinin azaltilmasi

Sigara iciminin birakilmasi: Sigara KOAH’1n en 6nemli nedenidir. Her hastaya
0zel bir girisimle sigaranin birakilmasi gerekliligi anlatilmalidir. Basit bir hekim 6nerisi ile
%35 oraninda hastalar sigarayr birakmaktadir. Hastalara kalict birakma saglanana kadar
tekrarlayic1 tedaviler onerilmelidir. Pratik Oneriler, tedavinin bir parcasi olarak sosyal
destek ve tedavi disinda diizenlenen sosyal destek olmak iizere {i¢ tip 6nerinin etkili oldugu
gosterilmistir. Eger Onerilerle ve sosyal destek ile sigara biraktirilamiyorsa ilag tedavisi
onerilir. [lk asamada kullanilan ilaglar bupropion SR, nikotin sakiz, nikotin inhaler, nikotin
nazal sprey ve nikotin yama dir. Giiniimiizde sigarayr birakma da en etkin tedavi
yonteminin bupropion ve nikotin preparatlarinin  birlikte kullanilmasi  oldugu
gosterilmistir®.

Mesleki ve cevresel Kirliligin onlenmesi: Kronik olarak zararli partikiilerin
inhalasyonu  KOAH gelisimine neden olmakla beraber, ayni zamanda alevlenme

nedenidirler. Bu kisilere uygun maske ve koruyucu cihazlar kullanmasi onerilir.
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2. Stabil KOAH'1n tedavisi:

Giiniimiizde KOAH' da etkili ilaglar bulunmakta olup, tiim semptomatik hastalara bu
ilaglarla tedavi girisimi uygulanmalidir. Mevcut ilaglarla yapilan tedavi semptomlari
azaltabilir veya ortadan kaldirabilir, egzerzis kapasitesini artirabilir, alevlenmelerin sayisin
ve siddetini azaltabilir ve saglik durumunu iyilestirebilir. Fakat, bugiine kadar hicbir ilag
tedavisinin akciger fonksiyonundaki azalma hizini degistirdigi gosterilememistir®.

Bronkodilator ilaclar: Klinik pratikte {ic tip bronkodilator ilag yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunlar; beta- agonistler, antikolinerjik ilaglar ve metilksantinlerdir.
Hiicre igindeki etki yerlerindeki 6nemli farkliliklara ve bazi ilag siniflarinin bronkodilator
olmayan
etkileri ile ilgili kanitlara ragmen, bronkodilatér tedavinin en 6nemli sonucu hava yolu diiz
kasinda gevseme ve tidal solunum sirasinda akciger bosalmasinda iyilesme olarak
goriinmektedir. Bu tedavi ile FEV1 deki artig kiiciik olmasina ragmen, genellikle buna
akciger voliimlerinde biiyiik degisiklikler (rezidiiel voliimde azalma ve/veya egzerzis
sirasinda  dinamik hiperinflasyonun baslamasinda gecikme)eslik eder. Akciger
voliimlerindeki bu iki degisiklik nefes darlig1 algilanmasindaki azalmaya katkida bulunur.
Genel olarak bakildiginda, KOAH’1n siddeti arttikca, FEV1’deki degisiklige gore akciger
voliimlerindeki degisiklik daha 6nemli hale gelir.

Beta-agonistler, hiicre ici cAMP seviyesini artirarak kalsiyum konsantrasyonunu
degistirirler. Sonugcta diiz kas tonusunda azalma meydana gelir. En ¢ok inhalasyon yolu ile
kullanilirlar fakat oral ve 1.v yollar1 da mevcuttur. Kisa ve uzun etkili iki formu mevcuttur.

Anti-kolinerjikler, asetilkolinle ile asetilkolin reseptoriine baglanmak i¢in yarigsarak
hiicre i¢inde 3-5 cGMP seviyesini arttirip diiz kas tonusunda azalma saglarlar. Kisa etkili
(ipratropium bromid) ve uzun etkili (tiotropium bromiir) olmak iizere iki formu mevcuttur.
Inhalasyon yolu ile kullanilirlar.

Metilksantinler (teofilin), zayif bir bronkodilatér ilag olup, bazi anti-inflamatuvar
ozelliklere sahiptir. Fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin inhibisyonu yapmasi,
katekolamin salinimini arttirmasi, solunum merkezini stimule etmesi, diyafram kasilmasini
arttirmasi, ditiretik etki gibi etkileri vardir. Dar terapdtik indeksi ve karmasik
farmakodinamigi ilacin kullanimim1 kisitlamaktadir. Bu yiizden serum seviyesinin

yakindan takibi 6nemlidir.
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Kisa etkili bronkodilatorler egzerzis toleransini akut olarak artirabilirler. Uzun etkili
inhale beta2-agonistler, diizenli kisa etkili antikolinerjiklere gore saglik durumunu
muhtemelen daha biiyiikk oranda iyilestirirler. Plaseboya gore semptomlari, acil ilag
kullaniminm1 azaltirlar ve alevlenmeler arasindaki siireyi uzatirlar. Kisa etkili ilaglarin
kombinasyonu (salbutamol/ipratropium), tek bir ilaca gore daha biiyiik spirometrik
degisiklik saglar. Uzun etkili beta-agonistlerle ipratropium kombinasyonu, tek bir ilaca
gore daha az alevlenmeye neden olur. Farkli uzun etkili beta-agonistlerin etkinligini
karsilagtiran giivenli veri heniiz yoktur, fakat bu ilaclarin etkilerinin benzer boyutlarda
olmas1 muhtemeldir. Uzun etkili beta-agonistlerle teofilinin kombinasyonu, tek bir ilaca
gore daha biiylik spirometrik degisiklik yapar. Plasebo ve diizenli ipratropium ile
karsilastirildiginda, tiotropium saglik durumunu iyilestirir, alevlenmeleri ve hastaneye
yatiglari azaltir®,

Antiinflamatuvar tedavi (steroidler)

Steroidler, inhalasyon veya sistemik yolla  kullanilmaktadir.  Astimla
karsilagtirildiginda  KOAH’daki etkileri daha az olmakla birlikte, glikokortikoidler
inflamatuvar dongiiniin degisik noktalarina etki ederler. KOAH heterojen bir hastalik
odugu i¢in steroide olan cevap farklilik gostermektedir. Steroidlerin neden bazi hastalarda
yararli etkilerinin oldugu aydinlatilamamistir. Genis hasta serilerinde yapilan
calismalardan elde edilen bulgular inhale kortikosteroidlerin (ICS) stabil KOAH’da
postbronkodilatéor FEV1 degerlerinde kiiclik bir artis ve bronsiyal reaktivitede kiigiik bir
azalma yapabildigini gostermektedir. Daha ilerlemis hastaliga sahip hastalarda
(FEVi<beklenenin %50), yillik alevlenme sayist ve saglik durumunda bozulma hizinin
inhale kortikoid tedavi ile azaltilabildigi bildirilmistir®. Dért biiyiik prospektif ¢alismada,
KOAH’1n siddetinden bagimsiz olarak, inhale kortikoidlerin FEVr’deki degisim hizi
tizerinde etkili olmadiklart saptanmistir. Inhale kortikosteroid tedavinin etkili olmadigi
diisiiniildiiglinde, bir ¢ekilme tedavisi denemesi uygun olacaktir. Ciinkii bazi1 hastalarda
ICS kesildiginde alevlenme gelisebilmekte ve bu durumda ICS’i tekrar tedaviye eklemek
gerekecektir®’.

Antibiotikler ve asilar: KOAH’da antibiyotiklerin kullanimi, enfeksiy6z
alevlenmeler veya diger bakteriyel enfeksiyonlar disinda onerilmemektedir. influenza
asisinin KOAH’I1 hastalarda, alt solunum yolu enfeksiyonu, hastanaye yatis ve mortaliteye

kars1 koruyuculugunun oldugunu gésteren calismalar vardir. Influenza asisiin yapilmasi
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sonbahar aylarinda 6nerilmektedir. Pnomokok asisinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Diger yaklasimlar: Mukolitik ajanlarin bazi1 hastalarda sinirli yararlar1 olmakla
beraber rutin kullanimda Onerilmemektedir. Anti-oksidan ajanlarin  6zellikle n-
asetilsistein’nin alevlenme sayisini azalttigt gosterilmesine ragmen rutin kullanim
onerilmemektedir.  Oksiiriigiin koruyucu rolii oldugu i¢in KOAH’da anti-tusif ajanlarin
diizenli kullanimi1 6nerilmemektedir.

Oksijen tedavisi: Uzun siireli oksijen tedavisi, hipoksemik hastalarda sagkalimu,
egzersizi, uyku ve kavrama fonksiyonunu iyilestirir. Oksijen tedavisinin fizyolojik
endikasyonu PaO2< 55 mmHg’dir. Tedavinin amaci ise istirahat, uyku ve egzerzisde
Sp02’yi >%90 olarak siirdiirmektir. Bu tedavi i¢in kullanilan oksijen kaynaklari, gaz, sivi
ve konsantrator seklindedir. Oksijen ise nazal siirekli akim, pulse demand, rezervuar kaniil
ve transtrakeal katater yontemleriyle verilir.

Pulmoner rehabilitasyon: Pulmoner rehabilitasyonun, semptomlari azaltmak,
yasam kalitesini artirmak, fiziksel ve ruhsal durumu iyilestirmektir gibi yararlar
mevcuttur. Bu olumlu etkilerine karsilik akciger fonksiyonlarinda ¢ok az etki elde edilir.
Pulmoner rehabilitasyon uygulamasi, dispne veya diger solunumsal semptomlar: bulunan,
egzersiz toleransi azalan, hastaligi nedeniyle aktiviteleri kisitlanan veya saglik durumu
bozulan KOAH’l1 hastalarda diisiiniilmelidir. Pulmoner rehabilitasyon gereksinimini
gosteren higbir akciger fonksiyon testi olciitii yoktur, semptomlar ve fonksiyonel kisitlama
bu gereksinimi yonlendirir.

Cerrahi tedavi: Biillektomi, akciger hacim kiigiiltme cerrahisi ve akciger
transplantasyonu, Ozenle secilmis hastalarda spirometri, akciger voliimleri, egzerzis
kapasitesi, dispne, saglikla ilgili yasam kalitesi ve muhtemelen sagkalimi iyilestirebilir.
Biillektomi ameliyatlarinda uygun sonug alinan hastalar, maksimum tedaviye ragmen hizla
ilerleyen dispnesi olan, sigaray1 birakmis, normal FVC, FEV1> beklenenin %40°1, ¢ok az
reversibilite, normal diflizyon ve kan gazlari, bir hemitoraksin 1/3’iinii gegen biil varhigi,
CT’de biiylik ve lokalize bir biil ve biiliin etrafinda normal akciger parankimi bulunan
hastalar olarak belirlenmistir. Bu hastalarda biillektomi operasyonundan sonra dispnede ve
akciger fonksiyonlarinda diizelme olmustur.Yeni tamamlanan Ulusal Amfizem Tedavisi
Denemesi (NETT), homojen olmayan amfizeme sahip hastalarin bir alt grubunun voliim
kiigiiltme cerrahisinden faydalandigini gostermistir Akciger transplantasyonu, ileri evre

KOAH hastalarinda akciger fonksiyonu, egzerzis kapasitesi ve yasam kalitesinde
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iyilesmeye yol acar, fakat sag kalim iizerine etkisi tartismalidir®.

Stabil KOAH'da basamak tedavisi: Stabil KOAH tedavisine genel yaklasim,
basamakli bir tedavi uygulamak ve hastalifin siddetine gore tedaviyi basamakli olarak
arttirmaktir. Tedavi stratejisi, hastaligin siddeti ve farkli tedavilere yanit konusunda her

hasta i¢in yapilan bireysel degerlendirmeye dayanir '.

Tablo 3. Stabil KOAH tedavisi (GOLD 2004)

Eski 0 | 1A 1B i
Yeni 0 1 | ] v
Siddeti | Risk Hafif Orta Agir Cok agir

Risk faktorlerinden kaginma
Influenza asisi

Kisa etkili bronkodilatér (gerektikge)

Bir veya daha fazla uzun etkili bronkodilatorle
dizenli tedavi

Rehabilitasyon

Tekrarlayan alevlienmeler varsa
inhale steroidlerle diizenli tedavi

3. Alevlenme ve tedavisi: KOAH alevlenmesi, hastaligin dogal seyri sirasinda
hastanin bazal dispne, Oksiiriik ve/veya balgaminda giinliik degiskenligin 6tesinde tedavi
degisikligi gerektirecek boyutta artisla karakterize bir olaydir. Hastaligin seyri boyunca
goriilen ataklar 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. En sik alevlenme sebebleri
trakeabrongiyal agacin enfeksiyonlar1 ve hava kirliligidir. Agir alevlenmelerin 1/3’iinde
alevlenme nedeni bulunamamustir®. Inhale bronkodilatérler (B agonist, anti-kolinerjik),
teofilin, sistemik veya oral kortikosteroidler KOAH alevlenmesinde kullanilan etkin
ilaglardir. Havayolu enfeksiyonunun belirtileri oldugu zaman tedaviye antibiotikler
eklenebilir. Non-invasiv intermitan pozitif basingli ventilasyon (NIPPV) ile kan gazlarinda
diizelme, hastane i¢i mortalitenin ve mekanik ventilator ihtiyacinin azalmasi, hastanade

yatis siiresinin kisalmasi saglanabilir'.
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2.2. KOAH'da inflamasyon

inflamasyon, enfeksiyonlara veya hiicre yaralanmalarma karsi dokularin
olusturdugu yerel koruyucu bir cevaptir. KOAH'daki inflamasyon akcigerlerin, zararli gaz
ve partikiillere kars1 vermis oldugu anormal inflamatuvar cevap ile karakterizedir. Bu
inflamasyon biiyiik hava yollar1, kiiciik hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner
damarlar igine alir. Inflamasyonda, cesitli yapisal ve inflamatuvar hiicreler yer alir ve bu
hiicreler ¢ok sayida inflamatuvar medyatdrlerin salinimina neden olurlar. Inflamasyonda
yer alan temel hiicreler lenfositler, makrofajlar, nétrofiller ve hava yolu epitel hiicreleridir.

Bu hiicrelerden LTB4, IL-8, TNF-a. gibi inflamatuvar sitokinler salgilanir'.

Mediatorler
LTB4, IL-8, MCP-
1, GM-CSF, MIP-1

alfa, TNF-a
/ Endotelin.

Hiicreler Etkiler

Makrofaj -Mukus

Notrofiller hipersekresyonu
CD8 T-Lenf. -Alveolar duvar yik.
Eozinofiller -Fibrozis

Epitelyal H.

Fibroblast

Proteinazlar
\ Notrofil elastaz

Katepsinler
Proteinaz-3
MMPs

Sekil 2. KOAH patogenezinde yer alan hiicreler ve medyatorler

Sigara dumanina maruz kalanlarin c¢ogunda hava yollarinda ve akciger
parankiminde kronik, non-spesifik inflamasyon gelismektedir. Bilinmeyen nedenlerden
dolay1 baz1 sigara igicilerin havayollarinda agir hasar ve amfizem olusmakta ve klinik
olarak KOAH gelismektedir. Bu olay, sigara i¢imine bagli akcigerlerde olusan etkilerin
kisiler arasinda farkli boyutlarda olabilecegini diisiindiirmektedir. Sigara dumani ile ilk
karsilagan hava yolu epiteli oldugu i¢in epitelin hasarlanmasini inflamasyonun devam

etmesinde onemli yer tutmaktadir. Havayolu epitel hiicreleri sigara dumani ile aktive
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olarak, TNF-alfa, IL-1B, graniilosit-makrofaj koloni stimulating faktor ve IL-8’in
tiretilmesine neden olabilirler. Sigara dumani havayolu epitelindeki dogustan ve sonradan
kazanilmis immiin yaniti bozarak, enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir’®. KOAH'da
havayolu duvarinda artmis T-lenfosit, makrofaj sayist ve havayolu bosluguna nétrofil gogii
ile karakterize inflamasyon mevcuttur’. T-lenfositlerden CD8+ T lenfositler agirlikli olarak
inflamasyonda yer almaktadir. CD8+ T-lenfositlerin sigara igen KOAH’lilarin hava yolu
mukozasinda hangi mekanizmalarla toplandigi bilinmemektedir. Sigara igen KOAH'l1
hastalarda, kullanilan sigara miktarmin artmasi ile akcigerlerdeki inflamasyonda yer alan
toplam T-lenfositler ile CD8+ T-lenfositlerin sayisinda artma olmaktadir. Sigara igen
sagliklt hastalarda ise igilen sigara miktar1 ile CD8+ hiicre sayisinda korelasyon
bulunmamustir®'. Sigara icen saglikli bireylerde sigara igmeyen saghkli bireylere gére
CD8+ T-lenfositlerde artma gosterilmistir. Calismalarda, KOAH ilerledik¢e kiiciik hava
yollarinda bronsgiyal baglantili lenfoid dokulardaki B lenfosit miktarinda da artma oldugu
gosterilmistir. Bir diger 6nemli inflamatuvar hiicre olan makrofajlarin, KOAH'l1 hastalarin
biiyiik ve kiigiik havayollarinda yapilan ¢alismalarda arttigi gosterilmistir'>".

Sigara igenlerde erken donemde havayollarinda hiicresel infiltrasyon
goriilmektedir. Bu hiicresel inflamasyon sonucu salgilanan medyatorler aracilig ile kiigiik
hava yollarinda (bronsiyoler) bronkokonstruksiyon gelisebilir.  Inflamasyonun
kroniklesmesi, havayollarinda fibrozis, diiz kas kitlesinde artis, alveolar yapilarin
hasarlanmasi, alveolar tutanaklarin kaybi gibi sonuclar dogurarak hava akim
kisitlanmasina neden olur’'.

KOAH'da ¢ogunlukla kronik obstruktif bronsit, amfizem, mukus tikaglardan olusan
3 temel patoloji goriiliir. Patolojik mekanizmalar, kiiclik havayollarinin tikanmasina sebeb
olan kronik obstruktif bronsiolit, fibrosis, hava yollariin kapanmasina sebeb olan hava
bosluklarinin geniglemesi ile karakterize amfizem, akciger parankim yikimi, akciger
elastisitesinin kaybidir. Periferik hava yolu tikanikligina neden olan inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, fibrosis ve beraberindeki hava yolu liimeninde olan inflamatuvar eksuda

hava akimi obstruksiyonu ile iliskili bulunmustur®>**,

2.2.1. inflamatuvar Hiicreler

KOAH, cesitli inflamatuvar hiicrelerin ve inflamatuvar sitokinlerin rol aldigi

kompleks inflamatuvar bir hastaliktir. Hava yollarinda farkli inflamatuvar hiicreler
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bulunmakta olup, bu hiicrelerin hastalik patogenezine ya da progresyonuna ne oOlg¢iide
katkida bulundugu tam olarak bilinmemektedir. Ancak KOAH'da inflamatuvar hiicreler
arasinda belirli bir etkilesim oldugu bilinmektedir. Alveol ve kiigiik hava yollarinda
bulunan hiicre profilinin analizi ile, KOAH'da makrofaj, T ve B lenfositler ve nétrofilleri
iceren inflamatuvar hiicre tiplerinde artis oldugu ortaya koyulmaktadir. Biiylik hava
yolllarindan alinan biyopsi materyallerinde de hava yollarinda inflamatuvar hiicrelerde (T
lenfositler, makrofaj) artis gosterilmistir' ="

a. Notrofiller

KOAH gelisiminde nétrofillerin rolii tam olarak anlasilamamustir. Hastaligin klinik
parametreleri ile balgam ya da bronkoalveolar lavaj 6rneginde saptanan aktif notrofil sayisi
arasinda korelasyon bulunmaktadir. Hava yolu duvarinda ve akciger parankiminde daha az
miktarlarda artis bulunmaktadir'’. Bu durum nétrofillerin, akciger parankimi ve hava yolu
duvari araciligr ile hizli gecis yaptiklarini ya da degraniile olarak histolojik kesitlerde
taninamadiklarin1 diisiindiirmektedir. Notrofiller, notrofil elastaz, nétrofil katepsin G,
notrofil proteinaz-3 gibi serin proteinazlar ile matriks metalloproteinaz MMP-8 ve MMP-9
sekrete etmektedirler. Doku hasarina ve alveolar yikima bu proteazlar ve oksidanlarin
aracilig1 ile neden olmaktadirlar. Ayrica serin proteinazlar, giliglii bir mukus stimulani
olarak kronik mukus hipersekresyonuna katkida bulunurlar. Nétrofiller, hava yollarina ve
parankime sistemik dolasimdan c¢agrilirlar ve endotele yapisirlar. Endotele yapisan
notrofiller daha sonra solunum yollarina dogru hareket ederler. Notrofillerin bu gogii
LTB4, IL-8, CXC kemokinler gibi notrofil kemotaktik faktorlerin araciligi ile olur. Bu
kemotaktik medyatorler alveolar makrofaj, epitelyal hiicre ve notrofil (IL-8) kaynaklidir.
Kan daki nétrofil sayist ile FEV1'deki diislis arasinda bir korelasyon bulunmakla beraber
brong biyopsilerinde ve balgamda saptanan nétrofil sayisi ile hastaligin ciddiyeti ve
akciger fonksiyonlarindaki diisme hizi arasindada korelasyon bulunmustur'’. Sigaranin
kemik iliginden (akciger makrofajlarindan salinan GM-CSF ve G-CSF araciligr ile
yonlendirildigi diisliniilen)graniilosit yapimi ve salinimi {izerine direkt stimulan etkinligide
bulunmaktadir. KOAH'da havayollarinda bulunan nétrofillerin yasam siiresi ve apoptosisi
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. KOAH'lillarda yapilan bazi ¢alismalarda alveolar yikim
ile notrofil sayilar1 arasinda negatif korelasyon gosterilmistir ve nétrofillerin KOAH'da

parankimal inflamasyonda temel rol oynamayacag: belirtilmistir’**>*,
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b. Makrofajlar

Normal akcigerlerde makrofajlar temel savunma hiicreleridir. Patogenezdeki rolleri
hala tartigmali olsa da makrofajlarin KOAH’1in patofizyolojisinde temel rol oynadig:
diisiiniilmektedir. KOAH’l1 hastalardan alinan ¢esitli 6rneklerde biiyiik ve kiigiik hava
yollarinda, akciger parankiminde makrofaj sayisinda 5-10 kat artis bulundugu
gosterilmistir'>. Normal sigara icicilere gore amfizemli hastalarm akcier parankim
biyopsilerinde alveolar bosluklarda ve dokularda makrofaj; sayis1 20 kat daha fazla
bulunmustur. Sigara dumani ile aktive olan makrofajlardan tiimor nekroz faktor(TNF)-alfa,
IL-8, monosit kemotaktik peptid ve LTB4 gibi ¢esitli inflamatuvar medyatorler ve reaktif
oksijen radikalleri serbestlesmektedir. Alveolar makrofajlar ayn1 zamanda MMP-2, MMP-
9, MMP-12, katepsin K, L, S ve notrofil elastaz gibi elastolitik enzimlerde sekrete
etmektedirler. Ana elastolitik enzim MMP-9 bulunmustur. KOAH’l1 grupta, normal sigara
icenlere gore daha fazla inflamatuvar protein salgilanmakta ve daha fazla elastolitik
aktivite  bulunmaktadir’®?*.  Bu inflamatuvar  proteinlerin  biyik  kisminin
upregiilasyonunda, KOAH’l1 hastalarin makrofajlarinda aktive olan, transkripsiyon faktorii
niikleer faktor-Kb (NF-kB) rol oynamaktadir'’. Sigara icenlerde ve KOAH’I1 hastalarda
makrofaj sayisinin artmasiin bir nedeni dolasimdan c¢agrilan monosit sayisinin artmis
olmasima( monosite 6zgli kemokinlerin kemotaktik rolii) baglanmakta diger bir nedeni ise
akcigerlerdeki makrofajlarin ¢ogalim hizinin ve yasam siirelerinin artmis olmasina
baglanmaktadir. Fosfatidil serin bir protein olup apoptotik hiicrelerde reseptdr gorevi
yapmaktadir. Notrofil elastaz bu reseptorii yikar ve boylece makrofajlarin apoptotik
notrofilleri fagosite etmeleri basarisizlikla sonuglanir. Boylece hava yollarinda apoptotik
notrofil sayisi artar. Makrofajlar, KOAH’da nétrofilik inflamasyonun olusumunda yonetici
rolii oynamaktadir.

Yapilan caligmalarda, hava yolundaki makrofaj sayist ile KOAH’in ciddiyeti
(amfizem ve kiicik hava yolu obstrilksiyonu) arasinda korelasyon bulundugu
gosterilmistir. Hastalifin yavas progresyonu ve kronik seyri de makrofajlarin kronik artisi
ile paralellik gostermektedir'’,

c. T-lenfositler

Onceki ¢alismalarda, sigara icenlerin bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde nétrofil ve
makrofaj sayisinda artis bulunmasi inflamasyondan bu hiicrelerin sorumlu oldugunu

gostermekteydi. Fakat son c¢alismalarda, KOAH’l1 hastalardan alinan brons biyopsi
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orneklerinde biiyiik ve kiiclik hava yollarinda, akciger parankiminde T-lenfosit miktarinda
artts bulunmustur. Saglikli sigara igcenlere gore sigara icen KOAH’li hastalarda T-
lenfositlerin artmis olmast KOAH’lilardaki inflamasyondan T-lenfosit aktivitesinin
sorumlu oldugunu diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda T- hiicre sayisi ile alveolar yikim
miktar1 ve hava akimi kisitlanmasinin derecesi arasinda da bir korelasyon bulunmaktadir'”.
Her iki CD8+ ve CD4+ T-lenfosit alt grubunda artma bulunmustur. CD8+ sayisinda artis
CD4+ hiicrelere gore daha fazla tesbit edilmis olup, sigara icen KOAH’I1 hastalarda bu
ozellik belirgin olarak gésterilmistir”. T lenfositler Tcl (interferon-y iireten) ve Tc2 (IL-4
tireten) olmak tizere siniflandirilmiglardir. KOAH’11 hastalarin hava yollarinda ¢ogunlukla
Tcl tip gosterilmistir. CD4 Tcl ve CD8 Tcltarafindan iiretilen interferon —y makrofajlar
aktive eder ve IL-12 gibi bazi sitokinlerin salinimina neden olur.

KOAH’l1 hastalarda, CD8 T-lenfositlerin daha az olarak da CD4 T-lenfositlerin
hangi mekanizmalarla hava yolunda ve parankimde toplandiklar1 ve inflamasyondaki
rolleri tam olarak bilinmemektedir. KOAH’l1 hastalarin periferik hava yollarindaki T
hiicrelerinde CXCR3 ekspresyonunda artma bulunmus olup bronsiyoler epitel hiicrelerde
yiiksek seviyelerde tesbit edilen interferon inducible protein 10 tarafindan bu CXCR3
reseptori aktive edilerek CD8+ hiicrelerin toplanmasina neden oldugu diistiniilmektedir.
CD8 T-lenfositlerin perforin, granzyme-B, TNF-alfa salgilayarak alveolar epitel
hiicrelerinin sitolizine ve apoptozisine neden olarak hiicresel hasara katkida bulunduklari
ve inflamasyonun devamliligindan sorumlu olduklar1 diistintilmektedir. CD4 T-
lenfositlerin o6zellikle agir KOAH’lilarda gorevi bilinmemesine ragmen sigara i¢ciminin
olmadig1 zamanda inflamasyonun devamliligindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir
(hafiza hiicre). Sigaranin ilk olarak nétrofil ve makrofajlardan olusan inflamasyona neden
oldugu ve proteazlar ve oksidasyon yolu ile hiicrelere, interstisyuma zarar verdigi
diisiiniilmektedir. Bu inflamasyon oto antigen olusumuna sebeb olarak T-lenfositlerin
aktivasyonuna ve inflamasyona katilmasina neden olabilmektedir. Aktive olan T-
lenfositlerin de, hiicresel inflamasyonu nétrofil ve makrofaj gibi hiicrelerin etkinligini ve
sayisini arttirarak ilerletebilecegi diistiniilmektedir’'.

d. Eozinofiller

KOAH’l1 hastalarda eozinofillerin rolii belli degildir. Inaktif ozinofiller, bazi
KOAH’I1 hastalarin biyopsi ve lavaj materyalinde gosterilmistir. Eozinofillerin varligi,

hastaligin astimla birlikteligini gdstermekde yardimcidir. Calismalarin ¢ogu atak sirasinda
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eozinofillerin arttigim1 gostermektedir. Stabil KOAH’l1 hastalarin balgam o6rneklerinde,
artmis sayida eozinofil gosterilemese de eozinofil katyonik protein, eozinofil peroksidaz
diizeylerinde artis oldugu saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak, 11k
mikroskopisinde goriilmemeleri ile agiklanmigtir. Degraniilasyondan, nétrofil elastazin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir'’.

e. Epitelyal hiicreler

Hava yolu epitel hiicreleri ve alveolar epitel hiicreleri, KOAH’da olusan
inflamatuvar medyatdrler ve proteazlarin énemli  bir kaynagidir. Hava yolunda silyali
kolumnar epitel hiicreleri, goblet hiicreleri temel olmak iizere cesitli epitelyal hiicreler
bulunmaktadir. Bu epitelyal hiicreler hava yollarinda konak savunmasini, defensin, anti-
oksidanlar, anti-proteazlar lreterek saglarlar. KOAH’da epitel ozellikleri degisiklige
ugramistir. Normal yalanci ¢ok katli epitel yerinde, goblet hiicre metaplazisi goriiliir,
silyalar dokiiliir. Daha ciddi olgularda bazal hiicre hiperplazisi, yalanci ¢ok katli epitel
goriiniimiiniin kayb1 ve yass1 hiicre metaplazisi ortaya ¢ikmaktadir. Sigara dumamn ile
aktive olmus epitelyal hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-alfa, IL-1beta, GM-CSF
ve IL-8 gibi medyatorler inflamatuvar hiicre farklilagmasinda, kemotaksisinde ve
aktivasyonunda gdrev almaktadir. Ozellikle kii¢iik hava yollarindaki epitelyal hiicreler,
lokal fibrozis gelisiminde etkili bir medyatér olan transforming growth factor (TGF)-
beta'nin dnemli bir kaynagidir' "%

f. Dendritik hiicreler

Hava yollar1 ve akcigerler yaygin bir dendritik hiicre agina sahiptir ve bu ag
ylzeye yakin yerlerde olup inhale edilen yabanci maddelere karsi sinyal gorevini
gormektedir. Dendritik hiicrelerin immiin yanitin baslamasinda temel rol oynadigi
diisiiniilmektedir’®. Bu hiicreler T,B lenfositler, nétrofiller, makrofajlar gibi inflamatuvar
ve immiin hiicreleri aktive edebilirler. Sigara dumani ve diger zararli gazlara karsi olan
akcigerlerin cevabinda bu hiicrelerin 6nemli rolleri vardir. Sigara dumaninin hangi
mekanizma ile immiin sistemi uyardigi anlasilamamistir. Hayvan deneylerinde sigara
dumanina maruz kalan farelerin akcigerlerinde dentritik hiicre sayist daha fazla

17,34
bulunmustur .
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2.2.2. inflamatuvar medyatorler

Enfeksiyonlara ve hasarlanmalara karsit gelisen inflamatuvar olayda sitokinler
temel gorev {listlenirler. Kronik inflamatuvar olaylarda oldugu gibi sitokin dengesinin
bozulmasi lokal ve sistemik patolojilere neden olur. Giiniimiizde KOAH'!n patogenezi
hakkindaki mevcut bilgiler, diger kronik hastaliklara gore (romatoid artrit) daha
stnirhdir’”. KOAH'da aktive olmus farkli inflamatuvar hiicrelerden proteinazlar, oksidanlar
ve toksik peptidler gibi ¢esitli medyatorler salinmaktadir. KOAH'da olusan inflamatuvar
medyatorlerin bir ¢ogu alveolar makrofajlar ve hava yolu epiteli hiicreleri i¢inde aktive
(upregiile) olan transkripsiyon faktor niikleer faktor ((NF)-kB) tarafindan kontrol
edilmektedir. KOAH’da havayolu inflamasyonunda bir ¢ok inflamatuvar medyator yer
almaktadir, temel inflamatuvar medyatorler LTB4, IL-8, TNF-a, interferon—y’d1r30.

a. Lokotrien B4 (LTB4)

KOAH'da LTB4'iin hiicresel kaynagi alveolar makrofajlar ve nétrofillerdir. LTB4
notrofillerin  akcigere toplanmasindan sorumlu temel kemoatraktantir. Bu gorevi
notrofillerin tizerinde bulunan BLT1 reseptorlerini uyararak gerceklestirmektedir. Ortama
cagrilan notrofillerden salgilanan elastaz makrofajlar1 daha fazla LTB4 salgilanmasi igin
uyarmakta ve akcigerlere daha fazla notrofil gdg¢ii meydana gelmektedir”. LTB4
alevlenme sirasinda daha fazla olmak iizere stabil KOAH'l1 hastalarin ekspiryum
havalarinda ve balgamlarinda artmis olarak bulunmustur. Plazma seviyeleride KOAH'l1
hastalarda artmistir>>.

b. interlokin 8 (IL-8)

CXC kemokini olan IL-8, giiclii bir notrofil kemoatraktan sitokindir. Ayni zamanda
notrofillerin  aktivasyonunda da gorev almaktadirlar. Hava yolu epitelinden,
makrofajlardan, noétrofillerden sekrete edilmektedir. KOAH’da IL-8’in hiicresel kaynagi
tam bilinmemektedir. Sigara dumani, oksidatif stres, TNF-alfa, bakteriyel tirtinler, IL-1beta
gibi uyaricilarla hava yolu epitelinde IL-8 iiretilmektedir. Alveolar makrofajlardan da
sigara dumanmin uyarmasi ile IL-8 iretilmektedir. KOAH’l1 hastalarin balgam ve
bronkoalveolar lavaj orneklerinde IL-8 seviyesi artmis olarak bulunmustur. Alevlenme
sirasinda bu artma, notrofil sayisina paralel olarak daha fazla bulunmustur. Yapilan
caligmalarda KOAH’11 hastalar da normal sigara igicilere gore daha fazla IL-8 iiretildigi
gosterilmistir. IL-8’in aktivitesinin engellenmesi, noétrofillerin kemotaksisini tamamen

engellememektedir, ¢linkii nétrofillerin kemotaksisinden baska ajanlarda sorumludur'’*?,
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¢. Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a)

TNF-a, transkripsiyon faktorii olan NF-kB’yi aktive ederek, epitelyal hiicrelerde ve
makrofajlarda bulunan IL-8 genini uyarmaktadir'’. Aym zamanda giicli Dbir
proinflamatuvar sitokindir. KOAH’da nétrofil, makrofaj, monosit ve epitel hiicrelerinin
uyarilmasi, proteinazlarin salinimi ile akciger parankim harabiyeti gibi inflamatuvar bir
cok etkileri vardir. TNF-a inflamasyonu, 16kositlerin ve endotelyal hiicrelerin {izerindeki
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak yonetir (IL-1 ve IL-6 iiretiminin
artinlmas1)’>.  KOAH’l1 hastalarm balgam 6rneklerinde TNF-a yiiksek konsantrasyonda
bulunmustur. Ozellikle kilo kaybi olan KOAH’li hastalarda TNF-o’nin hem serum
diizeyinin hem de monositlerde iiretiminin arttigi gosterilmistir. Sigara dumani,
makrofajlar1 ve epitel hiicreleri TNF-a iiretimi icin aktive ederek ayni zamanda IL-8 ve
LTB4 sekresyonuna neden olur’”.

d. interferon —y (IFN-y)

KOAH’I1 hastalarin bronsiyal biyopsilerinde IFN-y miktarinda artig gosterilmistir*”.
KOAH’I1 hastalarin kii¢iik hava yollarinda CXCR-3 (+) T hiicrelerinin tamami IFN-y
tiretebilen hiicrelerdir. CD8+ IFN-y pozitif (Tcl hiicreler) KOAH’li hastalarin

balgamlarinda artmis bulunmustur™

. KOAH’I1 hastalarin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde IFN-y salimimi artmustir. IFN-y, alveolar makrofajlar1 uyararak IL-12 gibi
sitokinlerin salinimina neden olur, IL-12 yeniden T- hiicrelerin Tcl yonde farklilasmasina
sebeb olarak CD4+, CD8+ Tcl sitokinlerin  salimmmina ve sitotoksik T- hiicre
diferansiyasyonuna neden olur.

e.interlokin-4 (IL-4)

Allerjik inflamasyonda anahtar rol oynayan IL-4 6zellikle astim patogenezinde yer
almaktadir. IL-4’1in rolit KOAH’da ve kronik bronsitte bilinmemektedir. Tc2 T-lenfositler

IL-4 iireten T hiicreleridir ve KOAH’da gelisen inflamasyondaki etkileri iizerine olan

caligmalar devam etmektedir®”.
2.3. KOAH’da inflamasyonun degerlendirilmesi
Inflamasyonun degerlendirilmesi diger hastaliklarda oldugu gibi KOAH’da da

bizlere hastaligin olusmasinda altta yatan nedenler hakkinda bilgi vermektedir.

Inflamasyonun varligin1 ve ne seviyede oldugunu klinik olarak anlamak giigtiir ve tani ,
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tedavi  asamasinda  yanilgilara  sebeb  olabili. KOAH’da  inflamasyonun
degerlendirilmesinde non-invaziv ve invaziv yontemler kullanilir. Hastaligin patolojisini
anlamak, tan1 koymak ve hastaligin takibinde kullanmak gibi nedenlerden dolay1 bircok
non-invaziv ve invaziv yontemler gelistirilmistir. Ayni1 zamanda tedaviye cevabi
degerlendirmede, hastaligin ayirici tanisinda bu yontemler kullanilmaktadir. Non-invaziv
yontemler klinik ve pratikte kullanim kolaylig1 oldugu i¢in invasiv yontemlere gore daha

cok tercih edilmektedir’®>"®,

Tablo 4. inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanilan yéntemler

Non-invaziv yontemler invaziv yontemler

-Ekspiryum havasindaki dlgtimler -Bronkoskopik yontemler

-Ekspiryum havasit yogunlasmasindaki él¢iimler bronkoskopik biyopsi

-Ekspiryum havasi 1s1s1 dl¢iimi bronkoalveolar lavaj

-Balgam indiiksiyonu, spontan balgam inceleme | -Akciger rezeksiyon materyalinin incelenmesi
-Kandaki ol¢timler

-Idrar 6l¢iimleri

2.3.1. Non-invaziv yontemler

a. Ekspiryum havasindaki (exhaled breath) élciimler :

Ekspiryum havasindaki analizler KOAH’daki inflamasyonun ve oksidatif stresin
degerlendirilmesinde énemli yer tutar. NO (nitrik oksid) ekspiryum havasinda 6l¢iilen en
yaygin belirtegtir. Daha ¢ok astimli hastalarda c¢alisilmis olup astimli hastalarda
KOAH’lilara gore artis bulunmustur. KOAH alevlenmelerinde, NO miktar1 daha yiiksek
tesbit edilmistir. Stabil KOAH’lilardaki NO seviyesi ile saglikli grubdaki seviye arasinda
anlaml farkliliklar tesbit edilmemistir. NO havayollarinda fazla miktarda iiretildiginde
hava yollarinda 6dem, ventilasyon- perfiizyon dengesizligi, eosinofilik inflamasyonu
arttirmasi gibi etkileri vardir. NO’nun iiretiminden havayollarindaki ~ hangi hiicrenin
sorumlu oldugu tesbit edilememistir. Fakat NO {iretiminden agirlikli olarak astimli
hastalarda biiyiik hava yollari, KOAH’l1 hastalarda kii¢iikk hava yollar1 ve akciger
parankimi sorumlu tutulmustur. Hidrokarbonlar bilesiklerinden olan etan miktar1 sigara
icen saglikli ve KOAH’l1 hastalarda artmis olarak bulunmustur. Etan seviyesi ve hava

< - 36,37,38
akimi tikanikliginin derecesi arasinda korelasyon bulunmustur™ ",
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b. Ekspiryum havasi yogunlasmasindaki (exhaled breath condensate) ol¢ciimler

(EHY)

Ekspiryum havast yogunlagsmasi, ekspiryum havasinin sogutulmasi veya
dondurulmasi1 yontemi ile biriktirilmesiyle olusur. Hava yolu epitel ylizeyindeki sivinin
biyokimyasal 6zelliklerini yansitir. Ekspiryum havasinin biriktirilmesi yontemi tam olarak
standartize edilmemistir.

Notrofil, makrofaj ve eozinofil gibi inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu serbest
oksijen radikalerinin olusumuna sebeb olmaktadir. Bu reaktif oksijen radikallerinden
H202 o6l¢iimii EHY ile dlgiilebilmektedir. H202 oksidatif stresin bir belirtecidir ve sigara
igenlerde, KOAH’lilarda artmis olarak bulunmustur.

Tirosin, nitrit, nitrat, reaktif nitrojen triinleri NO’nun akcigerlerdeki inflamasyonda
kullanimi sonucu ortaya ¢ikan iiriinlerdir ve EHY yontemi ile tesbit edilebilirler.Ozellikle
astimdaki inflamasyonda yer alirlar.

Eikosanoidler, etkin inflamatuvar medyatorlerdir. Mukozal 6dem, plazma
eksilidasyonu, bronkokonstruksiyon, dilatasyon ve inflamatuvar hiicre gogii gibi etkileri
mevcuttur. Ekspiryum havasindaki PGE2 ve PGF2, EHY yontemi ile tesbit edilebilmekte
olup KOAH’l1 hastalarda artmis olarak bulunmustur. 8-isoprostan soluk havasi
yogunlugunda tesbit edilmistir ve sigara igicilerde ve Ozellikle KOAH’lilarda artmig
olarak bulunmustur. H202 ve 8-isoprostan saglikli sigara igicilerin ekspiryum havasi
yogunlagsmasinda diisiik miktarda bulunduklar1 igin tesbit edilemeyebilitler. Ozellikle
KOAH’l1 hastalarda artmis olarak bulunmuslardir®®.

Lokotrienler (B4,C4,D4,E4.F4) EHY yontemi ile tesbit edilebilirler. Stabil
KOAH'ilarda LTB4 konsantrasyonlarinda artma goriilmiistiir.

c. Ekspiryum havasi 1s1s1 ve bronsiyal kan akim 6l¢iimii:
Soluk havasi 1sis1 ve bronsiyal kan akimi havayolu inflamasyonun kantitatif
Olcimleridir.  Astimli  hastalarda inflamatuvar yeni damar olusumundan ve

vasodilatasyondan dolay1 artmustir. KOAH’l1 hastalarda degisiklik saptanmanusgtir®®>7%,

d. Balgam indiiksiyonu ve spontan balgam 6rnekleme yontemi:

Daha 6nceleri spontan balgam 6rnekleri ile ¢alisilirken zamanimizda indiikte balgam

ornekleri ile ¢aligilmaya baslanmustir. Indiikte balgam yontemi ile hem saglikli hem de
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KOAH'1 hastalardan kolaylikla balgam alinabilir. 15 ile 20 dakika arasinda kisilere
hipertonik tuzlu su inhale ettirilerek kisiden indiikte balgam 6rnegi alinir. Indiikte balgam
iceriginde hem hiicresel elemanlar hem de inflamatuvar medyatorler ve yikim iiriinleri
tesbit edilebilir. KOAH'I1 hastalarin spontan balgam 6rnekleri ile indiikte balgam 6rnekleri
arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Bronko alveolar lavaj (BAL) ile indiikte balgamin
farkli boliimleri temsil ettigi diisiiniilmektedir. Indiikte balgamin 6zellikle biiyiik hava
yollarin1 temsil ettigi diistiniilmektedir. Balgam incelemesinin hava yolu inflamasyonu
hakkinda bilgilendirici rolii bronkoskopik biyopsi Ornekleri ile farklilik gosterebilir, bu
olay hava yolu limeni ile hava yolu duvari arasindaki inflamatuvar hiicre dagiliminin
farkliligindan kaynaklanir. KOAH'li hastalarda balgamda noétrofil agirlikli  hiicre
goriiliirken BAL ve biyopsilerde ayni o6zellik goriilmemektedir. KOAH'l1 hastalarin
indiikte balgam orneklerinde nétrofillerin, bazi sitokinlerin (IL-4,IL-6,IL-8, TNF-a),
notrofil elastaz ve hiicre aktivasyon belirteglerinin (eozinofil katyonik protein,eozinofil
peroksidaz) arttigi gosterilmistir. Eozinofiller 6zellikle alevlenme ddénemlerinde tesbit
edilmistir. indiikte balgam, kullamm kolaylig1 gibi 6zellikleri ile KOAH'daki hava yolu
inflamasyonunu arastirmada degerli bir yontemdir. Ozellikle biiyiikk hava yollarindaki
notrofillerin, eozinofillerin tesbiti ve aktivitesini dlgmede, inflamatuvar medyatorlerin ve
yikim iiriinlerinin kantifikasyonunda yardimeidir® .

e. Kan'daki olciimler

KOAH’li hastalarin  kanlarinda ¢esitli inflamatuvar hiicrelerde (nétrofiller,
lenfositler) ve inflamatuvar medyatorlerde degisiklikler saptanmistir. Oksidatif stresin bazi
belirtegleri saglikli bireylere gore kan da fazla tesbit edilmistir. Kan da KOAH'l1 hastalarin
notrofilleri asetat ve kalsiyum uyarisindan sonra normal bireylere gore daha fazla siiper
oksid anyon iiretimi yapmuslardir. Anti-oksidanlarin plazma seviyeleri KOAH'l1 hastalarda
daha diisikk bulunmustur. Elastin kokenli peptidlerin plazma seviyeleride KOAH'l
hastalarda yiiksek bulunmustur®’.

f. Idrar 6l¢iimleri

Elastin kokenli peptidler, KOAH'lh hastalarin idrarlarinda yiiksek seviyelerde
bulunmustur. Ayni zamanda elastin yikim {iriinlerinin spesifik bir belirteci olan desmosinin
miktar1 sigara icenlerde ve KOAH'lilarda artmistir. Arasidonik asit peroksidaz iiriinii olan,
isoprostan F2a-3'lin idrarda artmis olmast KOAH'daki oksidatif stresin artmis oldugunu

gostermektedir’”.
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2.3.2. invaziv yontemler

KOAH’da hava yolu inflamasyonunun ve yapisal degisikliklerin (remodelling)
degerlendirilmesi  invaziv  ydntemlerle yapilabilmektedir. invaziv ~ ydntemlerin
uygulanmasinin non-invaziv yontemlere gore, klinik ve pratikde birtakim zorluklar
mevcuttur. Bronkoskopik yontemlerle yapilan incelemeler ve akciger rezeksiyon
materyalinde yapilan incelemeler olmak iizere iki tip invaziv yontem mevcuttur. Bu
yontemler KOAH'l1 hastalarda arastirma amagh kullaniimaktadir®’.

a. Bronkoskopik yontemler

Bronkoskopik biyopsi: Bronkoskopi, 6zel bir alet olan bronkoskopla iist ve alt
solunum yollarinin goriintiilenmesi islemidir. Fiberoptik ve rigid olmak tlizere 2 tip
bronkoskop vardir. Bu zamana kadar aragtirma amagli bronkoskopiler daha ¢ok astimli
hastalarda yapilmigtir. KOAH’l1 hastalarda hava yolu patolojisini degerlendirmek ve
verilen tedavilerin etkinligini 6lgmek amaci ile arastirma amacli bronkoskopi islemi
yapilmaktadir. Brons asir1 duyarlilifinin KOAH’l1 hastalarda astim hastalarina gére daha
az olmasindan dolay1 bronkoskopi islemi KOAH’lilarda daha giivenli bulunmustur. Buna
karsin gilivenli bir bronkoskopi i¢in KOAH’lilardaki FEV1 seviyesinin alt sinirinin ne
olmas1 gerektigi hakkinda bilgiler yetersizdir. Bronkoskopik olarak alinan biyopsi
materyali biiyliik hava yollarin1 temsil etmekte olup alinan doku, havayollarinin yapisal
ozellikleri, hiicresel igerigi ve inflamatuvar medyatorler hakkinda bilgi vermektedir’”*.
Alman biyopsi par¢alarinin incelenmesi ile KOAH'da havayollarindaki inflamasyonun
Ozellikleri saptanmaktadir. Hastaligin patogenezini anlamada ve tedavi rejimlerinin
etkinligini 6lgmede bu biyopsi pargalarinin incelenmesi biiyiik yarar saglamaktadir.

Klinik aragtirmalarda, bronkoskopik olarak alinan endobronsiyal biyopsilerin hangi
yontemlerle alinmasi, incelenmesi ve degerlendirilmesi konularinda standart metodlar
uygulanmalidir. Peter Jeffery ve ¢alisma grubundaki arkadaglar1 endobronsiyal biyopsilerin
degerlendiriminde kullanilan yontemlerin standartizasyonu amaciyla, ilgili yayinlari
tartistp, yapilacak galismalara yol gosterecek bir rehber hazirlanuglardir*'. Bu rehbere gore
birtakim Onerilerde bulunmuslardir. Yapilacak bronkoskopik islem aragtirma amagl
olacag icin 6ncelikli olarak etik kurul onay1 alinmalidir. Islem 6ncesinde premedikasyon
uygulanmali ve hasta islem siliresince devamli monitorize edilmelidir. Lidokainle

orofarinks uyusturulduktan sonra bronkoskop ile agizdan veya burundan girilerek isleme
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baslanir. islem tecriibeli bir doktor ve ekibi tarafindan yapilmalidir. Biyopsiler, 2 ile 5.
havayolu dallanmasina denk diisen segmental veya subsegmental subkarinalardan
almmalidir, yan duvardan alinmamalidir. Alinan Ornekler yeterli sayida ve kalitede
olmalidir. Alinan pargalar subepitelyal alan1 igermeli, boyutu en az 0.3, 0.5 mm olmali ve
kikirdak, piht1 igermemelidir. Yapilacak ¢alismanin hedeflerine ve boliimiin tecriibelerine
gore alman dokularin fiksasyonu ve gomiilmesi (saklanmasi) yontemleri farklilik
gostermektedir. Dondurma (snap-freezing), parafin (paraffin wax embedding), plastik resin
gibi alinan pargalar1 saklama yontemleri vardir. Parafin yonteminin, dondurma yontemine
gore dokulardaki yapisal alanlarin daha iyi korunmasi ve kullanim kolaylig1 gibi
avantajlar1 vardir. Dondurma yonteminde, dokularda antijenik dagilim olabilmektedir fakat
sitokinlerin ve adhezyon molekiillerin antijenik yapilarinin korunmasi parafin yonteme
gore daha iyi olmaktadir. Her iki yontem sonrasinda immiinhistokimya (IHK) yontemi ile
patolojik incelenme yapilmaktadir. IHK teknigini uygulamak igin gelismis bir laboratuvar
ve tecriibeli immiinhistokimyaciya ihtiya¢ vardir. Dokularin patolojik incelenmesi, IHK
yonteminin yanisira In situ Hybridization ve elektron mikroskopi gibi yontemlerle de
yapilabilmektedir. Biyopsi parcalarindan kesitler rastgele yerlerden, ylizey epiteli ve
mukozaya dik olacak sekilde alinmalidir. Alinan kesitlerden incelenecek alan da rastgele
secilmelidir. Kaliteli bir biyopsi parcasindan, kaliteli bir kesitin alinip tek bir alanin
incelenmesi Onerilmektedir. Alman biyopsi parcalarindaki hiicrelerin, sitokinlerin ve
yapisal alanlarin mikroskopik 6l¢iimii tiim bu islemlerden sonra yapilmaktadir. Mikroskop
altinda yapilan Ol¢limler, alan sayim yontemi ile, dokulardan alinan kesitlerdeki
submukozal alan veya epitelyal retikiiler basal membran baz alinarak yapilmaktadir.
Stereolojik yontemler, daha dogru sonuglar vermesi ve daha tanimlayici olmasindan dolay1
alan sayim ySnteminin yerine giiniimiizde kullanilmaya baslamustir *'.

KOAH'da inflamasyon ve yapisal degisiklikler havayollarinin biitiin boliimlerinde ayni
olmadig1 i¢in incelenecek biyopsi drnekleri, biyopsi kesitleri ve bu kesitlerdeki incelenecek
alanlar rastgele se¢ilmelidir. Hastalar arasinda, ayni hastanin farkli biyopsi parcalari, ayni
biyopsinin farkli kesitleri ve ayni kesitlerin farkli alanlarindaki Slgiimlerde degiskenlik
mevcuttur. Stereolojik yontem olan point counting yontemi ile bu degiskenlik hastalar
arasinda %70, biyopsiler arasinda %20, kesitler arasinda %35 ve alanlar arasinda %3 olarak
bulunmustur. Incelemeyi yapan kisiler arasinda da degiskenlik bulunmustur. Yiiksek

degiskenlik calisma sonuglarinin anlamliligini yitirmesine sebeb olmaktadir. Anlamli
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Olclim sonuglari i¢in ¢ok hasta, en az 2 biyopsi pargasi, az kesit alinmasi ve az kesit alanm
incelemesi yapilmasi onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, istatiksel giicii artirarak grublar
arasindaki farkliliklar1 saptamak igin birden fazla havayolu dallanmasindan biyopsi
pargalarmim almip incelenmesi gerekliligi belirtilmistir®.

Bronkoskopik endobronsiyal biyopsilerin, BAL ve indiikte balgama gore birtakim
avantajlar1 ve dez avantajlar1 vardir. Avantajlari; hiicrelerin direkt 6rneklenmesi, hava
yollarinin yapisal elemanlariin incelenebilmesi, inflamatuvar hiicre alt grublarinin,
apoptozisin, mitozun IHK yoOntemi ile belirlenebilmesidir.Dezavantajlari; drnekler biiyiik
havayollarindan alindig1 i¢in biitiin hava yollarini temsil etmemesi, biyopsi alinan yerlerde
epitel ve kikirdak dokulara zarar verilebilmesidir.

KOAH’I1 hastalarda havayolu inflamasyonunu degerlendirmek icin BAL, indiikte
balgam, endobrongiyal biyopsi yontemlerinden herhangi birinin tercihi, yapilacak
aragtirmanin hipotezine ve hedeflerine gore degismektedir. Daha Onceleri KOAH'da
havayolu tikaniklifina neden olan kii¢iik havayollar iizerinde agirlikli olarak caligmalar
yapilmaktaydi. Son zamanlarda inflamasyonun degerlendirimi i¢in biiyiik havayollarindan
alman bronkoskopik biyopsilerin incelenmesi yayginlasmaktadir *"*!,

KOAH’l1 hastalarin brongiyal biyopsilerinde CD8+ T-lenfosit agirlikli hiicresel
infiltrasyon goriilmiis olup hem epitelyal hem de submukozal alanda bu hiicreler artmistir.
CD8+ hiicrelere gore daha az oranda olmak iizere CD68+ (makrofaj) hiicrelerde de
KOARH’lilarda artma goriilmiistiir. KOAH’1n erken doneminde notrofillerin patogenezde
temel hiicrelerden biri oldugu bilindigi halde bronsiyal biyopsilerdeki notrofil sayilarinda
her zaman artma goriilmemistir. CD4+ hiicrelerin, bazofillerin ve mast hiicrelerin KOAH
patogenezindeki yeri bilinmemektedir. Yapisal degisiklikler (remodelling) KOAH’lilarin
endobronsiyal biyopsilerinde goriilen diger bir 6zelliktir. Epitel kalinlasmasi, metaplastik
degisiklikler, diiz kas kitlesinde artis, miikoz bezlerde hiperplazi goriilebilir. Yapilan
caligmalarin ¢ogunda, inflamatuvar hiicrelerin degerlendirimi subepitelyal alan temel
aliarak yapilmis olup epitelyal alandaki ve diiz kas seviyesindeki inflamatuvar hiicrelerin
degerlendirilmesi yapilmamistir. Hiicrelerin yanisira bir ¢ok inflamatuvar sitokin (IL-
8, TNF-a,interferon-10)ve kemokin KOAH'l1 hastalarin endobronsiyal biyopsilerinde artma
gostermistir.  Immiinhistokimyasal ~ yontemle inflamatuvar  hiicrelerdeki  sitokin
ekspresyonunun tesbiti daha kolay oldugu icin yapisal hiicrelerdeki sitokin

ekspresyonunun tesbiti genellikle yapilmamaktadir. Biyopsi dokularindaki toplam sitokin
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ekspresyonunun tayinini yapmak i¢in tiim hiicrelerdeki sitokin ekspresyonu
saytlmalidir*'*.

Bronkoalveolar lavaj (BAL): Bronkoskopi esliginde akcigerlerdeki hava yollarina
belirli miktarda lavaj sivisinin verilip geri toplanmasi iglemidir. Bu islemin KOAH’I1
hastalardaki uygulanim nedeni, aragtirma amacli olup hava yolu liimenindeki inflamatuvar
hiicrelerin sayisi, aktivasyonu, inflamatuvar medyatorler ve sitokinlerin miktar1 hakkinda
bilgi vermektir. KOAH’I1 hastalarin BAL sivisinda ndtrofil ve makrofaj sayisinda artis, az
miktarlarda da eozinofil sayisinda artma gosterilmistir. IL-8 ve LTB-4 gibi inflamatuvar
sitokinler saglikli kisilere gore sigara igen KOAH’l1 hastalarin BAL sivisinda yiiksek
seviyelerde bulunmustur®"*.

b. Akciger rezeksiyon materyalinin incelenmesi

Periferik bir akciger tiimorii nedeni ile opere edilen hastalarin akcigerlerinden rezeke
edilen parganin veya post-mortem vakalardan alinan akciger pargasinin incelenmesi
yontemidir. Bu yontem o6zellikle kiiciik hava yollarindaki ve akciger parankimindeki
inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, sigara icen

KOAH'1 hastalarin kiigiik hava yollarinda ve akciger parankiminde CD8+ T lenfositlerde

ve makrofajlarda artig tesbit edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Sigara i¢iminin birakilmasinin saglikli igicilerde ve KOAH'l hastalarda havayolu
inflamasyonuna olan etkilerini arastirmak amaciyla, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda 2005 Aralik ve 2006 Mart aylar1 arasinda
bronkoskopi yapilan, sigaray1 birakmis ve halen igmekte olan saglikli ve KOAH'l1 bireyler
incelenmistir.

Semptomlar1 nedeniyle Gogiis Hastaliklar1 Anabilimdali poliklinigine basvuran ve
yapilan incelemeler sonucu, kronik oksiiriik etiolojisi, hemoptizi etiolojisi veya akciger
kanseri kuskusu nedeni ile bronkoskopi yapilmasina karar verilen hastalarin bronkoskopi
islemi sirasinda saglam akciger tarafindan endobronsiyal mukoza Ornekleri alinmigtir.
Bronkoskopik islem icin tiim hastalardan onam alinmistir. KOAH’l1 hasta grubunda son
dort hafta icinde sikayetlerinde artma ya da ila¢ dozunda artmis kullanim olmasi, son 1 ay
icinde inhale steroid kullaniyor olmasi, tiim gruplarda ise son dort hafta igerisinde iist ya da
alt solunum yolu enfeksiyonuna ait belirtiler olmasi , deri testinde atopi, IgE yiiksekligi,
periferik kan eozinofilisi, astim, egzema ve allerjik rinit Oykiisii olmast durumlarinda
bireyler calisma dis1 birakilmistir. Bronkoskopiyi tolere edemeyenler, islem sirasinda
yeterince biyopsi alinamayanlar da ¢alisma dis1 birakilmastir.

Incelenen ¢alisma gruplan ve dzellikleri:

Bronkoskopi islemi yapilan hastalar, sigara igme Oykiileri ve hava akimi
obstruksiyonu varligina gore dort grupta incelenmistir.

Sigara igmeyi birakmis saglikli yetiskinlerden olusan grup (Grup-1): En az 20 paket
yil sigara i¢gme Oykiisii olan ve sigara igmeyi birakmig, solunum fonksiyon testleri normal 9
yetiskinden olugsmustur.

Sigara igen saglikli yetigskinlerden olusan grup (Grup-2): En az 20 paket yil sigara
igme Oykiisli olan ve halen sigara i¢en, solunum fonksiyon testleri normal 12 yetiskinden
olusmustur.

KOAH'] ve sigara i¢gmeyi birakmig hasta grubu (Grup-3): En az 20 paket yil sigara
kullanmig ve sigarayr birakmis uygun klinik &zelliklerin yaninda solunum fonksiyon

testinde bronkodilatasyon sonrast FEV1/FVC degeri <%70 olan 7 yetiskinden olugsmustur.
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KOAH'I sigara igmeye devam eden hasta grubu (Grup-4): En az 20 paket yil sigara
kullanmis ve halen sigara icen, uygun klinik O6zelliklerin yaninda solunum fonksiyon
testinde bronkodilatasyon sonrast FEV1/FVC degeri <%70 olan 8 yetiskinden olugsmustur.

Bireyler caligmaya alindig1 zaman sigara kullanmiyorlarsa sigarayr birakmis olarak
degerlendirilmiglerdir.

Calismaya katilan tiim bireylerin demografik 6zellikleri, hastalikla ilgili bilgileri,
kullandiklar ilaglar kaydedilmis, fizik muayene, PA akciger grafisi, solunum fonksiyon
testi, deri testi, serum total IgE diizeyi, hemogram ve kan biyokimyasal testleri yapilmistir.

Calismaya katilan hastalarin solunum fonksiyon testleri, cilt testi ve bronkodilatasyon
testi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (C.U.T.F) Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Solunum Fonksiyon Testi (SFT) laboratuvarinda yapilmistir. Solunum fonksiyon testi ATS
kriterlerine uygun olarak Master Screen marka spirometre cihazi ile  yapilmistir.
Bronkodilatasyon testinde, hava haznesi ile 4 puff salbutamol (400 mcq) inhale
ettirildikten 15 dakika sonra FEVI/FVC (%), FEV1 (%, It), FVC (%.,lt) degerlerine
bakilmustir.

Hemogram, biyokimyasal testler, total IgE diizeyi incelemeleri C.U.T.F. Merkez

laboratuvarinda yapilmistir.

Bronkoskopi:

Bronkoskopi islemi, C.U.T.F. Gogiis Hastaliklari Poliklinigi Bronkoskopi
laboratuvarinda uygulanmistir. Tiim bireylere bronkoskopi islemi detayli bir sekilde
anlatilmig ve bireylerin onami alinmistir. Bireyler bronkoskopi giinii sabahi son 12 saattir
oral alimi keserek gelmisler ve 1 ampul atropin i.m ve 1 ampul diazem i.m. bronkoskopi
isleminden 1 saat dnce yapilmis, islemden 2 saat dnce ise hastaya nebiilize salbutamol ve
nebiilize lidokain soliisyonu inhale ettirilmistir. Orofarinkse lidokainle lokal anestezi
yapildiktan sonra bronkoskopi islemine Olimpus BF-XT20D model fiberoptik bronkoskop
kullanilarak gec¢ilmistir. Hastalar igslem boyunca pulse oksimetre ile moniterize edilmistir.
Bronkoskopik biyopsiler sol veya sag tiist lob brons karinalarindan rastgele secilen 4-6
alandan alinmistir. Alinan pargalarin uygun biiyiikliikte ve kalitede olup olmadig1 kontrol
edilmistir. Alinan pargalarin bir kism1 nemli spang iizerinde taze doku olarak en geg¢ 15
dakika i¢inde patoloji laboratuarina ulastirilmis bir kismi ise formalin soliisyonu i¢inde

fikse olarak patoloji laboratuvarina ulastirilmstir.
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Patolojik incelemeler:

Tiim gruplardan bronkoskopik yontemle alinan endobronsiyal biyopsi orneklerindeki
inflamatuvar hiicrelerin (CD3,CD4 ve CD8 T lenfositler, notrofil, eozinofil, makrofaj, mast
hiicre, IL-4+, IL-8+, IFN-y+ hiicre) tayini, patoloji boliimii tarafindan immunhistokimya
boyama yontemi ile yapilmistir. Her olguya ait biyopsi materyalinden ayr1 ayri parafin
bloklar hazirlanarak, parafin bloklardan 3-4 mikronluk kesitler hazirlanip 1 tanesi
hematoksilen-eozin ile boyanip 151k mikroskopisinde incelenmistir. Hazirlanan diger
parafin kesitlere immunhistokimyasal yontemle CD3 (Dako,1/15), CD4 (Novacastra,
1/30), CD8 (Dako,1/80), CD68 (makrofaj) (Dako, 1/100), Notrofil elastaz (Dako, 1/150),
Eozinofil (Major basic protein) (Chemicon, 1/150), mast hiicre (Dako, 1/250), IL-4 (Santa
Cruz 1/200), IL-8 (Santa Cruz 1/40), IFN-y (Santa Cruz, 1/300) antikorlar1 uygulanmustir.

Immunhistokimyasal islem:

1. %10'luk formalinde tesbit edilen dokular, doku takip isleminden sonra bloklanarak
5 mikron kalinliginda kesilerek, 50 °C lik sicakliktaki su banyosuna kondu ve dokular 6zel
polileyzinli lamlara alindu.

2. Hazirlanan kesitler 60 °C lik etiivde 45'-60' aras1 (parafin eriyene kadar) bekletildi,
etliv icerisindeki ksilolde 10-15 dakika tutuldu. Daha sonra oda 1sisinda 3 ayri ksilol
salelerinde her birinde ayri, ayr1 5'ser dakika tutuldu, daha sonra oda 1sisindaki 3 ayri alkol
salelerinde, her birinde S'er dakika tutularak deparifinize islemi tamamlandi, distile suda
tyice yikandi.

3. %3 H202 (hidrojen perokside) in distile sudaki soliisyonunda 6 dakika inkube
ederek endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmis olundu.

4. iki ayn1 saledeki distile suda 1-2 dakika yikand.

5. 1uM EDTA (pH 8) Buffer soliisyonu igerisine mikrodalgaya dayanikli sale icerisine
slaytlar diizenli bir sekilde siralanarak Beko 1550 model mikrodalga firinda Medium
konumunda 10'ar dakika iki kez inkube edildi. Daha sonra oda 1sisinda buffer sogumaya
birakildi.

6. Slaytlar pH s1 7.2 ile 7.4 aras1 olan PBS [0.01M phosphate buffer saline] de 2-3

dakika yikanarak doku ¢evresi, dokular kurutulmadan silindi. Bu slaytlar;
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7. Nemli bir ortamda, diizgiin bir sekilde yerlestirilerek; primer antikorlar damlatilarak
tizeri kapatildi. Oda 1sisinda 60 dakika tutuldu.[ortam 1sisina gore bu siire uzatilabilir, 90
dakika.]

8. PBS' de 2-3 dakika 2 ayr salede yikandi.Doku ¢evresi dokular kurutulmadan tekrar
silinerek nemli ortama diizglince konuldu.

9. Biotin (second antibody) damlatilarak agzi1 kapali bir sekilde nemli ortamda 30
dakika inkube edildi.

10. PBS'de 2 ayri sekilde salede 2-3 dakika yikandi.

11. Doku gevresi silindikten sonra Strepte Aridin-HRI damlatilarak 30 dakika inkube
edildi.[nemli ortamda]

12. PBS'de 2 ayrn salede 2-3 dakika yikand.

13. Doku cevresi silindikten sonra AEC Chromogen damlatilarak 5 ila 20 dakika aras1
mikroskopta boyanma olup olmadigi kontrol edilerek, buffer soliisyonuna alindi. Distile
suda iyice yikandai.

14. Mayer hematoksilen soliisyonu ile 5 dakika zit boyama islemi yapildi.5-10 dakika
musluk suyunda yikandi, su bazli kapama maddesi ile kapatildi.

NOT: CD-8, CD-68, Mast Cell Tryptase bu diizende ¢aligildi. IFN-yRa (K-17) ve IL-
4Ra (c-20) icin S.siradaki EDTA buffer yerine sitrat buffer [pH6] kullanilarak ayn1 islem
yapildi. CD3, CD4 ve IL-8 (B-2) i¢in yedinci asamadaki PAB bekletme siiresi +4 °C’de 1
gece yapildi ve 8. asamadan devam edildi. NE (nétrofil elastaz) ve MBP (eozinofil) igin
besinci agsamadaki EDTA buffer yerine Proteinaz K ile [1=500 diliisyonda hazirlanan] 37
derecelik etiivde 1 saat bekletilerek enzim dijesyonu yapildi ve sonra 6. asamadan devam

edildi.

Immiinhistokimyasal degerlendirme:

Immiinhistokimyasal ydntemle boyanan kesitler 151k mikroskobunda (Olimpus Bx51)
incelendi. Her bir antikor i¢in 3 biiyiik biiylitme (x 400) alanindaki (+) boyanan hiicreler
sayildi. Her bir alanda subepitelyal bolgedeki (+) boyanan inflamatuvar hiicreler
degerlendirildi. Epitelyal, intravaskiiler ve submukozal bezlerin bulundugu alanlardaki

inflamatuvar hiicreler degerlendirmeye alinmadi.
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Istatistiksel analiz:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS paket programinin 14.0 versiyonu kullanildi.
Gruplardaki kisi sayilarmmin az olmasindan dolayr grup ici farkliligt saptamada
nonparametrik bir test olan Kruskall Wallis testi kullanildi. Gruplar arasi farklilig:
saptamada ise 6nem diizeyi i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildiktan sonra Mann Whitney
testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Ozetleme 6l¢iitii olarak ortalama ve standart sapma ile
birlikte medyan ve minimum-maksimum degerleri de verildi. Analizlerde istatistiksel

onem diizeyi 0.05 alind.
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lenfositler (Immiinohistokimya, CD3X200)

CD3+T-

>

Sekil 3. Brong duvarinda

%

VAt

t A \ y
1 ! ’ 3 —.
Y i1 | ! .“.

AT

)

-

<

14
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Sekil 6. Subepitelyal alanda seyrek polimorf niiveli 16kositler ve Notrofil elastaz ekspresyonu
(Immiinohistokimya, Nétrofil ElastazX400)
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4. BULGULAR

Bu calismada; KOAH'lllarda ve saglikli sigara igicilerde sigara i¢iminin
birakilmasinin, havayolu inflamasyonuna olan etkisini degerlendirmek amaciyla
bronkoskopik inceleme yapilan hastalar sigara i¢gme Ozellikleri ve hava akimi
obstruksiyonu varligina gore 4 grupta incelenmislerdir.

Bu calismada incelenen hastalarin 6zellikleri Tablo 5'de gosterilmistir.

Calisma gruplarinin  demografik ve laboratuvar o6zellikleri ise Tablo 6'da
gosterilmistir. Caligmada incelenen 4 grup arasinda, ortalama yas ve sigara i¢gme
yogunlugu yoniinden anlamli fark bulunmamistir. Grup 3'de 1 kadin ¢alismaya alinmis
olup diger bireyler erkeklerden olusmustur. Sigarayr birakan saglikli yetigkinler ile
KOAH'h bireyler arasinda ortalama sigaray1 birakma stireleri yoniinden de anlamli farklilik
yoktur.

Solunum fonksiyon testlerinde, saglikli grubun FEVI/FVC degeri (ort+SS)
%75.36+5.38, KOAH'l1 grubun ise %358.18+5,61 olarak bulunmustur. FEV1 degerleri
(beklenene gore), saglikli grupta %81.5+17.6, KOAH'l1 grupta %57.8+14.7" dir.

Calismada, Urik asit, SGOT, SGPT, LDH gibi biyokimyasal degerler yoniinden
grublar arasinda anlamli farklilik saptanirken diger kan ve biyokimyasal parametreler
yoniinden benzer farklilik izlenmemistir.

Gruplardaki hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 7'de verilmistir. Saglikli yetiskinlerden
olusan grup-1 ve grup-2’deki yetiskinlerin 3’line kronik 6ksiiriik, 1’ine hemoptizi etiolojisi
saptamak amaciyla, 17’sine ise malignite kuskusu ile bronkoskopi yapilmistir. KOAH’I1
hasta grubunda ise bu rakamlar sirasiyla 1, 0, 14’ diir. Semptomlarin goriilme oranlari
KOAH'1 hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Saglikli bireylerde 1 hasta disinda
bronkodilatdr ilag kullanimi goriilmemistir. KOAH'll bireylerde ise agirlikli olarak kisa
etkili beta agonisttuzun etkili beta agonist olmak {lizere farkli bronkodilator ilaglar

kullanilmastir.
Calismada incelenen saglikli ve KOAH'li bireylerin brons mukoza biyopsilerinde

saptanan inflamatuvar hiicrelerin sonuglar1 Tablo 8'de gosterilmistir. KOAH’I1 hastalarda

tiim inflamatuvar hiicreler saglikli bireylere gore daha yiiksek diizeyde ¢ikmasina ragmen
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ortalama CD3, CD4, CDS8, Makrofaj, IL-4+ hiicre, IL-8+ hiicre ve IFN-y+ hiicre
sayilarindaki yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptanmistir.

Calismada incelenen saglikli ve KOAH’l1 yetiskinler, sigara igme 6zelliklerine gore
gruplandirildiginda her bir grubun brons mukoza biyopsilerinde saptanan inflamatuvar
hiicrelerin sonuglar1 Tablo 9' da gdsterilmistir.

Sigarayr birakmis saglikli grup (Grup-1) ile sigara icen saglikli grup (Grup-2)
karsilastirildiginda, eozinofil disinda tiim inflamatuvar parametreler sigara birakmis grupta
diisiik saptanmasina ragmen, ortalama CD8+ hiicre sayis1 sigaray1 birakmis saglikli grupta
anlamli olarak diisiik bulunmustur (Sekil 9). Sigaray1 birakmis KOAH'I1 (Grup-3) ve halen
sigara igen KOAH'l1 grup (Grup-4) karsilastirildiginda, IL-4(+) ve IFN-y(+) hiicreler
disindaki diger hiicreler sigaray1 birakmis KOAH’I1 grupta diisiik saptanmasina ragmen bu
farklilik anlamli boyutta degildir. Sigara birakmus saglikli grup ile sigara birakmis
KOAH'l1 grup karsilastirildiginda tiim hiicrelerin saglikli grubta daha diisiik oldugu, fakat
ortalama CD4+, makrofaj ve IL-8+ hiicre sayilarindaki diisiikliigiin anlamli boyutlarda
oldugu saptanmustir.(Sekil 8,10,16) Sigara igcen saglikli ve sigara icen KOAH'l1 grup
karsilagtirildiginda tiim parametreler saglikli sigara icenlerde diisiik bulunmasina ragmen
aralarinda anlamli farklilik saptanmamustir. (Sekil 7,11,12,13,14,15)

Saglikli ve KOAH'lh bireyler kendi aralarinda degerlendirildiginde sigara igme
stireleri ile FEV1 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir. Saglikli bireyler
degerlendirildiginde sigara i¢me siireleri ile bakilan inflamatuvar hiicreler arasinda
korelasyon tesbit edilmemistir. KOAH'l1 bireyler degerlendirildiginde, sigara igme stireleri
ile IL-4+ ve IL-8+ hiicre sayilar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (Sekil 17,18).
Tiim bireylerin FEV1 degerleri ile CD3+, CD8+, IL-4+, IFN-y+ hiicre sayilar1 ve makrofaj
sayilar1 arasinda negatif korelasyon saptanmis olmasina ragmen saglikli ve KOAH'l1 grup
kendi aralarinda degerlendirildiginde FEV1 diizeyleri ile inflamatuvar hiicreler arasinda
anlaml korelasyon saptanmamustir. Saglikli bireylerde sigaray1 birakma siireleri ile CD8+
ve mast hiicre sayilar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (Sekil 19,20). KOAH'l1
bireylerin sigarayr birakma siireleri ile inflamatuvar hiicreler arasinda ise korelasyon

saptanmamuistir.
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Tablo 5: Calismaya alinan hastalar ve 6zellikleri .
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Tablo 5 devami.
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Tablo 6. Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar o6zellikleri

SAGLIKLI(n:21) KOAH(n:15)

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 P

Sigara Sigara Sigara Sigara

birakmis(n:9) | icen(n:12) birakmis(n:7) | icen(n:8)
Yag(yil)* 59.0+11.2 55.3+6.0 58.7+8.8 59.849.8 0.67
Cinsiyet(E/K) 9/0 12/0 6/1 8/0
Sigara icme 48.3+21.1 43.3+£20.1 40.0+16.6 55.0+24.6 0.51
stiresi(paketxyil)*
Sigara birakma 41,0+25,5 22,7+20,7 0,14
stiresi(ay)*
FEVI/FVC 76.5+5.7 74.4+5.1 57.01£5.8 59.245.5 0.00
(%) *
FEVI1(%)* 87.47+20.3 77.0+14.6 50.9+13.9 63.8+13.3 0.00
FEVI(It)* 2.6+0.74 2.43+0.49 1.8+0.94 1.81+0.45 0.03
FVC (%)* 92.7422.3 84.2+17.6 69.9+16.1 85.8+17.2 0.13
FVC (It)* 3.3£1.01 3.28+0.73 2.81+1.05 3.05+0.71 0.64
Hb(gr/dl)* 13.4+2.01 13.2+1.37 12.8+2.32 13.84+2.58 0.81
BK(x10%/ul)* 0889+2414 9258+1640 | 9754+2330 11100+£2438 | 0.33
Eozinofil(%)* 1.3+0.32 1.4+0.47 2.3+2.76 6.6 £13.4 0.29
ESR(mm/saat)* 59.34+32 41.4+32.0 42.0+17.7 59.24+33.3 0.39
BUN(mg/dl)* 24.1+19.6 14.08+4 17.57+ 4.8 25.0+14.1 0.16
Kreatin(mg/dl)* 1.18+1 0.77 £0.2 0.90 +0.1 2.46+4.3 0.32
Na(mmol/It)* 135.5+2.4 137.9£2.3 138.0+4.1 119.4+48.0 | 0.29
K(mmol/lt)* 4.4+ 0.6 4.5+ 0.4 4.1+0.13 4.2+0.16 0.32
Urik(mg/dl)* 10.30£5.7 52+2.4 4.98 +0.80 5.65+ 1.26 0.04
SGOT(U/L* 32.5+£20.8 17.4 +£3.08 27.8 +11.1 19.9 £9.5 0.04
SGPT(U/L)* 23.3+6.2 16.13+£6.74 | 20.7£3.2 25.6+11.2 0.04
Protein(gr/dl)* 7.2+0.5 7.3+0.3 7.3+0.6 8.2+3.6 0.58
CRP(mg/L)* 25.4+37.2 22.5+22.5 20.4+24.03 23.9+34.9 0.98
IgE(IU/ml)* 86.6+£51.3 74.2+28.2 253.5+£391.5 76.1+45.3 0.14
LDH(U/L)* 283.7+124.3 274.8+110.2 | 458.2+120.8 364.5£201.8 | 0.04

* ortalama + standart sapma
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Tablo 7. Calisma gruplarindaki hastalarin klinik 6zellikleri

SAGLIKLI KOAH
Grup-1 Grup-2 Gr.1+Gr.2 | Grup-3 Grup-4 | Gr.3+Gr 4
Sigara Sigara Toplam Sigara Sigara | Toplam
birakmis | icen(n:12) | (n:21) Birakmus | icen (n:15)
(n:9) (n:7) (n:8)
Bronkoskopi*
nedeni
a. Kronik oksiiriik | 2 (22.2) 1(8.3) 3(14) 1(14.3) 0 1(7)
b. Malignite 6 (66.7) 11 (91.7) | 17(81) 6(85.7) 8(100) | 14(93)
¢. Hemoptizi etiyo | 1 (11.1) 0 1(5) 0 0 0
Semptomlar*
a. kronik okstiriik | 6 (66.7) 7 (58.3) 13 (62) 6 (85.7) 8 (100) | 14 (93)
b. kronik balgam | 6 (66.7) 6 (50) 12 (57) 6 (85.7) 8 (100) | 14(93)
c.0kstirik+balgam | 5 (55.6) 541.7) 10 (48) 6 (85.7) 8 (100) | 14 (93)
d.istirahat dispne | O 0 0 2 (28.6) 0 2 (13)
e.cfor dispne 1(11.1) 0 1(5) 7 (100) 7(87.5) | 14 (93)
f. hirilt1
Son 1 ayda
diizenli
kullandig ilac¢*
a kisa etkili B2 1(11.1) 1(5)
b.kis etk B2+uzun 4(57.1) 3(37.5) | 747)
etk. B2
c.kisa
etk.B2+uzun 1(14.3) 2 (25) 3 (20)
etkB2+ uzun etk
antikolin.
d.yok 8 (88.9) 12 (100) |20 (95) 2 (28.6) 3(37.5) | 5(33)
*1n (%)
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Tablo 8. Saghikli ve KOAH'h hastalarin bronsiyal biyopsi é6rneklerinden elde edilen hiicrelerin

dagihimi
Ozellikler SAGLIKLI (n:21) | KOAH (n:15) p
CD3* 7,55+4,86 12,64+6,38 0,03

6,33(2-23) 13,67(3-25)

3,15+1,51 5,2442.20 0,008
Ch4* 3,00(1-6) 6,002-9)

6,96+4,16 11,4+4,99 0,014
CDs8* 6,67(2-15) 10,33(4-21)

3,6942,27 5,86+2,70 0,024
Makrofaj* 3,00(1-9) 5,33(2-13)

0,69+0,47 1,130,71 0,12
Natrofil* 0,67(0-2) 1,33(0-3)

0,4620,45 0,80+0,93 0,78
Eozinofil* 0,33(0-2) 0,67(0-3)

0,68+0,57 1,40+1,29 0,20
Mast hiicre* 0,67(0-2) 1,33(0-5)

3,1542,02 5,2042,70 0,03
IL4+ hiicre* 2,33(1-7) 4,6702-11)

3,0342,46 6,2842.39 0,00
IL8+ hiicre* 2,00(1-10) 7,00(3-10)

3,6142,27 7,3344,27 0,01
IFNy+hiicre* 3,000-8) 6,00(2-16)

*ortalama hiicre sayisi/alan+standart sapma

median(min-max)
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Tablo 9. Calisma gruplarinda bronsiyal biyopsi 6rneklerinde hiicrelerin dagilimi.

SAGLIKLI (21) KOAH (15)
. Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
Ozellikler
Sigara birakmus (9) | Sigara icen (12) | Sigara birakmis (7) Sigara icen (8)
5,2242.00 9,30+5,68 11,95+5,98 13.25+7.07
CD3*
5(2-6) 8(4-23) 13,67(4-20) 13,17(3-25)
2,62+1,30" 3,56+1,59 5,00+1,53 5.46+2.75
CD4*
2,67(1-5) 3,17(1-6) 5,33(3-6) 6,50(2-9)
4,1943.06“ 9,06+3,69 9,48+4,28 13,17+5,18
CD8*
2,67(2-10) 7,50(5-15) 8,33(4-16) 13,33(6-21)
2,40+1,13% 4,66+2,46 4,67+1,47 6,92+3,17
Makrofaj*
2,67(1-4) 3,5(2-9) 4,67(3-7) 6,67(2-13)
0,67+0,.55 0,72+0,42 0,86+0,60 1,38+0,74
Notrofil*
0,33(0-2) 0,67(0-1) 0,67(0-2) 1,33(0-3)
0,52+0,62 0,41+0,28 0,57+0,68 1,00£1,11
Eozinofil*
0,33(0-2) 0,50(0-1) 0,33(0-2) 1(0-3)
0,67+0,74 0,69+0,43 0,81+0,79 1,92+1,46
Mast he.*
0,33(0-2) 0,67(0-1) 0,67(0-2) 2(0-5)
IL4(+) 2,30+1,61 3,8142,11 5,24+2,65 5,1742,92
he.* 1,33(1-6) 3,83(1-7) 4,67(3-10) 4,67(2-11)
IL8(+) 2,07+1,15"% 3,75+2,96 6,05+2,16 6,50+2.70
he.* 1,67(1-4) 2,67(1-10) 7,00(3-9) 6,17(3-10)
IFNy (+) 2,77£1,82 4,25+2 43 7,80+4,51 6,92+4.32
he.* 2,00(0-6) 4,33(1-8) 6,00(2-14) 6,17(2-16)

*ortalama hiicre sayisitstandart sapma

median(min-max)

%

Sigara birakmis saglikli grup ile sigara birakmis KOAH’I1 grup karsilastirildiginda (p<0,05)

“% Sigara birakmis saglikli grup ile sigara birakmis KOAH’I1 grup karsilastirildiginda (p<0,01)
¥ Sigara birakmis saglikli grup ile sigara birakmis KOAH’1 grup karsilastirildiginda sinirda pozitif (p:0,07)
* Sigara birakmus saglikli grup ile sigara igen saglikli grup karsilastirildiginda (p<0,05)
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Sekil 8. Caligma gruplarindaki ortalama CD4+ hiicre sayist

* sigaray1 birakmis saglikli grup ile KOAH'h grup ile karsilastirildiginda p=0,07
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Sekil 9. Calisma gruplarindaki ortalama CD8+ hiicre sayisi

* sigara igen ve birakmig saglikli grup karsilastirildiginda p<0.05
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Sekil 10. Calisma gruplarindaki ortalama makrofaj sayisi

* sigaray1 birakmug saglikli ve sigaray1 birakmis KOAH'It grup karsilastirildiginda p<0.05
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Sekil 12. Calisma gruplarindaki ortalama mast hiicre sayisi
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Sekil 14. Calisma gruplarindaki ortalama IFN- y+ hiicre sayis1
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Sekil 15. Calisma gruplarindaki ortalama IL-4+ hiicre sayist
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Sekil 16. Calisma gruplarindaki ortalama IL-8+ hiicre sayisi
sigaray1 birakmig saglikli ve sigaray1 birakmig KOAH’l1 grup ile karsilastirildiginda p<0.01
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Sekil 17. KOAH' bireylerde igilen sigara miktari (paket yil) ile IL-4+ hiicre sayilar1 arasindaki
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Sekil 19. Saglikli bireylerde sigara birakma siireleri ile CD8+ hiicre sayis1 arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Bu calismada, sigarayr birakmis ve halen igmekte olan saglikli ve KOAH'1
yetigkinlerin endobrongiyal biyopsi Orneklerinde, inflamasyonda yer alan degisik
hiicrelerin sayis1 arastirilarak, sigaray1 birakmanin havayolu inflamasyonu tizerindeki etkisi
incelenmistir. Sigaray1 birakmis saglikli grubta sigara igen saglikli gruba gére CDS hiicre
sayisinin diisiik oldugu, sigara icen ve birakan KOAH'l1 hastalar arasinda inflamatuvar
hiicrelerin sayis1 yoniinden anlamli farklilik olmadigi saptanmustir. Saglikli bireylerin,
sigara birakma siireleri ile CDS8, mast hiicre sayilar1 arasinda negatif korelasyon
bulunmasina ragmen, KOAH'lillarda sigara birakma siireleri ile inflamatuvar hiicrelerin
sayis1 arasinda iligki bulunmamaistir.

Bu calismanin longitudinal degil bir kesit alan caligsma olusu, incelenen saglikli kisi
ve KOAH’l1 hasta sayilarinin diisiik olmasi, sigara igme durumunun objektif testler yerine
kisilerin ifadelerine dayanmasi ve biyopsi oOrneklerinde otomatik sayim sisteminin
kullanilmamis olmasi elde edilen sonuglari olumsuz etkilemis olabilir. Buna karsin,
KOAH’I1 hastalarin yani sira sigara i¢cen ve birakmis saglikli yetiskinlerin de incelenmis
olmasi, calisma gruplarindaki bireylerin oral-inhale steroid kulanmamis olmalar1 ve astima
sahip olmamalar1 elde ettigimiz sonuglar1 giiclendirmektedir.

Calismamizda inceledigimiz 15 KOAH’lh hasta ve 21 saghkli yetigkin
karsilastirildiginda, sigara i¢me siireleri, ortalama yas, cinsiyet durumlari ve sigara birakma
stireleri yoniinden anlamli farklilik bulunmamasina ragmen, KOAH’l1 hastalarin
endobronsiyal biyopsi Orneklerinde ortalama CD3+, CD4+, CD8+, IL-4+, IL-8+, IFN-
gama+ hiicre sayilar1 ve makrofaj sayisinin anlamli boyutta yiiksek oldugu saptanmistir.
Elde edilen bu sonug, sigara icicilerde gozlenen sigaraya iliskin inflamasyonun
KOAH’lilarda ¢ok ileri boyutlara ulastig1 seklindeki literatiir verileri ile uyumludur44’45.

Benzer yas ve sigara igme siiresine sahip olan saglikli sigara i¢cen (Grup-2) ve
saglikli sigarayr birakmis (Grup-1) bireyler karsilastirildiginda, bakilan inflamatuvar
hiicreler iginde ortalama CD8+ hiicre sayis1 sigara birakmis grupta, sigara igenlere gore
anlamli olarak diisiik bulunmus olup diger hiicrelerde anlaml fark saptanmamistir. Buna
ek olarak, saglikli grubta sigaray1 birakma stiresi ile CD8+ hiicre sayisi arasinda negatif bir
korelasyon bulundugu saptanmistir. Bronsiyal biyopsiler iizerinde yapilan bir ¢alismada

sigaray1 birakan saglikli bireylerde mast hiicre sayisinda azalma, B hiicrelerde artma
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bulunmustur’. Kronik solunumsal semptomlar: olan saglikli sigara icenlerde, sigaranin
birakilmasinin havayollarindaki inflamasyona olan etkisini brongiyal biyopsi kullanarak
arastiran bir bagka calismada CD3, CD4,CDS8, makrofa; ve nétrofil sayilarinda sigara
birakanlar ve igenler arasinda fark bulunmamustir*®. Balgam incelemeleri ile yapilan
calismalarin bazilarinda sigaranin birakilmasi ile IL-8 seviyesinde degisiklik bulunmazken
bazilarinda makrofaj, eozinofil, IL-8 seviyelerinde ve inflamatuvar hiicrelerde azalma

tesbit edilmistir™ ¥+

. Bronkoalveolar lavaj sivisi ile yapilan incelemede sigaray1 birakan
grubta notrofil sayisi diisilk bulunmus fakat diger inflamatuvar hiicreler arasinda fark
bulunmamistir*® Sigaray: birakan saglikli kisilerin balgam ve BAL &rneklerinde yapilan
caligmalarda inflamasyonda kismen geri doniisiimiin oldugu gosterilmesine ragmen
bronsiyal biyopsilerde net bir sonuca ulagilamamistir®’. Bizim ¢alismamizdan elde edilen
veriler, saglikli sigara igicilerde sigaranin birakilmasinin inflamasyonda gerilemeye sebeb
oldugunu ve CDS8+ hiicrelerin aktif sigara i¢imini yansitan bir parametre oldugunu
diistindiirmektedir.

KOAH'l1 hastalarda sigara i¢iminin birakilmasinin havayollarindaki inflamasyona
etkisini aragtirmak amaci ile benzer yas ve sigara icme Oykiisii olan sigara i¢cen (Grup-4) ve
sigaray1 birakmig (Grup-3) KOAH’1 hastalar karsilagtirllmigtir. Sigara birakan grupta IL-
4+ ve IFN-gama+ hiicreler disinda tiim parametreler diisiik bulunmasina ragmen bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli boyutta bulunmamistir. Buna ek olarak, KOAH’I1
hastalarin sigara birakma stireleri ile inflamatuvar hiicre sayilar1 arasinda anlamh
korelasyon saptanmamustir. Bu bulgulara gore KOAH gelismeyen sigara igicilerde
sigaranin birakilmas1 inflamasyonda kismen gerilemeye sebeb olurken, KOAH'1
hastalarda inflamasyon devam etmektedir. Lapperre ve arkadaslarinin bronsiyal biyopsiler
lizerinde yaptig1 bir calismada sigara birakan grupta CD4 lenfositler ve plazma hiicreleri
daha fazla bulunmus olup, CDS8, makrofaj ve notrofil sayilarinda fark tesbit edilmemistir.
Ayni calismada 3.5 yildan daha Once sigarayr birakmiglarda CD8 sayis1 daha diisiik

bulunmusgtur®>°

. Willemse ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada sigara icen ve birakanlar
arasinda bronsiyal biyopsideki inflamatuvar hiicrelerde fark bulunmamasina ragmen
balgam incelemesinde nétrofiller, lenfositler, IL-8 ve ECP seviyeleri sigara birakanlarda
artma gdstermistir’. Balgamda yapilan diger bir calismada icen ve birakanlar arasinda IL-8,
eozinofilik katyonik protein, myeloperoksidaz seviyelerinde fark saptanmamustir’'. Bizim

calismamizda sigarayr birakan ve igmeye devam eden KOAH’l1 hastalar arasinda
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inflamasyon parametreleri yoniinden anlamli bir farklilik saptanmamis olmasi ve elde
edilen sonuclarin sigara birakma siiresi ile iligkili bulunmamasi birka¢ yonden
degerlendirilebilir. Elde ettigimiz sonu¢ incelenen hasta sayisinin diisiik olmasi,
endobronsiyal biyopsi materyalindeki inceleme yontemimiz ve sigaray1 birakmanin hasta
ifadelerine dayanmasi ile iligkili olabilir. Bir diger aciklama da elde ettigimiz sonug,
KOAH’daki inflamasyonun 6zelligi ile ilgili olabilir. Bu ¢alismada sigaranin birakilmasina
ragmen inflamasyon parametrelerinde degisiklik olmamasi sigaradan bagimsiz olarak
siirekli bir uyarimin varhigm diisiindiirebilir. Inflamasyonun devamliligindan sorumlu
olabilecek ¢esitli nedenler ileri stirtilmiistiir. KOAH'I1 hastalarda havayollarinin bakterilerle
ve virislerle kronik kolonizasyonun inflamatuvar cevaptan sorumlu olabilecegi ve
sigaranin kesilmesine ragmen bu cevabin devam ettigi 6ngdriilmiistiir’”. Bununla baglantil
olarak, latent adenoviriis DNA'siin sigara birakmaya ragmen havayollarinda bulunmasi
bu artmig inflamasyon ile iliskilendirilmistir. Epitel hiicrelerindeki apoptozisin sigara
birakilmasindan sonrada devam etmesi inflamasyonun siirmesinde etken olabilecegi
distiniilmiistiir. Ayrica sigaranin etkilerine bagh olarak gelisen otoimmiin hastalik
siirecinin inflamasyonun devam etmesinden sorumlu olabilecegi belirtilmistir™*. Bir
calismada siiregen inflamasyonun, sigaranin birakilmasiyla havayollarinda olusan doku
tamir siirecine bagli olarak gelisen yararli bir inflamasyon oldugu belirtilmistir’. Bizim
calismamizdan elde edilen bulgular, aktif sigara i¢iminin etkilerinden farkli olarak
KOAH'da  baska  mekanizmalarinda  inflamasyondan  sorumlu  olabilecegini
distindiirmektedir.

KOAH’da sigara disinda inflamasyonu tetikleyen diger nedenlerin varligini
sorgulamak amaciyla, benzer yas, cinsiyet ve sigarayr birakma siireleri olan grup-1 ve
grup-3’iin sonuglar1 karsilastirilmistir. Sigaray1 birakmis saglikli grubla karsilastirildiginda
sigaray1 birakmigs KOAH’l1 hastalarda endobronsiyal biyopsi materyalinde ortalama
CD4+, IL-8+ hiicre sayilarinin ve makrofaj sayisinin anlamli boyutta yiiksek olmasi,
sigarayr birakmis KOAH’li hastalarda inflamasyonda bu hiicrelerin 6nemli rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Benzer farklilik sigara icen saglikli ve KOAH’l1 hasta
grubunda izlenmemistir. Bu da sigara i¢ciminin neden oldugu inflamasyonun baskilayici
etkisine bagli olabilir.

Sonug olarak, sigaray1 birakan saglikli grupta CD8+ hiiclerin azaldigi, buna karsilik

sigarayr birakan ve i¢cmeye devam eden KOAH’li hastalar arasinda inflamatuvar
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parametrelerde anlamli farklilik bulunmadigi saptanmistir. Bu veriler sigara i¢iminin
birakilmasinin saglikli ve KOAH’l1 bireylerde farkli etkilerde bulunabilecegini, KOAH’da
sigara  disinda  inflamasyonu tetikleyen diger mekanizmalarin  bulundugunu
diistindiirmektedir. Bu konuda kesin yargiya ulagsmak icin daha genis gruplarda,
longitidunal ve inflamasyonu degisik boyutlarda (balgam, BAL, endobronsiyal biyopsi)

inceleyen ¢alismalara gereksinim oldugu diistintilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sigara iciminin birakilmasinin, KOAH'da ve saglikli sigara igicilerde havayolu
inflamasyonuna olan etkisini arastirmak amaciyla, sigaray1 birakmig saglikli ve KOAH'l1
bireylerin bronsiyal mukozalarinda CD3, CD4, CDS8, makrofaj, eozinofil, mast hiicre,
notrofil, IL-4+, IL-8+, IFN-y+ hiicrelere immiinhistokimyasal yontemle bakilmistir.

Aktif sigara i¢iminin birakilmasi saglikli sigara igicilerde KOAH’lilara gore
havayolu inflamasyonunda farkli etkilere neden oldugu gozlenmistir. Sigaray1 birakmuis
saglikli bireylerde CD8+ T-lenfositlerin, sigara igmeye devam eden saglikli yetiskinlere
gore daha diisiik ¢ikmasi CDS8 hiicrelerinin aktif sigara ig¢imiyle iligkili olabilecegini
gostermektedir. Halen sigara igmekte olan ve sigarayr birakmis olan KOAH’l1 hastalar
arasinda inflamatuvar parametreler yoniinden fark bulunmamasi, sigaranin etkileri disinda
inflamasyonu tetikleyen bagka mekanizmalarin oldugunu diisiindiirmektedir.

Sigara igen ve birakan KOAH'lilarda inflamatuvar parametrelerde farklilik olmamasi
bazi nedenlere baglanmistir. Sigaranin birakilmasina ragmen havayollarinda doku tamir
olayma bagl gelisen inflamasyon, havayollarinda bakteri ve viriislerle kronik
kolonizasyonuna bagli gelisen inflamatuvar cevap, epitel hiicrelerindeki apoptozisin sigara
birakilmasia karsin devam etmesi, siiregen inflamasyonda 6nemli role sahip olabilecek
faktorler olarak diisiiniilmiistiir.

Aktif sigara iciminin birakilmasinin, havayolu inflamasyonuna olan etkilerinin
KOAH'1 ve saglikli i¢icilerde daha iyi anlagilabilmesi i¢in genis gruplarda, longitidunal ve
inflamasyonu degisik boyutlarda (balgam, BAL, endobronsiyal biyopsi) inceleyen

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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