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ÖZET 

GÖZ YAġARTICI GAZLARIN KOAH’DA PRĠMER BRONġ EPĠTEL HÜCRE 

FONKSĠYONLARI, TOKSĠSĠTESĠ VE ĠNFLAMATUAR PARAMETRELERE 

ETKĠSĠ 

 

Halil Ġbrahim TOY 

Yüksek Lisans Tezi, Temel Solunum Biyolojisi Anabilim Dalı 

DanıĢman: Prof. Dr. Hasan BAYRAM 

Ekim-2016, 83 sayfa 

 

Kitlesel gösterileri kontrol altına almak amacıyla yaygın olarak kullanılan biber gazı ile 

son yıllarda yapılan sınırlı sayıdaki çalıĢma, bu gazın solunum sistemi üzerine olan 

olumsuz etkilerini ortaya koymuĢsa da altta yatan mekanizmalar ve bronĢ epitel 

hücrelerinin (BEH) rolü yeterince bilinmemektedir. ÇalıĢmamızda kapsaisinin sigara 

içmeyen (Sigarasız), sigara içen KOAH‟sız (Sigaralı) ve sigara içicisi KOAH‟lı 

hastaların bronĢ eksplantlarından elde edilen BEH kültürleri üzerine etkilerini 

araĢtırmayı amaçladık. BEH kültürleri formoterol (1µM) ve roflumilast (0,1µM) 

yokluğunda ve varlığında kapsaisinin 0, 50, 125, 250 ve 500 μM konsantrasyonlarına 24 

saat maruz bırakıldılar. Kültürlerin trans epitelyal elektriksel direnci (TED) ve silya 

titreĢim frekansını (STF) 15. ve 30. dak., 1., 2., 4., 6., ve 24. saatlerde 

değerlendirilirken, laktat dehidrogenaz (LDH), interlökin (IL)-8 ve granülosit makrofaj 

koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) düzeyleri 24. saatte ölçüldü. Kapsaisinin yüksek 

dozları (250-500µM) sigarasız (t2, t6, t24. saat), sigaralı (t24. saat) ve KOAH‟lı (t2, t24. 

saat) BEH kültürlerinin TED‟ni anlamlı olarak azalttı (p<0,05). 

Bu etki kısmen roflumilast tarafından önlendi. Kapsaisin (250μM) bütün gruplarda BEH 

kültürlerinin STF‟nı 15. dak‟dan itibaren anlamlı olarak azalttı (p<0.01). Formoterol 

sigaralı gruptaki BEH kültürlerinin STF‟da kapsaisine bağlı düĢmeyi anlamlı olarak 

önledi, ancak roflumilast herhangi bir etki göstermedi. Kapsaisin (500μM) bütün 

kültürlerde LDH salınımını (p<0,05) artırırken, genel olarak IL-8 (p<0,0001) ve GM-

CSF (p<0,05) düzeylerini baskıladı. Sonuç olarak, bulgularımız biber gazının aktif 

bileĢeni olan kapsaisinin primer insan BEH kültür permabilitesini ve LDH salınımını 

artırırken, siliyer fonksiyonunu ve sitokin salınımını baskıladığı, bu etkilerin formoterol 

ve roflumilast tarafından kısmen önlenebildiğini göstermektedir.  

Anahtar kelimeler: biber gazı, kapsaisin, bronĢ epitel hücreleri, KOAH, silya titreĢim 

frekansı, trans-epitelyal elektriksel direnç, IL-8, GM-CSF, formoterol, roflumilast. 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF TEAR GASES ON TOXICITY, INFLAMMATORY 

PARAMETERS AND FUNCTIONS OF BRONCHIAL EPITHELIAL CELL 

CULTURES IN COPD 

 

Halil Ġbrahim TOY 

Master Thesis, Department of Basic Respiratory Biology 

Supervisor: Prof. Dr. Hasan BAYRAM 

October-2016, 83 pages  

 

Although limited recent studies suggest that capsaicin, which is widely used in to 

putting mass demonstrations under control, has negative effects on the respiratory 

system, the underlying mechanisms and role of bronchial epithelial cells (BEC) are not 

adequately known. We aimed to investigate effects of capsaicin on BEC cultures 

obtained from non-smokers, smokers and COPD patients. BEC cultures were incubated 

with 0, 50, 125, 250 ve 500μM capsaicin in the absence and presence of formoterol 

(1µM) and roflumilast (0.1µM) for 24 hours. Trans-epithelial electrical resistance 

(TEER) and ciliary beat frequency (CBF) were assessed at ¼, ½, 1, 2, 4, 6, and 24 

hours, whereas release of lactate dehydrogenase (LDH), granulocyte macrophage - 

colony stimulating factor (GM-CSF) and interleukin (IL)-8 levels were measured at 

t24hrs. The highest concentrations of capsaicin (250-500µM) significantly decreased 

(p<0.05) TEER of BEC cultures of non-smokers (t2, t6, t24hrs), smokers (t24hrs) and 

COPDs (t2 and t24hrs). This effect was partially prevented by roflumilast. Capsaicin 

significantly reduced CBF of BEC cultures of all study groups from 15 minutes 

onwards (p<0.05). Formoterol significantly prevented the decrease in CBF, whereas 

roflumilast did not show any effect. Capsaicin (500µM) decreased release of IL-8 

(p<0.0001) and GM-CSF (p<0.05), while inducing release of LDH in all culture groups 

(p<0.05). In conclusion, our findings have demonstrated that capsaicin, the active 

component of tear gas, induces BEC culture permeability and LDH release, while 

inhibiting ciliary activity and cytokine release, and that these effects can be partially 

prevented by formoterol and roflumilast.  

 

Keywords: Tear gas, capsaicin, bronchial epithelial cells, COPD, ciliary beat 

frequency, trans-epithelial electrical resistance, IL-8, GM-CSF, formoterol, roflumilast. 

 



3 

 

1 GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 

Toplumsal olaylara müdahale ajanı olarak bilinen biber gazı, kitlesel gösteri yapan 

grupları caydırmak, dağıtmak veya yüz yüze çatıĢmaları engellemek amacıyla sivil 

otoriteler, devlet kurumları ve askeri kuvvetler tarafından son zamanlarda yaygın olarak 

kullanılmaktadır (1). Biber gazı maruziyetinin sonrası akciğer, deri, göz, burun ve diğer 

doku ve organlarda ciddi bir toksik etki ve inflamasyona neden olduğu bilinmektedir 

(2). Özellikle havayollarında yanma hissi, öksürük, konuĢmada zorlanma, boğulma, 

göğüs sıkıĢması, mukus sekrasyonu gibi klinik bulgular gözlenmesine rağmen 

havayollarındaki sistemik etkisi yeterince bilinmemektedir (3). Ayrıca kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (KOAH) olan bireylerde biber gazının solunum yollarında nasıl bir etki 

gösterdiği yeterince bilinmemektedir (4).    

 

ÇalıĢmamızda sigara içicisi olmayan, sigara içicisi ancak KOAH geliĢmeyen ve 

KOAH‟lı hastaların primer bronĢ epitel hücre (BEH) kültürlerini kullanarak biber 

gazının etken maddesi kapsaisinin bu hücrelerin permabiliteleri, silya titreĢim frekansı 

(STF), inflamasyon parametreleri ve hücre hasarı üzerine etkilerini araĢtırmayı, 

formoterol ve roflumilastın bu etkileri önlemede etkili olup olmayacağını araĢtırmayı 

amaçladık.  
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2 GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1 Ġsyan Kontrol Ajanları (Göz YaĢartıcı Gazlar) 

 

Toplumsal olaylara müdahale ajanları (taciz edici ajanlar, göz yaĢartıcı ajanlar veya göz 

yaĢartıcı gazlar) olarak bilinen kimyasallar sivil otoriteler, devlet kurumları ve askeri 

kuvvetler tarafından birçok nedenlerden dolayı toplanmıĢ bireysel veya kitlesel gösteri 

yapan grupları caydırmak, dağıtmak veya yüz yüze çatıĢmaları engellemek amacıyla 

yıllardır yaygın olarak kullanılmaktadır (1). 

Chloroacetophenone (CN), chlorobenzylidenemalonitrile (CS), chloropicrin (PS), 

bromobenzylcyanide, diphenylaminearsine (DM), dibenzoxazepine ve oleoresin 

capsicum (OC, „„pepper spray‟‟) ile kombinasyonları çeĢitli zamanlarda isyan kontrol, 

taciz edici ya da göz yaĢartıcı gazlar olarak kullanılmıĢtır. Etil bromoasetat, 1. Dünya 

SavaĢı sırasında Fransız polisi tarafından kullanılan ilk savaĢ gazı oldu. Vietnam 

savaĢında Amerika BirleĢik Devletleri (ABD) CS gazını yoğun olarak kullandı ve daha 

sonra yürütme kararıyla kullanımını durdurdu. Ġsyan kontrol ajanları 1968‟da Paris 

(Fransa), 1969‟da Londonderry (Kuzey Ġrlanda) ve birçok kez Amerika‟da iç 

karıĢıklıkları yönetmek için kullanılan araçlardı. Ayrıca Teksas Waco‟da cezaevi 

ayaklanmalarında mahkûmları etkisiz hale getirmek için kullanıldı. CS gazı 1950 lerde 

yaygın olarak dağıtılana kadar, CN gazı askeri ve polis güçleri tarafından standart göz 

yaĢartıcı gaz bombası olarak kullanıldı (5). 

Ġsyan kontrol ajanları genellikle düĢük toksisite gösteren, son derece güçlü duyusal 

tahriĢ edici bileĢiklerdir. Bu bileĢiklerin öldürücü etkisinin olmadığı tarif edilmiĢtir. 

Ġsyan kontrol ajanlarının öncelikli hareketi hedef organ olan gözlerdir. Bu bileĢikler 

lokalize rahatsızlık veya ağrıyla birleĢmiĢ refleksle sonuçlanan mukoza yüzeyleri ve 

derideki temas yerlerinde duyu sinir reseptörleri ile farmakolojik etkileĢime girerler. Bu 

biyolojik tepki gözde aĢırı derecede sulanma, ağrı, göz seğirmesi ve tahriĢ gibi sonuçlar 

ortaya çıkarır. Bu yanıtlar kimyasalların konsantrasyonuna ve ortamdan 

uzaklaĢtırılmasına bağlıdır. Bununla birlikte bu bileĢiklerin büyük çoğunluğu deri, 

sindirim ve solunum sistemi tahriĢini etkileyecektir (Resim 1) (6). 
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Resim 1. Ġsyan kontrol ajanlarının bölge fazlı akut toksisitesi (6). 

 

Ġsyan kontrol ajanlarının ortak özellikleri hızlı baĢlangıç etkisi, maruziyet sonrası kısa 

süreli etki ve nispeten yüksek güvenlik marjlarıdır. Ġdeali, bu bileĢiklerin nispeten iyi 

huylu ve düĢük zayiat oranları sunmalarıdır. Toksikolojik ve kimyasal özellikleri asgari 

risk içermelidir. Bu ajanlar düĢük akut toksisiteye sahip olmalıdır. Yaygın kullanılan 

isyan kontrol ajanlarının fiziko-kimyasal ve biyolojik özellikleri Tablo 1‟de 

vurgulanmıĢtır (6). 
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Tablo 1. Yaygın isyan kontrol ajanlarının fiziko-kimyasal ve biyolojik özellikleri. 

 

BileĢik 
Kimyasal 

Ġsim 
Çözünürlük 

Eylem 

Hızı 

BaĢlangıç 

Konst. 

(mg/m
-3

) 

Kabul  

Edilemez 

Konst. 

(mg/m
-3

) 

Letal 

Konst. 

(mg/m
-3

) 

CN 

2-

Chloroacetophenone 
Suda çözünmez Anlık 1 5 850 

CR 

dibenz[b, f ]1: 4-

oxazepine 

Suda 

çözünürlükleri 

sınırlı; Organik 

çözücüde 

çözünür 

Anlık 0.002 1 10,000 

CS 

o-chlorobenzylidene 

malononitrile 

Suda biraz 

çözünür; 

Organik 

çözücüde 

çözünür 

Anlık 0.004 3 2,500 

DM 

10-Chloro-5,10-

dihydro-phenarsazine 

Suda çözünmez; 

Organik 

çözücüde 

çözünür 

Hızlı 1 5 650 

Kapsaisin, (OC) 

8-methyl-6-trans-

nonenoyl-

vanillylamide 

Suda biraz 

çözünür; 

Organik 

çözücüde 

çözünür 

Hızlı - - - 
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2.1.1 Biber Gazı 

 

Biber gazının aktif bileĢeni olan Oleoresin Capsicum (OC), Solanaceae ailesine ait olup 

Capsicum annuum, C. Frutescens ve C. Chinense türlerine ait acı biber bitkilerinin 

tohumlarından elde edilen yoğunlaĢtırılmıĢ yağlı bir özüttür (7, 8). Doğal olarak oluĢan 

beĢ değiĢik kapsaisinoid vardır: Kapsaisin, Dihidrokapsaisin, Nordihidrokapsaisin, 

Homodihidrokapsaisin ve Homokapsaisin. OC içerisinde en keskin kapsaisinoid 

analogları kapsaisin ile dihidrokapsaisini bulundurur. Bu iki analog biber gazı 

ürünlerinin total konsantrasyonunun %80-90‟ını oluĢturmaktadır. Sadece kapsaisin 

yaklaĢık %70 oranını oluĢturmaktadır (9, 10). Amerika‟daki biber gazı imalatçıları biber 

gazı içerisindeki OC konsantrasyonunun %1-10 oranında üretildiğini rapor etmiĢlerdir 

(11). 

Bu bitkilerin anavatanı Latin Amerika‟dır. Acı biberin tarihsel süreci Azteklere kadar 

uzanmaktadır. Aztek yazıtlarında acı biberlerin antimikrobiyal ve antihemolitik 

amaçlarla yemeklerde kullanıldıklarına arĢivlerde rastlanmaktadır. Ayrıca Ġnka 

Ġmparatorluğunun, Ġspanyollarla savaĢlarında öğütülmüĢ acı biberleri yakarak gözde 

kısa süreli körlük oluĢturmak amacıyla kullandıkları bilinmektedir. ABD 1928 yılında 

biber gazını (kapsaisin) askeri amaçlı kullanım için envanterine alıp patentlendirerek 

ihracatına baĢlamıĢtır. Günümüzde biber gazı, Ģiddet suçlarını bastırmak için kolluk 

kuvvetleri tarafından kullanılmaktadır. Ayrıca Kaliforniya‟da kendini savunma ürünü 

olarak marketlerde pazarlanmaktadır (12). 

Eski zamanlarda acı biber yani kapsaisinin ağrı kesici ilaç olarak kullanımı mevcuttur. 

Yerli Amerikalılarda diĢ ağrısını dindirmek için biber içeren sakızların kullanıldığı 

bilinmektedir. Daha sonra bu uygulama Avrupa halk hekimliğinde popülarite 

kazanmıĢtır. Acı biberin ilginç kullanım örneklerinden biri; Çin Ġmparatorluğu 

döneminde insanları hadım etmek için testis torbası biber özütüyle defalarca ovalanarak 

hadım iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢtir. Yerli Amerikalılar ayrıca acı biber özütünü afrodizyak 

olarak kullanmıĢlardır (12). 

Kapsaisinoidlerin keskinliği (acılık), 1912 yılında Wilbur Scoville tarafından geliĢtirilen 

Organoleptik Test yöntemi ile yapılmaktadır. Acı biberde bulunan kapsaisinoidlerin 

kimyasal yapıları (Jurenitsch ve ark., 1979), bağıl oranları (Bennett ve Kirby, 1968) ve 
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keskinlik dereceleri (Govindarajan ve Sathyanarayana, 1991) çeĢitli araĢtırmacılar 

tarafından belirlenmiĢtir (Tablo2)(13). 

 

Tablo 2. Kapsaisinoidlerin bağıl oranları, keskinlik değerleri ve kimyasal yapıları. 

 

Kapsaisinoid 
Bağıl Oran 

% 

Keskinlik 

Derecesi        

(SHU) 

Kimyasal Yapı 

Kapsaisin 69 16.000.000 

O

O
N

O

H

 

Dihidrokapsaisin 22 16.000.000 

O

O
N

O

H

 

Nordihidrokapsaisin 7 9.100.000 

O

O
N

O

H

 

Homodihidrokapsaisin 1 8.600.000 

O

O
N

O

H

 

Homokapsaisin 1 8.600.000 

O

O
N

O

H

C

 

 

 

2.1.1.1 Kapsaisin 

 

Acı biberin tasviri ilk 1542 yılında Fuchs‟un kitabında ortaya çıktı. Bu bitkiye Latince 

ismini Fransız botanikçi Tournefort tarafından Capsicum ismi verildi. Bu bitkilerin aktif 

bileĢeni ilk kez 1846 yılında Trash tarafından izole edilmiĢtir. Trash bu bileĢiğe 

kapsaisin adını vermiĢtir. Kapsaisin ile vanilin yapılarının yakından iliĢkili olduğunu 

öngördü. Bu erken keĢfe rağmen kapsaisinin kimyasal yapısını 1919‟da Nelson tespit 

etse de sentezi on yıl sonra 1930‟da Spath ve Darling tarafından yapılmıĢtır (12). 

Kapsaisin (8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide), biber bitkilerinin meyvelerinden elde 

edilen doğal olarak oluĢan alkaloittir. Yapısal olarak vanilloidlere benzer. Yapısında bir 
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benzen halkası ve hidrofobik karbon kuyruğu ile polar amit grubu içermektedir. 

Kapsaisin yağda çözünen, kokusuz, acılık hissi veren, renksiz, 62–65 C erime noktasına 

ve 305,41 g/mol molekül ağırlığına sahip bir bileĢiktir. Kapsaisin suda çözünmeyen 

fakat alkoller ve organik çözücüler içerisinde çözülebilen bir yapıdadır (14). 

Kapsaisinoidler sitokrom P450 enzimleri tarafından metabolize edilirler. 

Dihidrokapsaisin kapsaisinin temel metabolitidir. Dihidrokapsaisin ve metabolitleri ile 

kapsaisin böbrek yoluyla atılırlar (15).  

 

2.1.1.2 Kapsaisinin Etki Mekanizması 

 

Kapsaisin ve vanilloidlerin etki mekanizması son on yıl içerisinde kapsamlı olarak 

çalıĢılmıĢtır (16). Kapsaisin nosiseptif afferent nöronlarda P maddesini serbest bırakır. 

Kapsaisin bu nöronları aktive ederek yanma sıcaklığındaki değiĢen hissi uyandırır. 

Kapsaisin P maddesinin tükenmesine aracılık eder ve bunun sonucunda küçük duyusal 

nöronların hassasiyetini azaltmasına yol açar (14). 

Kapsaisin ve diğer vanilloidler özgül bir sinir membran reseptörü olan TRP (Transient 

Receptor Potential) bağlanır. TRP reseptörleri ayrıca sıcaklık, asidoz, ağrılı uyaranlar ve 

osmolariteye cevap vermektedir (17). Kapsaisin, protonlar, sıcaklık (>43°C), endojen 

yağ bileĢikleri ve endovanilloidler gibi maddeler bu reseptörlere direk veya dolaylı 

olarak etki ederler (18). TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid-1) termal 

nosisepsiyon ve inflamasyon hiperaljezide merkezi bir rol oynamaktadır (19).  

TRPV1, küçük fiber periferal nosiseptif nöronların hücre zarlarında ağırlıklı olarak 

bulunmaktadır. Endovanilloidler bu kanalları hem düzenleyebilir hem de aktive edebilir. 

TRPV1 sadece hücresel membranlar üzerinde değil, aynı zamanda endoplazmik 

retikulum üzerinde de bulunur. Bu TRPV1 endoplazmik reseptörleri hücre içi kalsiyum 

düzeylerini düzenler ve endovanilloidler tarafından aktive edilirler (20, 21). 

Yapısal olarak kapsaisine benzeyen doymamıĢ N-acyldopamines, arakidonik asit ve 

anandamid lipoksigenaz gibi ürünler TRPV1 reseptörlerinin endojen agonistleridir ve 

bunlar endovanilloidler olarak adlandırılır. Reseptörlerin desensitizasyonunun 

düzenlenmesinde endovanilloidler önemli rol oynayabilirler. Kapsaisinin bu reseptörleri 

uyarmasıyla dokularda inflamasyon ve inflamatuar ağrı meydana getirir (22). 

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/hiperaljezi
http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/desensitizasyon
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Ġnflamasyon durumlarında proton ve endovanilliod salınımları hiperaljeziye neden olur. 

Ġnflamasyonlu dokuda TRPV1 regülasyonunun arttığı ispat edilmiĢtir. Ayrıca Mg
2+

, 

Ca
2+

 ve Na
+
 gibi ekstraselüllerdeki katyonlar TRPV1 reseptörünü aktive edebilir (23). 

Kapsaisinin defosforilasyonu kalsiyum kanallarının regülasyonunu bozmaktadır (24). 

 

2.1.2 Biber Gazının Solunum Sistemi Üzerinde Etkileri 

 

Son yıllarda tüm dünyada biber gazı, kolluk kuvvetleri tarafından kitlesel ayaklanmaları 

veya gösteri yapan grupları dağıtmak ve etkisiz hale getirmek amacıyla yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca siviller tarafından da kendini koruma amaçlı kullanılmaktadır. 

Gözde aniden oluĢan yanma ve göz kapama refleksi sayesinde kiĢileri kolay bir Ģekilde 

kontrol altına alınmaktadır. Hava yollarındaki tahriĢ kiĢilerin dayanıklılığını 

azaltmaktadır. ABD polisi tarafından kullanımı kiĢilerin saldırganlığını azaltmada 

faydalı olmuĢtur. Biber gazının akut fiziksel zarar vermede küçük riskler taĢıdığı ve 

nispeten güvenli silah olduğu ileri sürülmüĢtür. Buna rağmen ABD‟de biber gazının 

kullanımından sonra birkaç ölümle sonuçlanan durumlar rapor edilmiĢtir. Ancak bu 

ölümlerin sadece biber gazından dolayı değil, biber gazı ile birlikte ilaç kullanımı veya 

kiĢinin elininin kolununun bağlanması gibi diğer faktörlerin beraberinde etkili olduğu 

bildirilmiĢtir. Yaygın kullanımına rağmen biber gazının uzun süreli sağlık etkileri yeteri 

kadar çalıĢılmamıĢtır. Çünkü biber gazı baĢta solunum sisteminde ve diğer sistemlerde 

birtakım sorunlara yol açabilir. Ayrıca sivil halkın da biber gazını alabiliyor ve 

kullanabiliyor olması endiĢeleri gittikçe artırmaktadır (25-28). 

TartıĢmaların çoğunluğu biber gazı maruziyeti ile ilgili potansiyel sağlık risklerine 

odaklanmıĢtır. OC deride tahriĢe, kornea ve vokal kort hasarına, astımlılar arasında 

nefes almada zorlanma ve insanlarda kansorejen veya mutajen potansiyele sahip 

olabilir. Bir diğer sorun, OC‟nun etkisi dıĢında bireylerdeki ilaç kullanımı, mağdurlarda 

pozisyona bağlı asfeksi ve önceden varolan sağlık sorunları gözaltındaki ölümleri 

artırabilmektedir. Bir raporda OC maruziyet sonrası alıkonulan 2 ölüm vakası 

bildirilmiĢtir. Otopsi sonuçlarında, vakalardan birisinde kalp hastalığıyla birlikte madde 

bağımlısı olduğu diğer vakada ise alkolle beraber astım hastası olduğu ve 10-15 defa 

OC maruziyetine kaldığı görülmüĢtür (29). 
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TartıĢmaları artıran diğer bir unsur ise kullanım mesafesidir. Kolluk kuvvetleri ve sivil 

halk tarafından kullanılan biber gazının önerilen püskürtme mesafesi 120-150 cm 

arasında olması gereklidir. Fakat yapılan incelemede, kolluk kuvvetleri tarafından 

kullanılan biber gazı %60 oranında 60 cm‟in altında püskürtülmüĢtür. Bu da biber 

gazının olumsuz etkilerini daha da artırmaktadır (30, 31). 

Diğer bir etki unsuru da biber gazı üreticileri OC ürünlerinde biber özütü dıĢında, alkol, 

organik çözücüler, hidrokarbon gibi maddeleri katkı maddesi olarak kullanmaktadırlar. 

Biber özütü dıĢındaki bu maddelerin solunması bile ani kalp, solunum ve sinir sistemi 

etkilenmelerine, ritim bozukluklarına ve ölümlere yol açmaktadır. Biber gazının insan 

üstündeki etkileri Amerika‟da çeĢitli araĢtırmaların konusu olmuĢtur. YaklaĢık 6000 

emniyet görevlisinden 61‟inde solunum güçlüğünden bilinç kaybına uzanan hayatı 

tehdit eden sonuçlarla karĢılaĢılmıĢtır (32).  

Biber gazı ile yapılan çalıĢmalara bakıldığında; Karagama ve arkadaĢlarının yürüttüğü 

bir çalıĢmada CS gazıyla direk ve dolaylı karĢılaĢmadan 10 ay sonra, dolaylı 

karĢılaĢmada dahi solunum fonksiyonunun bozulduğu bildirilmiĢtir (33). Gaziantep‟te 

2001-2002 yılları arasında yapılan köy tarama çalıĢmalarında köylü kadınlara acı biber 

salçası yaptıkları dönemde cilt, göz ve solunum sistemi problemleri yaĢayıp 

yaĢamadıklarına dair bir anket yapılmıĢ ve bu kadınlarda astım benzeri semptomların 

daha sık görüldüğü bulunmuĢtur (34). 

Yapılan hayvan deneylerinde, S. Delamanche ve ark. 2001 yılında ortho-

klorobenzilidenmalononitrilin (CS) ve OC gazlarının, fare trakeal silyer titreĢim 

frekansı (STF) üzerine olan etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada %0.05 OC ve %0.01 CS‟ ye 

maruz bırakıldıktan 30 dakika sonra farelerde STF‟ nin progresif olarak azaldığını 

göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada yazarlar dıĢarıdan metilen mavisi ve H7 verilmesi 

durumunda OC‟ nin bu etkisinin inhibe olduğunu bildirmiĢlerdir. Ancak, bu ajanlar CS‟ 

nin etkisini inhibe etmemiĢtir. Yazarlar, OC‟ nin STF üzerinde inhibe edici etkisinin 

guanilatsiklaz-bağımlı yol, ya da protein kinaz C-bağlı fosforilasyon ile iliĢkili  

olabileceğini ileri sürmüĢlerdir (35). Reilly ve ark ‟nın 2003 yılında yaptıkları 

çalıĢmada, otörler biber spreyine (kapsanoidler) maruz kalan farelerde akut inflamasyon 

oluĢtuğunu ve doza bağlı olarak nazal, trakeal, bronĢiyol hücrelerin zarar gördüğünü 

bildirdiler (36). Kafkas Üniversitesinde yapılan bir çalıĢmada kapalı ortamda farklı 

dozlarda OC gazıyla karĢılaĢan farelerin kanlarında asit yöne kayıĢ, karbondioksit artıĢı 
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gözlendiği bildirilmiĢti. AraĢtırmanın sonucunda hayvanların solunum güçlüğü ve göz 

yangısı bulguları gösterdiği bildirilmiĢtir (37). 

 

2.1.2.1 Kapsaisinin Solunum Sistemi Üzerine Etkileri 

 

Kapsaisin ile yapılan çalıĢmalara bakıldığında; Guo ve arkadaĢları kapsaisin ratların 

trekeası üzerindeki uzun dönemli maruziyet etkisini araĢtırmıĢlar; goblet hücre 

sayılarında azalma ancak, mukus granüllerin doldurulmasıyla hipertrofiye uğradığı ve 

buna bağlı olarak sekresyon salınım oranında artıĢ olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

Kapsaisin maruziyetinden 12 dk. sonra endotel gapların neredeyse tamamının kapandığı 

saptanmıĢtır. Yine maruziyetten 5 dk. sonra trakeanın subepitelyal bölgelerinde %60 

oranında ödem görülmüĢtür. Plazma ekstravazasyonu ve goblet hücre sekrasyonunun 

artıĢı trakeadaki ödemin nedeni olarak gösterilmiĢtir (38).  

Diğer bir çalıĢmada kapsaisinin çeĢitli dozları (1, 10, 100 µg) gönüllüler üzerine nazal 

sprey olarak verildiğinde, doz ve zamana bağlı lökosit sayılarında, albümin ve lisozim 

düzeylerinde artıĢ görülmüĢtür. Bu veriler insan üst solunum yollarında nörojenik 

inflamasyona kanıt olarak değerlendirilmiĢtir (39). Kapsaisine maruz kalmıĢ duyusal 

hiperaktivite hastalarının nazal lavaj sıvılarındaki sinir büyüme faktörü („Nerve Growth 

Factor‟ NGF) ve bu hastaların öksürük refleksleri artmıĢtır. Artan NGF ile öksürük 

refleksi birbiriyle iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir (40). Reilly ve arkadaĢlarının 2003 yılında 

yaptığı çalıĢmada biber spreyleri içerisinde bulunan kapsanoidlere maruz bırakılan insan 

akciğer hücre dizileri (BEAS-2B ve A549) ve karaciğer hücre dizilerinde (HepG2) 

enflamasyon parametreleri ve hücre ölümü araĢtırılmıĢtır. Bu hücre dizilerinde 

kapsaisin maruziyeti sonucu IL-6 salınımı ve hücre ölümünün arttığı, nekrotik hücre 

ölümünde akciğer hücre dizilerinin karaciğer hücre dizisine nazaran daha duyarlı 

olduğu belirlenmiĢtir (36). Southall ve arkadaĢları kapsaisin tarafından aktive edilmiĢ 

TRPV1 reseptörü interlekün-8 (IL-8) ve prostaglandin E2 salınımı artırdığını 

gözlemiĢlerdir (41). 
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2.2 Solunum Yolu Epitel Hücreleri ve Görevleri 

 

Hava yolu epitelyumu büyük hava yollarında yalancı çok katlı ve küçük havayollarında 

kübik ve silendirik yapıdadır. BaĢlıca hücre tipleri silyalı, silendirik, farklılaĢmamıĢ, 

salgı ve bazal hücrelerdir (Resim 2). Normal yetiĢkin bir insanda, epitel hücre 

popülasyonları havayolu seviyesinin bir fonksiyonu olarak değiĢir. Büyükten küçük 

hava yollarına doğru havayolu dalları olarak kıkırdak hücrelerin, submukozal bezlerin 

ve klara salgı hücrelerinin sayıları azalır. Havayolu boyunca daha az sıklıkla görülen 

hücre tipleri vardır. Bunlardan noroendokrin hücresi en çok ilgi çeken hücre tipi 

olmuĢtur (42). 

 

 

 

 

Resim 2. Akciğer epitelinin önemli hücre tipleri (42). 

 

Havayolu epitelyumu akciğerlerin ilk savunma hattını oluĢturur. Bu hücreler mekanik 

bariyer sağlamanın dıĢında kemokinler ve sitokinler (IL-6, CXCL8, IL-1b, GM-CSF ve 

G-GSF gibi) üretirler (Resim 3). Ayrıca enfekte hücreleri ve organizmaları yok etmek 
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için fagosittik hücreleri toplar ve aktive ederler. Çünkü akciğer normalde steril 

olduğundan mikroorganizmalarla etkileĢimleri genellikle inflamatuar yanıta neden olur 

(43). 

 

 

 

Resim 3. Solunum epitelindeki doğal bağıĢıklık. Bu incelmede havayolu epitel hücre ile 

doğal molekülleri gösterilmiĢtir. Ayrıca bunların ligandılar,  yüzeysel reseptörleri (Toll-

benzeri reseptör (TLR) 1,-2,-4,-5,-6; TNF reseptör (TNFR); Epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR); Endozomal reseptörler (TLR3, -4, -7, -8, -9); Sitozolik reseptörler 

(Retinoik asit uyarılabilir gen [RIG]-I, Melanom farklılaĢması ile ilgili protein [MDA]5; 

Nükleotid oligomerizasyon domain [NOD]1, [NOD]2, IL-1ß; Proteaz aktive edici faktör 

[IPAF]; NOD-benzeri reseptör pirin domain [NLRP3]) ve antimikrobiyal proteinler 

bulunmaktadır (43). 
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2.2.1 Silyalı Hücreler 

 

Hava yolu epitelyumun en baskın hücre tipi olan havayolu silyalı hücreler, bazal 

membran üzerine bir sütun Ģeklinde yayılmıĢ yapıya sahiptir. Havayolu dallarında 

silyalı hücre sayı yüzdesi artar. Trakeada %47±2 iken küçük havayolları epitelyumunda 

%73±1 oranında yayılmıĢlardır. Silyalı hücreler üzerindeki silyalar (hücre baĢına 200-

300 silya) sayesinde lümen üzerindeki diğer hücrelerden kolayca ayırt edilebilir. Her 

biri 0,2-0,3 µm çapında olup üst solunum yollarında 6-7 µm ve küçük hava yollarında 4 

µm arasında değiĢen boylardadır. Ayrıca silyalı hücrelerin apikal yüzeyleri sıvı ve 

elektrolitlerin transepitelyal hareketinde rol oynayan birçok mikrovillusler içerir (44). 

Silyalı hücrelerin temel fonksiyonu mukus jel tabakasını sürekli olarak baĢa doğru 

itmektir. KarĢılıklı birçok silya hücresinin son derece koordineli vuruĢuyla hücreler bir 

dalga hareketi üretip epitel yüzeyi boyunca mukusun iletimini sağlamaktadırlar (45). 

 

2.2.1.1 Mukosiliyer TaĢınım 

 

Havayolu epitelyumu inhale edilmiĢ patojenlere ve partiküllere karĢı ana bariyerdir ve 

solunum yolları için birincil savunma mekanizması olarak hizmet vermektedir. Mukus 

inflamasyonu önlemek için patojenlerle epitelyum arasında mekanik bir bariyerdir (46). 

Normal mukus %97 su ve %3 katı (müsinler, müsin olmayan proteinler, tuzlar, lipitler 

ve hücre kalıntıları) içerir (Resim 4) (47). Silya vuruĢu sırasında, silya pençeleri 

mukuslu jel tabakaya ulaĢır ve orofarinks yönüne doğru iter. Koordineli siliyer vuruĢ, 

mukus örtüsüyle nispeten hızlı kırpma oranı için küçük kuvvet sağlar. Bu nedenle vuruĢ 

frekansı orofarinkse doğru mukus taĢınımı için elveriĢli reolojik durumlar yaratır. 

Periferden merkezi havayollarına doğru total havayolları yüzeyinin azalması silyalı 

hücrelerin sayısındaki düĢüĢ ile iliĢkilidir. Bu yüzden merkezi havayollarında 

mukosiliyer taĢınım periferik havayollarından daha düĢüktür. Merkezi havayollarındaki 

biraz yüksek vuruĢ frekansı ile telafi edilir fakat merkezi havayollarındaki hava akımı 

mukus taĢımanın temel mekanizmasıdır (48). 
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Resim 4. Havayolu mukusunun yapısı (47). 

 

2.2.2 Silya titreĢimi 

 

Hareketli silyalar normal Ģartlar altında havayollarında mukus ve atıkların 

temizlenmesinde çok önemli rol oynar. Her hareketli silya yaklaĢık 6–7 µm 

uzunluğunda ve 0,2–0,3 µm çapındadır. Silya aksenomunun yapısını oluĢturan ana 

bileĢen mikrotübüllerdir. Siliyer mikrotübüllerin enine kesitleri elektron mikroskobunda 

9+2 konumunda dizilidir. Bu 9+2 konfigürasyon hareketli silyaların geliĢim süreci 

boyunca muhafaza edilmiĢtir ve aslında hareketi sağlamak için gerekli olduğuna 

inanılmaktadır. Mikrotübüller α- ve β-tübilin heterodimerleri tarafından inĢa edilirler 

(49). 

Her bir silya kolu 4 adet dıĢ dynein kol, üç adet iç dynein kol, bir adet spoke grup ve bir 

çift interdoublet linklerinden oluĢur. Memeli trekea silyalarındaki dıĢ dynein kolu 1-2 

milyon Da molekül büyüklüğü olan 2 kafalı buket benzeri moleküldür. Her kafa 

400,000-500.000 Da ATPaz ağır zinciri içerir. Siliyer vuruĢ sırasında bu ağır dynein 

zinciri komĢu mikrotübüller ile karĢılıklı etkileĢime girerler ve mikrotübüller birbirine 
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doğru hareket eder (49). Chlamydomonas mutantları kullanılan bir çalıĢmada, dıĢ 

dynein kolları STF‟nın ayarlanmasında ve iç dynein kolların da, bükme oluĢumunu ve 

vuruĢ formundan sorumlu olduğu tespit edilmiĢtir (50).   

Normal silya hücresi saniyede 12-15 defa vuruĢ yaparak 1 dakikada jel tabakasının 

yaklaĢık 1mm‟lik hareketini sağlar (47). cAMP, Ca
2+

, cGMP, nitrik oksit ve progesteron 

içeren multi sinyal molekülleri havayolu silya titreĢim frekansını düzenler (49, 51-53). 

Mekanik uyarılı ve yüksek viskoziteli durum pannexin sayesinde ATP salınımı ile P2Y2 

uyarımı ve bu sayede TRPV4 aktivasyonu intraselüler Ca
2+

‟u artırır. Serbest Ca
2+ 

kalmoduline (CaM) bağlanır ve cAMP ve cGMP üretiminin artmasına yol açar. Dynein 

kollarının fosforilasyonu sayesinde PKA ve PKG üzerinden STF artmaktadır (Resim 5) 

(53). 

 

 

 

Resim 5. Silya titreĢim frekans (STF) düzenlenmesinde kalsiyumun değiĢik etkileri: 

AC, adenilat siklaz; ACh, asetilkolin; Ca
2+

–CaM, kalsiyum-kalmodulin kompleksi; IP3, 

inositol trifosfat; IP3R, inositol trifosfat reseptörü; M, muskarinik reseptör; NOS, nitrik 

oksit sintaz; PANX, pannexin; PKA, protein kinaz A; PKC, protein kinaz C; PKG, 

protein kinaz G; PLC, fosfolipaz C; sAC, çözünür adenilat siklaz; TRPV4, transeit 

reseptör potansiyelli katyon kanal alt aile V üye 4 (53). 
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2.2.3 Sekretuar hücreler 

 

2.2.3.1 Goblet Hücreler 

 

Goblet hücreleri alt ve üst solunum yollarının yüzey epitelinde bulunurlar. Bu hücreler 

günlük alınan havanın içerisinde bulunan tozları, duman, mikroorganizmalar ve diğer 

kalıntıları epitel tabakayı korumak için glikoprotein yapıdaki yüksek molekül ağırlıklı 

mukusu hızlı bir Ģekilde salgılar. SeyreltilmiĢ sulu çözelti içerisinde müsin karıĢımı ile 

diğer proteinler, lipitler ve glikokonjugat bileĢenleri içeren karıĢım mukus olarak 

tanımlanmaktadır. Mukus silya uçlarıyla itilerek ağıza doğru taĢınımı sağlanır. Mukusun 

elastikiyet ve viskozitesi silyanın mukusa bağlanmasının verimini belirler. Parçacıklar 

mukus içerisine sıkıĢıp böylece mukosiliyer temizleme sayesinde solunum yollarından 

uzaklaĢtırılır. Astım veya kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi 

patofizyolojik durumlarda mokosiliyer klirense yardımcı olmak amacıyla bu hücreler 

tarafından mukus salınım artırılır ve inhalasyon ile alınan irritanların solunum 

yollarından öksürükle uzaklaĢtırılmasına yardımcı olunur. Bu hastalıklarda goblet hücre 

sayısında ve mukus sekresyonunda artıĢ gözlemlenir (54). 

Goblet hücreler klasik kadeh Ģekline benzeyen bazalda nukleusu olan uzun sütunlu 

hücrelerdir. Hava yolu lümenine bazal membranla uzanan uç kısmında çok sayıda 

çıkıntıları bulunmaktadır. Hücrelerin bir karakteristik özelliği büyük yuvarlak Ģekilde 

salgı granüllerin sitoplazmayı doldurmasıdır (55). Goblet hücreler granüllü olmayan 

progenitör hücrelerin ve bazal hücrelerin farklılaĢmasıyla ortaya çıkarlar. Goblet hücre 

sayısındaki artıĢ, MUC (müsin) gen ifadesi ve mukus üretimi ile iliĢkilidir (54). 

 

2.2.3.2 Klara Hücreleri 

 

Klara hücreleri küçük havayolları ve trakeadaki silyalı olmayan sekretuar hücrelerdir 

(56). Bu hücreler bazal membranla örtülü çok göze çarpan apikal çıkıntılarla havayolu 

lümenine uzanmıĢtır. Çok sayıda küçük apikal granülleri mevcuttur (55). 

Klara hücreleri, akciğeri koruyucu bazı özelliklere sahiptir. Ksenobiotikler  ve oksidan 

gazları detoksifiye etmek, çevresel ajanlara karĢı mukosiliyer klirense katılmak ve 

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/ksenobiotikler
http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/detoksifiye%20etmek
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çoğalmak, inflamasyon derecesini kontrol etmek ve silyalı hücre popülasyonunu 

korumak için farklılaĢmak gibi özellikleri mevcuttur. Klara hücreleri klara hücresi 

sekretuar protein („clara cell secretory protein‟, CCSP) salgılarlar. Ayrıca hava 

boĢluklarındaki ekstraselüler sıvının salgılanmasına katkıda bulunur. Örnek olarak: 

yüzey aktif apoproteinler, proteazlar, çeĢitli sitokinler ve kemokinler, antimikrobiyal 

peptidler ve müsinler verilebilir (56). 

 

2.2.4 Bazal Hücreler 

 

Bazal hücreler havayolu bazal laminanın çoğunu kapsayan ayrı hücreler katmanında 

bulunmaktadır. Bulunduğu merkezi konum itibarı ile silendirik epitel hücreleri, 

nöronlar, bazal membran ve altta yatan mezenkimal hücrelerle iliĢki içerisindedir. Buna 

ek olarak, inflamatuar hücreler ile lenfosit ve dentritik hücreler arasında etkileĢimi 

sağlarlar (57). 

Havayolu bazal hücreleri bazal lamina ile silendirik epitel hücreler arasında adezyon 

molekülleri (dezmozom, hemidezmozom ve keratin flamentleri)  sayesinde bir birine 

bağlanmasını sağlar (58). Ayrıca bazal hücrelerin normal Ģartlar altında havayolunda 

progenitör hücre olarak hareket ettiği sonucuna varılmıĢtır. Bazal hücrelerin aynı 

zamanda havayolunun fizyolojik ve inflamatuar yanıtların düzenlenmesinde de önemli 

bir rolü bulunmaktadır (57). 

 

2.3 Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) 

 

KOAH baĢta sigara olmak üzere, zararlı gaz ve partiküllerin yanı sıra diğer çevresel ve 

kiĢiye bağlı risk faktörlerinin etkisi ile ortaya çıkan, kısmen geri dönüĢümlü olan, hava 

yolu inflamasyonu ve parankim hasarı sonucu gaz alıĢveriĢinde bozulmayla giden 

ilerleyici bir hastalıktır (4, 59). Sonuçta akciğer fonksiyonlarında bozulma ve bunun 

sonucunda hipoksemi ve hiperkapni ortaya çıkar (4). 

KOAH‟ın en büyük nedeni olduğu mortalite ve morbidite ile ekonomik yük 

artmaktadır. Dünya sağlık örgütü 65 milyon kiĢide orta Ģiddetli KOAH geliĢtiği ve 

küresel ölümlere %5 katkı sunduğunu tahmin etmektedir (4). KOAH halen ölüm 
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nedenleri arasında dördüncü sarada iken, dünya sağlık örgütü tarafından 2030 yılında 

üçüncü sırayı alabileceği tahmin edilmektedir (60). 

Kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, metabolik hastalıklar ve akciğer kanseri KOAH‟ın 

en sık görülen komorbiditeleridir. Bu yüzden birçok tedaviye farklı yanıtlar veren ve 

anlaĢılamayan fenotiplere sahiptir (61). 

 

2.3.1 KOAH’ın Epidemiyolojisi 

 

2.3.1.1 Mortalitesi 

 

Dünya sağlık örgütünün 2012‟de yayınladığı rapora göre, tüm dünyada yılda 3 milyon 

insan KOAH nedeniyle ölmektedir, bu da küresel ölümlerin %6‟nı oluĢturmaktadır. 

KOAH‟lı ölümlerin %90‟ından fazlası düĢük ve orta gelir düzeyli ülkelerde meydana 

gelmektedir. KOAH „ın birinci nedeninin tütün ve tütün mamulleri kullanımı olduğu 

bildirilmektedir (62). 

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı tarafından 2000 yılında yapılan Türkiye Ulusal 

Düzeyde Ölüme Neden Olan Hastalıklar çalıĢmasında, KOAH ölüm nedenleri 

içerisinde iskemik kalp hastalığı ve serebrovasküler hastalıktan sonra %5.8 ile 3. sırada 

bulunmaktadır. Erkek ölüm nedenlerinde %7,8 ile 3. sırada iken, kadınlarda %3,5 oran 

ile 5. sırada yer almaktadır (63). 

 

2.3.1.2 Morbidite-Prevalans 

 

KOAH tüm dünyada morbiditenin de yaygın nedenidir. Bu progresif hastalık olarak 

toplum için endiĢe kaynağıdır. Artan hastalık ve sonucunda oluĢan sakatlık toplumda 

maddi ve manevi ağır yük oluĢturmaktadır (64). 

YaĢ, cinsiyet, sigara içimi, eğitim düzeyi, sosyoekonomik durum ve farklı coğrafi 

bölgeler KOAH prevalansında rol oynamaktadır. Aaron ve arkadaĢlarının 2016 yılında 

41 ülkede yayınlanan 80 makalede değiĢik yaĢ, cinsiyet ve sigara kullanımı gibi risk 

faktörlerin KOAH prevalans üzerindeki değiĢken oranlarını analiz ettiklerinde; bu risk 
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faktörleri KOAH prevalansının %64‟üne ve ülke düzeyi risk faktörlerinin açıklayıcı 

gücünün %72‟ine sahip olduklarını tespit etmiĢlerdir (65). Lindberg ve arkadaĢlarının 

2005 yılındaki yayımlanan araĢtırmasında, Ġngiliz Toraks Derneği (BTS), Avrupa 

Solunum Derneği (ERS), Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalıkları için Küresel GiriĢim 

(GOLD) ve Amerikan Toraks Derneğine (ATS) göre KOAH prevalansı sırasıyla %7,6, 

14,0, 14,1 ve 12,2 oranlarındadır (64).  

Türkiye‟de KOAH prevalansına yönelik 1976 yılında Ankara Etimesgut bölgesinde 

yapılmıĢ ilk çalıĢma, 40 yaĢ ve üstü bireylerde KOAH prevalansını erkeklerde %20,1, 

kadınlarda %8,2 ve total oranı %13,6 olarak bildirmiĢtir (66). Diğer bir çalıĢmada, 

Konak bölgesinde yaĢayan 40-69 yaĢındaki bireylerde GOLD kriterlerine göre 

prevalansı %10,2  olarak tespit edilmiĢtir (67). 

KOAH morbidite değerlendirmesinde genel olarak DALY (sakatlığa göre düzeltilmiĢ 

yaĢam yılları) değiĢkeni kullanılmaktadır. DSÖ tarafından KOAH, 1990 yılında en 

yaygın görülen DALY nedenleri arasında 12. sırada iken, 2020 yılında 5. sırada olacağı 

görülmektedir (66). 

 

2.3.2 KOAH’ın Hücresel ve Moleküler Mekanizması 

 

KOAH akut alevlenmelerinin artıĢı sırasında özellikle periferik hava yollarında ve 

parankiminde inflamasyon artar. Buna genellikle sistemik inflamasyon da eĢlik eder. 

KOAH için gelecekte anti inflamatuar tedavi geliĢtirebilmek için inflamasyon doğasını 

iyi anlamak gerekir (68). KOAH‟ın geliĢiminde genetik, epigenetik ve konağa ait 

faktörler rol oynamaktadır (70). 

 

2.3.2.1 Patoloji 

 

KOAH‟ta ilerleyici hava akımı kısıtlılığına iki önemli patolojik süreç neden olur. Küçük 

hava yollarının daralması ve yeniden Ģekillenmesi ile alveol bileĢenlerinin ve akciğer 

parankiminin hasarı temel patolojik olayları oluĢturur. Bu patolojik değiĢiklikler akciğer 

periferinde inflamasyona neden olur ve hastalık süreci ilerledikçe artar (70). Hafif 

hastalarda bile küçük hava yolları tıkanması ve kaybı bulunmaktadır (71). Küçük hava 
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yolu tıkanıklığı ve alveol bağlantılarının ortadan kalkması hava yolu kapanmasına, hava 

hapsine ve hiper-enflasyona neden olur. Bu yapısal değiĢiklikler KOAH‟ın en önemli 

göstergeleridir (72). 

 

2.3.2.2 Ġnflamasyon Hücreleri 

 

KOAH‟ın akciğer inflamasyonu hem doğal bağıĢıklık (nötrofiller, makrofajlar, 

eozinofiller, mast hücreleri, doğal öldürücü hücreler, gama delta T hücreleri ve 

dendritik hücreler) hem de adaptif bağıĢıklık (T ve B lenfositler) ve aynı zamanda 

solunum ve alveoller epitel hücreleri, endotelyal hücreler ve fibroblastlar gibi yapısal 

hücrelerin aktivasyonunu kapsamaktadır (Resim 6) (72, 73). 
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Resim 6. KOAH ile iliĢkili inflamatuar ve immün hücreler (72). 

 

2.3.2.2.1 Epitel Hücreler 

 

Sigara dumanı ve biyomas yakıt dumanı gibi diğer irritanlar tarafından aktif hale 

getirilen epitel hücreleri tümör nekrozis faktör („tumor necrosis factor‟, TNF) alfa, 

interlökin (IL)-1 beta, IL-6, GM-CSF ve CXCL8 (IL-8) gibi inflamatuar mediyatörleri 

üretir (74). Küçük hava yollarındaki epitel hücreler lokal fibrozise sebep olan 

dönüĢtürücü büyüme faktörü („transformin growth factor‟,TGF)-β‟nın önemli bir 

kaynağı olabilir. Hava yolu epitel hücreleri ayrıca antioksidanlar, antiproteazlar ve 

defensinlerin salgılanması ile goblet hücrelerinden mukus üretimi sayesinde hava yolu 
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savunmasında önemli rol oynar. Kronik bronĢit ve KOAH‟ta havayolu epiteli genellikle 

skuamöz metaplazi gösterir (75). 

 

2.3.2.2.2 Makrofajlar 

 

KOAH‟lı hastaların hava yollarında, akciğer parankiminde, bronkoalveoler lavaj (BAL) 

sıvısında ve balgamında solunum yolları makrofajlarının artıĢı vardır. Makrofajlar 

amfizemli hastaların hasarlı havayolları duvarlarında yerleĢmiĢlerdir ve parankimadaki 

makrofaj sayısıyla amfizem Ģiddeti arasında iliĢki vardır (76). Sigara dumanı tarafından 

aktive edilen makrofajlar TNF-a, CXCL1, CXCL8, CCL2 (MCP-1), LTB4 ve reaktif 

oksijen türleri („reactive oxygen species‟, ROS) gibi inflamatuar mediyatörleri serbest 

bırakırlar. Alveoler makrofajlar ayrıca MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsinler (K, L ve 

S) ve nötrofil elastaz gibi elastik enzimleri salgılar (77). Makrofajlar birçok inflamatuar 

proteinleri salgılarlar. KOAH‟ta inflamatuar sürecini organize edebilir. Nötrofiller; 

CXCL8, CXCL1 ve lökotrien B4 (LTB4) tarafından, monositler; CCL2 tarafından, Tc1 

ve Th1 lenfositler; CXCL10, CXC11 ve CXCL12 tarafından çekilebilirler. Matriks 

metaloproteinaz (MMP) ve katepsinler gibi elastolitik enzimlerin salınımı elastolizise 

neden olurlar. Sitotoksik T hücreleriyle birlikte amfizeme katkı sunarlar. TGF-ß1 

salınımını uyararak küçük havayollarında fibrozisine sebep olurlar. Makrofajların 

ürettiği ROS ve nitrik oksit („nitric oxide‟, NO) ile birlikte peroksitnitrit 

(„peroxynitrite‟, ONOO) kortikosteroid direncine katkıda bulunurlar. BozulmuĢ bakteri 

fagositozu bakteri kolonizasyonunu artırabilir (74).  

 

2.3.2.2.3 Nötrofiller 

 

KOAH‟lı hastaların balgam ve BAL sıvılarında aktif nötrofillerin artıĢı gözlenir. Ayrıca 

hava yolu duvarı ve parankiminde de az miktarda bulunurlar (78). KOAH‟ta adherent 

nötrofiller çeĢitli kemotaktik nötrofil faktörler (LTB4, CXCL1, CXCL5 (ENA-78), ve 

CXCL8) sayesinde solunum bölgelerine doğru hareket ederler (79). Bu kemotaktik 

mediyatörleri alveoler makrofajları, T hücreleri ve epitel hücreleri üretebilir fakat IL-8 

(CXCL8)‟in majör kaynağı nötrofildir (80). KOAH‟lı hastalarda nötrofillerin sayısının 
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önemli derecede arttığını ve IL-8 ve TNFα konsantrasyonunda arttığı belirtilmiĢtir. 

KOAH inflamasyonunda bu iki sitokinin önemli derecede rol oynadığı bildirilmektedir 

(78). 

 

2.3.2.2.4 Dendritik Hücreler 

 

Dendritik hücreler uyarılmıĢ immün yanıtın doğal olarak bağlanmasında önemli rol 

oynar. Hava yolları ve akciğer zengin bir dendritik hücre ağı içermektedir. Bu hücreler 

genellikle yüzeye yakın bölgelere yerleĢmiĢ durumdadırlar. Yabancı maddelerin 

solunması durumunda anında sinyal oluĢtururlar ve bu sayede makrofajları, nötrofilleri, 

T ve B lenfositlerini aktive ederler. Bu Ģekilde pulmoner yanıtta önemli rol oynarlar 

(81). 

 

2.3.2.2.5 T Lenfositler 

 

T hücrelerin sayısı ile havayolu obstrüksiyon Ģiddeti ve alveoler yıkım miktarı arasında 

iliĢki vardır. Ayrıca, sigara içicisi ve KOAH‟lı hastalarda T hücre (CD8
+ 

ve CD4
+
) 

sayılarında artıĢ söz konusu olduğunu belirtmiĢlerdir. Bu hücrelerin ekspresyonu 

transkripsiyon faktörü olan STAT-4‟ü aktive eder (82). CD4
+
 ve CD8

+
 T hücreleri 

KOAH‟lı hastaların akciğerinde CXCL9, CXCL10 ve CXCL11 gibi kemokinlerin 

aktivatörü olan CXCR3 ekspresyonunun arttığı ve bu kemokinlerin KOAH hastalarında 

arttığı bildirilmiĢtir (83). Özellikle sigaradan dolayı hasar görmüĢ akciğer, öncelikle 

münzevi oto antijenleri ortaya çıkarır.(84). Bu antijenler oksidatif stresi uyarabilirler. 

ġiddetli KOAH‟lı hastalarda bu antijenlere yönelik antikorlar bulunmuĢtur (85). CD8
+
 

hücrelerden perforinler, graenzim-B ve TNF-a serbest bırakılması sayesinde alveoller 

epitel hücrelerin apoptozisine ve sitolizine sebep olur. Amfizemli hastalarda alveol 

hücrelerin apoptozis ile CD8
+
 hücrelerin sayıları arasında iliĢki gösterilmiĢtir (86). 
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2.3.2.3 Proteaz 

 

Pro-GIy-Pro („Matrikinler‟, PGP) gibi kemotaktik peptidlerin üretilmesi sayesinde 

KOAH‟lı hastalarda elestaz aktivesi artıĢı amfizemin geliĢimine ve nötrofilik 

inflamasyona katkıda bulunur. Ġnsan nötrofil elestazlar elastolitik aktiviteye katılırken 

aynı zamanda hava yollarında mukus salgılanmasının güçlü bir uyarıcısıdır. 

Makrofajlardan, nötrofillerden ve epitel hücrelerden salgılanan matriks metaloproteinaz 

(MMP9) KOAH‟ta baskın elastolitik enzim olarak görülür. MMP9 N-asetil-PGP 

üretilmesi sayesinde nötrofilik inflamasyonu teĢvik eder (87). 

 

2.3.2.4 Oksidatif Stres 

 

KOAH‟lı hastaların hava yollarında aktivasyon sonrasında epitel hücreler, makrofajlar 

ve nötrofiller ROS üretirler. Süperoksit anyon (O2
-
) nikotinamid adenin dinükleotit 

fosfat (NADPH) tarafından oluĢturulur ve süperoksit dismutazlar tarafından hidrojen 

peroksit (H2O2)‟e dönüĢtürülür. H2O2, katalaz tarafından suya dönüĢtürülür. O2
-
 ve H2O2 

serbest demirin mevcudiyeti sayesinde yüksek reaktifli hidroksil radikal (OH) 

oluĢturabilir. O2
-
 ayrıca NO ile birleĢip peroksitnitrit oluĢturabilir. Oksidatif stres 

arakidonik asit oksidasyonu ve izoprostanların oluĢmasına yol açarlar. Bunlar 

bronkokonstrüksiyon ve plazma eksüdasyonu gibi önemli fonksiyonel etkiler gösterirler 

(88). 

Ġnsan solunum yolları normal oksidan oluĢumlarına karĢı katalaz, süperoksit dismutaz 

(SOD) ve glutatyon gibi antioksidan mekanizmalarıyla engel olmaya çalıĢırlar. Önemli 

antioksidanlar; özellikle glutatyon peroksidaz, C vitamini (askorbik asit) ve Vitamin E 

(alfa-tokoferol), ürik asit, laktoferrin ve hücre dıĢı SOD3 gibi ekstraselüler 

antioksidanlardır (74). 

Transkripsiyon faktörü Nrf2 azalması, NADPH oksidaz aktivasyonu, miyeloperoksidaz 

(MPO) ve SOD‟ın azalması gibi durumlar KOAH‟da oksidatif stresi artırabilir. 

KOAH‟da oksidatif stresi hareket ettirici mekanizmalar; pro-enflamatuar transkripsiyon 

faktör nükler faktör-kappa B (NF-kB) aktivasyonu, p38 mitojen aktive protein kinaz 

(MAPK), karbonilatlı proteinler için oto antikorların üretimi, düĢük Sirtuin-1 (SIRT1), 
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DNA hasarı, düĢük histon deasetilaz (HDAC) -2, indirgenmiĢ antiproteazlar ve artmıĢ 

TGF- gibi olaylar sonucunda birçok fonksiyonel bozukluk meydana gelir (Resim 7) 

(74).  

 

 

 

Resim 7. KOAH‟da oksidatif stres (74). 

 

2.3.3 KOAH Tedavisinde Kullanılan Ġlaçlar 

 

2.3.3.1 Formoterol 

 

Formoterol selektif bir β2- adrenoreseptör agonistidir. Geri dönüĢümlü obstrüktif 

solunum yolu hastalığı olan hastalarda etkili doz sayesinde 12 saate kadar 

bronkodilatasyon sağlar (89). 

β2- adrenoreseptör agonistleri son zamanlarda astımda hava yolu tıkanıklığını gidermek 

için kullanılan bronkodilatör ilaçların en yaygın olarak kullanılan grubudur. Bu β2-

agonistleri cAMP düzeylerinin yükselmesini uyarmaktadır. Bu sayede dokularda 

adenilat siklaz aktivasyonu üzerinden uyarıcı G protein (Gs) artıĢı gerçekleĢmektedir. 

Havayolu düz kasında artmıĢ hücresel cAMP birikimi, cAMP bağımlı protein kinaz 
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A‟yı (PKA) uyararak düz kasların gevĢemesini sağlar (90). Ayrıca PKA uyarılması 

silyalı hücrelerdeki silyaların hareketini artırmaktadır (53). 

 

2.3.3.2 Roflumilast 

 

Tarihsel olarak KOAH tedavisi için bronkodilatörler (β2-agonistler, antikolinerjikler ve 

metilksantin) ve anti-inflamatuar ajanlar (inhale ve oral kortikosteroidler) 

kullanılmaktadır. Ġnhale kortikosteroid tedavisi Ģiddetli KOAH (FEV1<%60) hastaların 

semptomlarını, akciğer fonksiyonlarını ve yaĢam kalitelerini iyileĢtirmek ve ataklarını 

azaltmak için verilmektedir. Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitörü roflumilast, KOAH ile 

iliĢkili kademeli ve kalıcı hava akımı kısıtlılığından sorumlu inflamatuar hücreleri 

baskılayarak yeni tedavi olanakları sunmaktadır (91). Peter ve ark ‟nın yaptığı bir 

çalıĢmada, bir yıl içerisinde 1,513 (ortalama post-bronkodilatör FEV1‟i %41) hastaya 

oral olarak günde 500 µg roflumilast verildikten sonra kontrol gruplarına göre post-

bronkodilatör FEV1 39ml artmıĢ ve alevlenmelerde anlamlı düĢüĢ gerçekleĢmiĢtir (92). 

Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri cAMP ve cGMP‟ nin yıkılmasını katalize etmektedir. 

Roflumilast ise PDE4 enziminin güçlü ve kompetitif inhibitörüdür (93). PDE4 

inhibitörleri, PKA aktivasyonunu sağlayan cAMP ‟nin yıkımını engellemektedir (91). 

cAMP ve cGMP hücre içerisinde ikincil habercilerdir. Bunlar hücre poliferasyonu ve 

farklılaĢmasını, metabolizmayı, damar ve hava yolu düz kas gevĢemesini, salgı ve 

inflamatuar mediyatörlerin salınmasını düzenlemektedir (94). 
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3 GEREÇ ve YÖNTEM  

 

 

Bu tez çalıĢması Mart 2015-Ağustos 2016 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi 

ġahinbey Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi bünyesinde faaliyet gösteren Hücre Kültür 

Laboratuvarında yürütüldü. Tez çalıĢmasında Gaziantep Üniversitesi ġahinbey Eğitim 

ve AraĢtırma Hastanesi Göğüs Cerrahisi Servisinde çeĢitli nedenlerden dolayı lobektomi 

veya pnömonektomi uygulanmıĢ hastaların cerrahi eksplantlarından elde edilen primer 

bronĢ epitel hücreleri kullanıldı. Hücreler Kapsaisine 24 saat maruz bırakılarak 0., 

15dk., 30dk., 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerdeki silya titreĢim frekansı (STF) ve 

transepitelyal elektrik direnç (TED) ölçümleri gerçekleĢtirildi. Yirmi dördüncü saatin 

sonunda toplanan hücre kültür vasatında laktat dehidrogenaz (LDH), IL-8 ve GM-GSF 

analizi yapıldı. ÇalıĢma için Gaziantep Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulunun 

10.11.2014 tarihli ve 2014/346 kararı ile izin alındı.  

 

3.1 ÇalıĢma Hastaları 

 

Bu çalıĢmaya Gaziantep Üniversitesi ġahinbey Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi 

Göğüs Cerrahisi Kliniğine tümör gibi çeĢitli nedenlerden dolayı baĢvuran ve KOAH 

için küresel giriĢim („Global Initiative for Obstructive Lung Disease‟, GOLD) rehberine 

göre KOAH evreleri belirlenen KOAH‟lı (7 hasta), sigara içen fakat KOAH geliĢmeyen 

(13 hasta) ve kontrol grubu olarak sigara içmeyen ve KOAH geliĢmeyen gönüllüler (5 

hasta) alındı. Hastaların 4‟i kadın, 18‟i ise erkekti. Dokuların elde edildiği bireylerin 

demografik özellikleri Tablo 3‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 3. Hastaların demografik özellikleri 

 

Sigara içmeyen grup ile karĢılaĢtırıldığında
 *

p<0,05 ve 
**

p<0,01; KOAH‟lı hasta grubu ile sigaralı grup 

karĢılaĢtırıldığında 
≠
p<0,01 ve 

≠≠
p<0,001. FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm, FVC: Zorlu 

vital kapasite.  

 

3.2 Primer BronĢ Epitel Hücre Kültüründe Kullanılan Besi yerleri ve Kültür 

Malzemesi 

 

3.2.1 TaĢıma Vasatı 

 

50 ml Medyum 199 (M199) (Sigma, Ġnterlab, Türkiye) üzerine 50 µl gentamisin (80 

mg/ml) eklenerek hazırlandı. 

 

3.2.2 Fotal Buzağı Serumlu Vasatı (‘fetal calf serum’, FCS) 

 

374 ml M199 (Sigma), 10 ml Fetal Calf Serum (Sigma), 4 ml bovine pankreatik insülin 

(25 mg/100 ml) (Sigma), 4 ml hidrokortizon (3,6 mg/100 ml) (Sigma), 4 ml insan 

transferrin (25 mg/100 ml) (Sigma) 120 µl epidermal büyüme faktörü (0,1 mg/2 ml) 

 
SĠGARA 

ĠÇMEYEN 
SĠGARA ĠÇEN KOAH 

Cinsiyet 4K+1E 13E 7E 

YaĢ (ortalama) 53 66 66 

Sigara Öyküsü 

(paket/yıl) 
- 55.9± 7,8** 67.1± 16** 

FEV1 96.2± 14,7 94.2± 4,2 61.9± 4,5*
≠≠

 

FVC 98.2± 14,4 99.7± 3,7 84.9± 8 

FEV1/FVC 80.2± 1,7 76.5± 2 56.6± 5,1**
≠
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(Becton Dickinson, Starmed, Türkiye) ve 4 ml Antibiyotik (Sigma) eklendi. Bu karıĢım 

0,25 µm por çaplı filtreden vakum sistemi (Thermo, Ġnterlab, Türkiye) kullanılarak filtre 

edildi. 

 

3.2.3 Nu Serum lV Vasat 

 

NS vasat ile FCS‟li vasat hazırlanma iĢlemi büyük oranda benzer. Farklı olarak kültür 

vasatına FCS yerine 10 ml Nu-S lV (Becton Dickinson) eklendi. 

 

3.2.4 Serumsuz (‘Serum Free’, SF) Vasat 

 

396 ml M199 ve 4 ml antibiyotik-antimikotik solüsyon (Gibco, Medsantek, Türkiye) 

karıĢımıyla elde edildi. 

 

3.3 BronĢ Dokusunun Diseksiyonu 

 

Göğüs cerrahi uzmanları tarafından lobektomi veya pnömonektomi uygulanan 

hastalardan cerrahi olarak alınan kesitler Patoloji Laboratuvarına götürüldü. Uzman 

patolog tarafından bronĢ dokusu cerrahi sınır dıĢında kalan sağlıklı bölgeden alınarak 

taĢıma vasatı içerisinde Hücre Kültür Laboratuvarına getirildi. Getirilen doku steril 

ortam sağlayan kabin içerisinde taĢıma vasatı (TV) ile yıkanarak diseksiyon 

mikroskobunda epitel sub-epitelyumdan ayrıĢtırıldı. Ayrılan bronĢ epitel dokusu, tekrar 

TV ile yıkanarak, 1-2 mm
3
‟ lik parçalara bölündü. 
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Resim 8. BronĢ epitel dokusunun elde edilmesi: Lobektomi veya pnömonektomi 

uygulanmıĢ hastanın akciğer dokusundan bronĢ dokusunun alınması; (A). Diseksiyon 

mikroskobu altında bronĢ dokusundan epitel tabakasının ayrılması; (B). Epitelyum 

dokusunun küçük parçalara bölünmesi; (C). Bölünen epitelyum eksplantlarının hücre 

kültür ortamına ekimi; (D)(95). 

 

3.3.1 Primer BronĢ Epitel Hücre Kültürü ve Yürütülen Deneyler 

 

3.3.1.1   Silya TitreĢim Frekans Ölçümü 

 

BronĢ epitel eksplantları, içinde 1,5 ml FCS vasat bulunan primer hücre kültür kaplarına 

(60X15 mm) (BD) her kaba 3-5 adet eksplant (1-2mm
3
) gelecek Ģekilde konuldu. 

Kültürler 37 ºC ve %5 CO2‟li koĢullar altında 5 gün boyunca inkübe edildiler. BeĢinci 

günde kültürlerdeki vasat NS‟lu vasat ile değiĢtirildi. Besiyeri değiĢimi silyaların tespit 

edilmesine kadar haftada 3 defa yapıldı. Silyalar 10-14 gün arasında tespit edildikten 

sonra deney için yerleri iĢaretlenip eksplantlar penset yardımı ile dikkatli biçimde 

uzaklaĢtırıldı. 
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Eksplantları alınmıĢ bronĢ epitel kültürlerindeki NS vasat alınarak SF‟li vasat ile 

değiĢtirildi. Kültürler aynı koĢullarda 24 saat inkübe edildikten sonra, 0 (%0,028 etanol 

içeren), 50, 125 ve 250 µM kapsaisin içeren vasata maruz bırakıldılar. BaĢlangıçta, 15. 

dak, 30. dak, 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde STF ölçüldü. Bundan baĢka, paralel 

deneylerde, formoterol ve roflumilastın kapsaisinden etkilenen STF‟ı üzerinde koruyucu 

bir etkisinin olup olmadığını anlamak için, bir grup kültür 250µM kapsaisin ile birlikte 

1µM formoterol veya 0,1µM roflumilasta maruz bırakıldılar. Formoterol ve roflumilastı 

çözdürmede kullanılan %0,015 DMSO‟a maruz bırakılan kültürler kontrol olarak 

kullanıldı. STF 0., 15. dak, 30. dak, 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde kaydedildi. STF 

ölçümünde Sisson-Ammons görüntü analiz sistemi (SAVA) (Ammons Engineering, 

Clio, MI, ABD) kullanıldı. Kısaca, faz-kontrast mikroskobunda (Nikon Eclipse TS100) 

X10 büyütme ile elde edilen görüntüler dijital bir video kamera tarafından bilgisayar 

monitörüne transfer edildi. ĠĢaretlenen alanlardaki STF hızı, saniyede 30 kare, sıcaklık 

25°C ± 0,5°C, alan sayısı 64, büyütme X1, frekans netliği 0.469 ve video uzunluğu 2,1 

saniye seçilerek kaydedildi. Görüntülenen silya sayısı, video görüntüsü, standart hata, 

sıcaklık ve silyaların saniyedeki ortalama titreĢim frekans (Hertz, Hz) verileri de 

bilgisayara kaydedildi. Sonuçta, her kültür için Hz cinsinde bir değer elde edildi. 

Kültürler arasındaki varyasyon nedeniyle istatistiksel analizlerde STF‟deki değiĢim 

dikkate alındı. Zaman içindeki STF değiĢimi de her zaman diliminde elde edilen 

değerler bazal değere (0. dak) bölünerek % değiĢim oranları elde edilmek suretiyle 

hesaplandı.  

 

 



34 

 

 

 

Resim 9. BronĢ epitelyumu hücre kültürünün aĢamaları: Küçük parçalara ayrılan bronĢ 

epitelyum dokusunun hücre kültür kaplarına ekimi, (A). Ekimden sonraki birinci 

haftada doku parçasından çevreye doğru üremeye baĢlayan bronĢ epitel hücrelerinin faz-

kontrast mikroskobundaki görüntüsü (X40) (B) ve (X100) (C). 2. haftada hücrelerin 

kültür ortamındaki görünüĢü (X100), (D) (95). 

 

3.3.1.2   Trans Epitelyal Elektriksel Direnç Ölçümü  

 

Trans Epitelyal Elektriksel Direnç (TED) ölçümü için hava-sıvı ara yüz („air-liquid 

interface‟, ALI) kültür yöntemi ile primer BEH kültürleri elde edildi. ALI kültür 

yönteminde hücreler apikal yönde hava ile temas ederken, bazo-lateral yönde kültür 

vasatı ile temas etmekte, böylece in vivo ortamda epitel hücrelerinin içinde bulundukları 

ortam sağlanmaktadır (ġekil 1). ALI kültürleri elde edilirken kısaca, 24 kuyucuklu 

hücre kültür kaplarına (Corning, SYS Medikal, Türkiye) 400‟er µl, bu kuyucuklar içine 

yerleĢtirilen içine 2-3 adet bronĢ epitel eksplantı konan hücre kültür insertlerine 

(Corning) 200‟er µl FCS‟li vasat eklendi. Kültürler 37 ºC ve %5 CO2‟li ortamda 5 gün 

inkübe edildiler. Daha sonra, kuyucuklarda ve insertlerdeki FCS‟ li vasat aspire 

edilerek, insertler vasatsız bırakılırken, kuyucuklara 400 µl NS içeren vasat kondu. 

Besiyeri değiĢimi hücreler membranın yüzeyini tamamen kaplayıncaya kadar gün aĢırı 
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yapıldı. 3-4 haftanın sonunda kültürler deneylerde kullanılmaya hazır hale geldiler ve 

kültürlerdeki eksplantlar bir penset yardımı ile dikkatli biçimde uzaklaĢtırıldı. Kültürler, 

eksplantların bıraktğı boĢluklar kapanıncaya kadar 3-4 gün daha inkübatörde 

sürdürüldüler. 

Kültürler deneye alınmadan önce 24 saat SF içinde inkübe edildiler. Daha sonra STF 

deneylerinde ayrıntılı olarak anlatıldığı üzere, 0, 50, 250, 500µM kapsaisine maruz 

bırakılarak 0., 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde TED ölçümü yapıldı. STF deneylerinde 

olduğu gibi paralel deneylerde, hazırlanan kültürler 500µM kapsaisin varlığında 1µM 

formoterol veya 0,1µM roflumilasta maruz bırakılarak TED 0., 1., 2., 4., 6. ve 24. 

saatlerde ölçüldü. TED ölçümü, EVOM
2
 (WPI World Precision Instruments, Almanya) 

cihazı ile STX2 elektrotlarının kısa olan insert içerisine, uzun olan kuyucuk içerisine 

uygulanmak suretiyle gerçekleĢtirildi. Ölçüm yapılmadan önce hücreler oda 

sıcaklığında 5 dk bekletilerek ortam Ģartlarına adaptasyonu sağlandı. Kültürler 

arasındaki varyasyon nedeniyle, STF deneylerinde yapıldığı gibi, istatistiksel 

analizlerde TED‟deki değiĢim dikkate alındı. Her zaman diliminde elde edilen TED 

değerleri bazal değere (0. dak) bölünerek % değiĢim oranları hesaplandı. 24. Saatteki 

ölçümden sonra, insert ve kuyucukların içindeki vasat toplanarak GM-CSF, IL-8 ve 

LDH analizlerinde kullanılmak üzere -80°C‟de saklandı. Ġnsert membranları da 

yerinden kesilmek suretiyle alınarak, total protein analizi için -80°C‟de saklandı. 
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Resim 10. 0,8 mm çaplı 24 gözlü, 0,4 m por çaplı hücre kültür „insert‟ diyagramı (96). 

 

3.4 Kapsaisin Süspansiyonunun Hazırlanması 

 

Kapsaisin etanol (Sigma, Ġnterlab, Türkiye) içerisinde çözünüp SF‟li vasat ile 50, 125, 

250 ve 500 µM deriĢimlerinde hazırlandı ve deneylerde kullanıldı. Ayrıca negatif 

kontrolde kullanılmak üzere en yüksek kapsaisin konsantrasyonunda (500 µM) bulunan 

etanol oranını (%0,028) içeren solüsyon hazırlandı. 

 

3.5 Formoterol ve Roflumilast Süspansiyonunun Hazırlanması 

 

Formoterol ve roflumilast Tocris firmasından (Medsantek, Türkiye) temin edilerek, 

DMSO içinde çözdürüldü. Kullanılan en yüksek DMSO konsantrasyonunu (%0,015)  

içeren bir solüsyon da negatif kontrol olarak kullanıldı. Formoterol (1µM) ve 



37 

 

roflumilast (0.,1µM) 250µM (STF deneyleri) veya 500µM (TED deneyleri) kapsaisin 

içeren solüsyonlarda hazırlanarak söz konusu çalıĢmalarda kullanıldılar.  

 

3.6 Total Protein Analizi 

 

Ġnsertlerin üzerinde bulunan hücrelerdeki total protein miktarı protein analiz kiti (total 

protein kit) (Ġnvitrogen, Medsantek, Türkiye) üreticinin önerdiği protokol kullanılmak 

suretiyle çalıĢıldı. Hazırlanan örnekler Qubit florometrede (Ġnvitrogen, Medsantek, 

Türkiye) 260-280 nm dalga boyları arasında okutulup total protein miktarları belirlendi. 

LDH (I.U), IL-8 (pg) ve GM-CSF (pg) düzeyleri her kültürdeki toplam protein 

miktarına (µg) oranlanmak suretiyle ifade edildi.  

 

3.7   Laktat Dehidrogenaz (LDH)  

 

TED deneyleri sonunda toplanan kültür vasatında LDH düzeyleri uygun kitler (Sigma) 

kullanılmak suretiyle üretici firmanın önerdiği protokole göre çalıĢıldı. LDH düzeyi 

örnekler spektrofotometrede (Bio- Tek Instrument Ins., ABD), 540-570 nm dalga 

boyları arasında okutulup, KC-Junior (Bio- Tek Instrument Ins., ABD) yazılımı 

kullanılmak suretiyle hesaplandı. Kültürlerdeki LDH düzeyi, belirlenen protein düzeyi 

ile standardize edilerek I.U. LDH/µg hücresel protein olarak ifade edildi. 

 

3.8   ELISA (Enzime Bağlı Immuno Sorbent Deneyi) 

 

IL-8 ve GM-CSF düzeyleri TED deneylerinin sonunda saklanan hücre kültür vasatı 

ELISA kitleri (R&D System Duoset, Starmed, Türkiye) kullanılmak üzere, üretici 

firmanın önerileri doğrultusunda çalıĢıldı. Sitokinlerin düzeyi örnekler 

spektrofotometrede (Bio-Tek Instruments Inc., ABD), 540-570 nm dalga boyları 

arasında okutulup, KC-Junior (Bio- Tek Instruments Inc., ABD) yazılımı kullanılmak 

suretiyle hesaplandı. Kültürlerdeki sitokin düzeyi, belirlenen protein düzeyi ile 

standardize edilerek pg sitokin/µg hücresel protein olarak ifade edildi. 
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3.9   Ġstatiksel Analiz 

 

Ġlk aĢamada, hücre geçirgenliği, siliyer aktivite, toksisite ve inflamatuar verilerin normal 

dağılımlı olup olmadıklarına "D'Agostino & Pearson omnibus normality test" 

kullanılarak bakıldı. Non-parametrik veriler için Kruskal-Wallis testi ile Dunnett's çoklu 

karĢılaĢtırma testi (Dunnett's Multiple Comparison Test) yapıldı. Parametrik veriler için; 

tek yönlü varyans analizinin (One-way analysis of variance, ANOVA) tek yönlü olağan, 

basit (Ordinary one-way ANOVA) ile Dunnett‟s çoklu karĢılaĢtırma testi (Dunnett's 

Multiple Comparison Test) uygulandı. Aynı verilerin hasta grupları arasındaki analizleri 

aynı yöntem doğrultusunda analiz edildi. Her test grubu uygun kontrol gruplarıyla 

karĢılaĢtırılıp, 0.05‟ten küçük p değerleri anlamlı kabul edildi. Sonuçlar ortalama ± 

standart hatanın ortalaması veya ortanca ile %25-75 yüzdelik (persentil) değerleri ile 

ifade edildi. Elde edilen tüm verilerin değerlendirmeleri GraphPad Prism 6 (GraphPad 

Software Inc. USA) yazılımı kullanılarak yapıldı.  
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4 BULGULAR 

 

 

4.1 Ġnsan Akciğer BronĢ Epitel Hücre Kültürü 

 

Uygun kültür Ģartlarına alınan doku parçalarının 6-7. günün sonunda kültür kaplarına 

veya insert‟lere tutunup çoğalmaya baĢladıkları gözlendi. Ortalama 2 haftanın sonunda 

silya oluĢumu gösteren kültürler ve 4. hafta içerisinde %100 çoğalmayı tamamlayan 

insert kültürleri deneylerde kullanıldı. Bu Ģartları sağlamayan kültürler deneylerde 

kullanılmadı. 

 

4.2 Kapsaisin’in Sigara Ġçmeyen, Sigara Ġçicisi ve KOAH’lı Hastaların BronĢ 

Epitel Hücre Kültürlerinin Transepitelyal Elektriksel Direncine Etkisi.  

 

Kapsaisinin 250 µM dozu sigara içmeyen bireylerin BEH kültürlerinin TED‟ni kontrol 

grubuna göre 1. ve 6. saatte anlamlı olarak artırırken 24. saatte anlamlı olarak azalttı. 

Kapsaisinin 500 µM dozu ise TED‟i 1. saatte anlamlı olarak artırdı ve 24. saatte anlamlı 

olarak azalttı (ġekil 1A; Tablo 4). 

Kapsaisinin 250 ve 500 µM gibi yüksek dozları sigara içicisi bireylerin BEH 

kültürlerinin TED‟ni kontrol grubuna göre 24. saatte anlamlı olarak azalttı (ġekil 1B; 

Tablo 4). 

Kapsaisinin 250 µM dozu KOAH‟lı bireylerin BEH kültürlerinin TED‟ni kontrol 

grubuna göre 24. saatte anlamlı olarak azalttı. Kapsaisinin 500 µM dozu ise TED‟i 2. 

saatte anlamlı olarak artırdı ve 24. saatte anlamlı olarak azalttı (ġekil 1C; Tablo 4). 

Bunların haricinde bulunan dozlar ve saat dilimlerinde anlamlı bir değiĢiklik 

gözlenmedi. 
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Tablo 4. Kapsaisinin sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının 

BEH Kültürlerinin TED‟e etkisi (Ortanca değerler). 

 

 

Kontrol grubuna(etanol) göre kıyaslandığında; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001. 

 Kapsaisin  

(µM) 
T0 (%) T1 (%) T2 (%) T4 (%) T6 (%) T24(%) 

S

Ġ

G

A

R

A

S

I

Z 

0 100,0 93,42 92,02 89,58 89,63 80,95 

Etanol 100,0 93,99 94,67 92,75 89,94 86,50 

50 100,0 95,80 93,67 91,13 89,83 85,91 

250 100,0 99,35** 98,75 99,14 96,61* 79,43* 

500 100,0 101,5*** 97,12 93,24 86,80 56,23**** 

S

Ġ

G

A

R

A

L

I 

0 100,0 92,56 88,40 89,48 90,43 80,16 

Etanol 100,0 92,38 89,80 89,84 89,78 82,47 

50 100,0 93,98 93,15 96,95 90,72 85,69 

250 100,0 97,53 94,52 95,73 90,67 68,41** 

500 100,0 95,50 96,19 91,36 77,28 49,52*** 

K

O

A

H 

0 100,0 94,92 93,04 89,37 86,84 83,57 

Etanol 100,0 96,17 97,29 93,02 90,75 86,37 

50 100,0 98,20 97,28 93,56 92,43 83,72 

250 100,0 101,1 100,2 97,13 94,89 74,47* 

500 100,0 100,0 106,3* 99,83 105,7 57,56**** 
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Z A M A N (S a a t)

A

T
E

D
(


 )
 %

0 1 2 4 6 2 4

0

1 0
5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

S F

E T O H

5 0  M

2 5 0  M

5 0 0  M

* * *

* *
*

*

* * **p < 0 ,0 5  * *p < 0 ,0 0 1  * * *P < 0 ,0 0 0 1  v s  E T O H

Z A M A N  (S a a t)

C

T
E

D
(


 )
 %

0 1 2 4 6 2 4

0

1 0
5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

S F

E T O H

5 0  M

2 5 0  M

5 0 0  M

*

*

* *

*p < 0 ,0 5  * *p < 0 ,0 0 0 1  v s  E T O H

Z A M A N  (S a a t)

B

0 1 2 4 6 2 4

0

1 0
4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

S F

E T O H

5 0  M  K

2 5 0  M  K

5 0 0  M  K

* *

* * *

*p < 0 ,0 5  * *p < 0 ,0 0 1  * * *p < 0 ,0 0 0 1  v s  E T O H

A -  S ig a ra  iç m e y e n

B - S ig a ra  iç ic is i

C - K O A H

 

 

ġekil 1. Kapsaisin‟in sigara içmeyen (A), sigara içicisi (B) ve KOAH geliĢen (C) hasta 

gruplarının BEH kültürlerinin transepitelyal elektrik direncine etkisi. 

 

 

 



42 

 

4.3 Formoterol ve Roflumilastın Kapsaisinle Ġnkübe Edilen Sigara Ġçicisi 

Bireylerin BronĢ Epitel Hücre Kültürlerinin Transepitelyal Elektrik 

Direncine Etkisi 

 

Kapsaisin 500 µM dozu sigara içicisi bireylerin BEH kültürlerinin TED‟ni kontrol 

grubuna göre 4., 6. ve 24. saatlerde anlamlı olarak azalttı (ġekil 2; Tablo 5). Kapsaisin 

(500 µM) roflumilast (0,1 µM) varlığında da sigara içicisi bireylerin BEH kültürlerinin 

TED direncini kontrol grubuna göre 24. saatte anlamlı olarak azalttı (ġekil 2; Tablo 5). 

Ancak 500M kapsaisin uygulanan kontrol grubuyla kıyaslandığında, roflumilastın (0,1 

µM) kapsaisinin 4. ve 6. saatlerde TED‟de yol açtığı düĢüĢü anlamlı olarak önlediği 

görüldü (ġekil 2; Tablo 5). Buna karĢın formoterol kapsaisinin (500µM) TED‟de yol 

açtığı düĢüĢü önleyemedi ve formoterol (1 µM) varlığında, bu ajan TED direncini 

kontrol grubuna göre 6. ve 24. saatlerde anlamlı olarak azalttı (ġekil 2; Tablo 5). 

 

 Tablo 5. Formoterol ve roflumilastın kapsaisin ile inkübe edilen sigara içicisi bireylerin 

BEH Kültürlerinin TED‟ine etkisi (ortanca değerler). 

 

 

R; Roflumilast, F; Formoterol, K; Kapsaisin, DMSO: Dimetilsülfoksit, DMSO ile kıyaslandığında;
 

ф
p<0,05, 

ффф
 p<0,001, 

фффф
 p<0,0001; Kapsaisin (500µM) ile kıyaslandığında; *p<0,05.  

 Kapsaisin  

(µM) 
T0 (%) T2 (%) T4 (%) T6 (%) T24 (%) 

S 

Ġ

G

A

R

A

L

I 

DMSO 100,0 91,85 86,74 92,83 85,26 

500 K 100,0 85,16 70,08
ф
 69,06

ффф
 51,66

фффф
 

500 K + 1 F 
100,0 89,65 79,62 78,86

ф
 63,77

ффф
 

500 K + 0,1 R 100,0 98,05 88,74* 84,38* 63,86
ффф
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Z A M A N  (S a a t)

T
E

D
(


 )
 %

0 2 4 6 2 4
0

1 0
4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

5 0 0  µ M  K  +  0 ,1 µ M  R

5 0 0  µ M  K  +  1 µ M  F

5 0 0  µ M  K

D M S O

*

*p < 0 ,0 5  * *p < 0 ,0 1  v s  5 0 0  µ M  K

 p < 0 ,0 5   p < 0 ,0 0 1    p < 0 ,0 0 0 1  v s  D M S O

*



 



 

  

 

 

ġekil 2. Formoterol ve Roflumilastın Kapsaisinle Ġnkübe Edilen Sigara Ġçicisi Bireylerin 

BronĢ Epitel Hücre Kültürlerinin Transepitelyal Elektrik Direncine Etkisi. 
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4.4 Kapsaisinin Sigara Ġçmeyen, Sigara Ġçicisi ve KOAH GeliĢen Hasta 

Gruplarının BronĢ Epitel Hücre Kültürlerinin Silya TitreĢim Frekansına 

Etkisi 

 

Kapsaisinin 250µM dozu sigara içmeyen bireylerin BEH kültürlerinin STF‟ni kontrol 

grubuna göre 30. dak, 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde anlamlı olarak azalttı (ġekil 3A; 

Tablo 6). Benzer Ģekilde kapsaisin (250µM) sigara içicisi bireylerin BEH kültürlerinin 

STF‟ni de kontrol grubuna göre 15., 30. dak ile 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde anlamlı 

olarak azalttı (ġekil 3B) (Tablo 6). Bundan baĢka, aynı doz kapsaisin KOAH‟lı 

kültürlerin STF‟nı çalıĢılan tüm zaman birimlerinde (15. dak-24. saat) anlamlı olarak 

azalttı (Tablo 6; ġekiller 3A, 3B, 3C, 4A, 4B, 4C). 

Her 3 gruptaki BEH‟nin bazal düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, sadece KOAH‟lı hücrelerin 

STF‟nın sigarasız gruba göre 0.  ve 2. saatlerde anlamlı ölçüde yüksek olduğu görüldü 

(ġekil 5; Tablo 7). 
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Tablo 6. Kapsaisinin sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının 

BEH Kültürlerinde STF‟ine etkisi (Ortanca değerler).  

 

 

Kontrol grubuna(etanol) göre kıyaslandığında; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001. 

Kapsaisin 

(µM) 

T0 

(%) 

T15.dk 

(%) 

T30.dk 

(%) 

T1s 

(%) 

T2s  

(%) 

T4s 

(%) 

T6s 

(%) 

T24s 

(%) 

S

Ġ

G

A

R

A

S

I

Z 

0 100   142,5 156,9 160,7 140,0 142,5 

Etanol 100 116,2 111,8 122,2 126,9 123,5 124,8 109,3 

125 
100   112,9 114,6 113,3 82,79 112,9 

250 100 69,87 67,57** 69,32*** 66,55** 60,65*** 40,70*** 0,1376** 

S

Ġ

G

A

R

A

L

I 

0 100   98,85 95,17 98,38 94,03 100,0 

Etanol 100 104,1 103,9 100,2 102,3 103,7 101,3 86,64 

50 100   98,88 98,55 99,65 85,29 98,88 

125 100   104,7 106,1 105,5 95,43 104,7 

250 100 71,09** 58,30*** 59,57*** 67,96**** 83,65* 87,58** 0,174**** 

K

O

A

H 

0 100   102,5 99,83 97,88 85,79 102,5 

Etanol 100 103,2 103,7 103,9 104,4 105,7 105,5 101,9 

50 100   103,0 100,7 102,7 96,63 103,0 

125 100   104,5 108,9 105,8 75,92 104,5 

250 100 87,00** 68,55**** 45,32**** 58,19*** 53,80** 47,33** 0,109**** 
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Z A M A N  (S a a t)

A

S
T

F
 
(
H

z
)
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0
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5 0
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*
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5 0

7 5

1 0 0

1 2 5

S F
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2 5 0  M

* * *

* * *

* * **p < 0 ,0 5  * *p < 0 ,0 1  * * *p < 0 ,0 0 0 1  v s  E T O H
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C

S
T

F
 
(
H

z
)
%
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0

2 5

5 0

7 5

1 0 0

1 2 5

S F

E T O H

5 0  M

1 2 5  M

2 5 0  M

* *
*

*

* * *
*p < 0 ,0 1  * *p < 0 ,0 0 1  * * *p < 0 ,0 0 0 1  v s  E T O H

A -  S ig a ra  iç m e y e n

B - S ig a ra  iç ic is i

C - K O A H

 

 

ġekil 3. Kapsaisinin sigara içmeyen (A), sigara içicisi (B) ve KOAH geliĢen (C) hasta 

gruplarının BEH kültürlerinin silya titreĢim frekansına etkisi. 
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H

z
)
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H

z
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0
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5 0
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E T O H
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*

* * *

* * *

* * *
* * *

* *

* * **p < 0 ,0 1  * *p < 0 ,0 0 1  * * *p < 0 ,0 0 0 1  v s  E T O H

A -  S ig a ra  iç m e y e n

B - S ig a ra  iç ic is i

C - K O A H

 

 

ġekil 4. Kapsaisinin sigara içmeyen (A), sigara içicisi (B) ve KOAH geliĢen (C) hasta 

gruplarının BEH kültürlerinin 15.dk, 30.dk ve 1-24.saatlerde silya titreĢim frekansına 

etkisi. 

 

 

 



48 

 

 

Tablo 7. Sigara Ġçmeyen, Sigara Ġçicisi ve KOAH GeliĢen Hasta Gruplarının BEH 

Kültürlerinin STF‟nin Bazal Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması (ortanca değerler).  

 

 

SF: Serumsuz vasat, Hz: Hertz, Kontrol grubuna (Sigarasız) ile kıyaslandığında; *p<0,05. 

 

 

 

 

Hasta Grubu T0 (Hz) T2s (Hz) T4s (Hz) T6s (Hz) T24s (Hz) 

Sigarasız SF 5,835 8,200 9,155 9,385 8,100 

Sigaralı SF 10,09 9,680 9,780 10,23 9,785 

KOAH’lı SF     11,79* 12,16* 11,77 11,54 9,970 
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ġekil 5. Sigara Ġçmeyen, Sigara Ġçicisi ve KOAH GeliĢen Hasta Gruplarının BronĢ 

Epitel Hücre Kültürlerinin Silya TitreĢim Frekansının KarĢılaĢtırılması  
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4.5 Formoterol ve Roflumilastın Kapsaisinle Ġnkübe Edilen Sigara Ġçicisi 

Bireylerin BronĢ Epitel Hücre Kültürlerinin Silya TitreĢim Frekansına 

Etkisi.  

 

Kapsaisinin 250 µM dozu sigara içicisi bireylerin BEH kültürlerinin STF‟ni kontrol 

grubuna göre 15dk., 30dk., 2. ve 24. saatlerde anlamlı olarak azalttı. Formoterol (1µM) 

kapsaisinin (250µM) sigara içicisi bireylerin BEH kültürlerinin STF‟da yol açtığı 

düĢüĢü 15dk., 30dk., 1. ve 2. saatlerde anlamlı olarak önledi. Ancak roflumilast 

herhangi bir etkide bulunmadı (ġekil 6; Tablo 8). 

 

Tablo 8. Formoterol ve roflumilastın kapsaisin ile inkübe edilen sigara içicisi bireylerin 

BEH Kültürlerinin STF‟ine etkisi (ortanca değerler). 

 

 

R; Roflimülast, F; Formoterol, K; Kapsaisin, DMSO: Dimetilsülfoksit, Kontrol grubu (DMSO) ile 

kıyaslandığında;
 ф

p<0,05; 250 µM kapsaisin ile göre kıyaslandığında; *p<0,05. 

Kapsaisin 

(µM) 

T0s 

(%) 

T15.dk 

(%) 

T30.dk 

(%) 

T1s 

(%) 

T2s 

(%) 

T4s 

(%) 

T6s 

(%) 

T24s 

(%) 

S 

Ġ

G

A

R

A

L

I 

DMSO 100 100,8 102,1 86,42 104,4 105,1 100,6 100,6 

250K 100 51,98
ф
 40,83

ф
 40,65 36,04

ф
 44,61 0,136 0,126

 ф
 

250K + 1F 
100 93,48* 96,35* 97,59* 95,57* 96,74 96,58 96,04 

250K + 

0,1R 
100 71,99 57,30 58,67 59,35 66,87 70,62 89,33 
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ġekil 6. Formoterol ve Roflumilast‟ın Kapsaisinle Ġnkübe Edilen Sigara Ġçicisi 

Bireylerin BronĢ Epitel Hücre Kültürlerinin Silya TitreĢim Frekansına Etkisi 
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4.6 Kapsaisinin Sigara Ġçmeyen, Sigara Ġçicisi ve KOAH GeliĢen Hasta 

Gruplarının BronĢ Epitel Hücre Kültürlerinden Laktat Dehidrogenaz (LDH) 

Salınımına Etkisi 

 

Kapsaisinin sadece 500 µM dozu sigara içmeyen bireylerin ve KOAH‟lıların BEH 

kültürlerinin LDH salınımını artırırken (ġekil 7A, 7C; Tablo 9), sigara içen bireylerde 

hem 250 hem de 500µM kapsaisin LDH salınımını artırdı (ġekil 7B; Tablo 9). Gruplar 

kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, genel olarak sigara içen gruptaki LDH değerleri 

diğer gruplara göre düĢüktü (ġekil 8; Tablo 10). 

 

Tablo 9. Kapsaisinin sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının 

BEH kültürlerinde LDH salınımına etkisi (Ortanca değerler). 

 

 

HP: Hücresel protein, Kontrol grupları (etanol) ile kıyaslandığında *p<0,01, **p<0,001 ve  ***p<0,0001.  

 

 

Kapsaisin (µM) 
Sigarasız 

(IU/µg HP) 

Sigaralı 

(IU/µg HP) 

KOAH 

(IU/µg HP) 

0 0,001309 0,000086 0,002289 

Etanol 0,001154 0,0000905 0,002521 

50 0,0009245 0,000100 0,002020 

250 0,001030 0,0002175** 0,001937 

500 0,004673* 0,000528*** 0,007791* 
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ġekil 7. Kapsaisinin sigara içmeyen (A), sigara içicisi (B) ve KOAH geliĢen (C) hasta 

gruplarının BEH kültürlerinin LDH salınımına etkisi. 
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Tablo 10. Sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının BEH 

kültürlerinden LDH salınımının karĢılaĢtırılması (ortanca değerleri). 

 

 

HP: Hücresel protein, Kontrol grupları (sigarasız) ile kıyaslandığında *p<0,05; **p<0,01 ve ***p<0,001, 

sigara içen grup ile kıyaslandığında 
≠
p<0,0001. 

 

 

 

 

Kapsaisin (µM) 
Sigarasız 

(IU/µg HP) 

Sigaralı 

(IU/µg HP) 

KOAH 

(IU/µg HP) 

0 0,001309 0,000086*** 0,002289
≠
 

Etanol 0,001154 0,0000905** 0,002521*
≠
 

50 0,0009245 0,000100** 0,002020
≠
 

250 0,001030 0,0002175** 0,001937*
≠
 

500 0,004673 0,000528*** 0,007791
≠
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ġekil 8. Sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının bronĢ epitel 

hücre kültürlerinin LDH salınımının karĢılaĢtırılması.  
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4.7 Kapsaisinin Sigara Ġçmeyen, Sigara Ġçicisi ve KOAH’lı BronĢ Epitel Hücre 

Kültürlerinden GM-CSF Salınımına Etkisi  

 

Kapsaisinin 500µM dozu KOAH‟lı ve sigara içmeyen bireylerin BEH kültürlerden GM-

CSF salınımını anlamlı olarak azaltırken, diğer dozlarda anlamlı bir değiĢiklik 

görülmedi (ġekil 9; Tablo 11).  

 

Tablo 11. Kapsaisinin sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH‟lı bronĢ epitel hücre 

kültürlerinden GM-CSF salınımına etkisi (ortanca değerler). 

 

 

HP: Hücresel protein, Kontrol grubuna (etanol) göre kıyaslandığında *p<0,01 ve **p<0,001. 

Kapsaisin 

(µM) 

Sigarasız 

(pg/µg HP) 

Sigaralı 

(pg/µg HP) 

KOAH 

(pg/µg HP) 

0 0,033760 0,04050 0,011080 

Etanol 0,038430 0,01514 0,016520 

50 0,057920 0,02959 0,029600 

250 0,044500 0,03634 0,009280 

500 0,002282* 0,01595 0,005229** 
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ġekil 9. Kapsaisinin sigara içmeyen (A), sigara içicisi (B) ve KOAH geliĢen (C) hasta 

gruplarının BEH kültürlerinin GM-CSF salınımına etkisi. 
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Kapsaisin uygulanan (250µM) ve uygulanmayan KOAH‟lı hücrelerden GM-CSF 

salınımı sigara içmeyen gruba göre anlamlı olarak düĢüktü. Bundan baĢka, etanol 

uygulanan KOAH‟lı ve sigaralı BEH‟den GM-CSF salınımı sigara içmeyen gruba göre 

daha düĢüktü (ġekil 10; Tablo 12).   

Tablo 12. Sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının BEH 

kültürlerinden GM-CSF salınımının karĢılaĢtırılması (ortanca değerleri). 

 

 

HP: Hücresel protein, kontrol grubuna (sigarasız) göre kıyaslandığında *p<0,05, **p<0,01 ve 

***p<0,001; sigara içen gruba göre kıyaslandığında 
≠
p<0,05 ve 

≠≠
p<0,01. 

Kapsaisin 

(µM) 

Sigarasız 

(pg/µg HP) 

Sigaralı 

(pg/µg HP) 

KOAH 

(pg/µg HP) 

0 0,033760 0,04050 0,011080**
≠
 

Etanol 0,038430 0,01514* 0,016520** 

50 0,057920 0,02959 0,029600 

250 
0,044500 0,03634 0,009280***

≠≠
 

500 0,002282 0,01595 0,005229 
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ġekil 10. Sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının BEH 

kültürlerinden GM-CSF salınımının karĢılaĢtırılması. 
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4.8 Kapsaisinin Sigara Ġçmeyen, Sigara Ġçicisi ve KOAH’lı Hastaların BronĢ 

Epitel Hücre Kültürlerinden IL-8 Salınımına Etkisi 

 

Kapsaisinin 50, 250 ve 500 µM‟lık konsantrasyonları KOAH‟lı BEH kültürlerinden IL-

8 salınımın kontrol grubuna göre anlamlı olarak baskılarken, diğer gruplarda anlamlı bir 

değiĢiklik gözlenmedi (ġekil 11C; Tablo 13).  

 

Tablo 13. Kapsaisinin sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH‟lı bronĢ epitel hücre 

kültürlerinden IL-8 salınımına etkisi (ortanca değerler). 

 

 

HP: Hücresel protein, kontrol grubuna (etanol) göre kıyaslandığında *p<0,05 ve  **p<0,0001. 

Kapsaisin 

(µM) 

Sigarasız 

(pg/µg HP) 

Sigaralı 

(pg/µg HP) 

KOAH 

(pg/µg HP) 

0 1,947 0,9537 0,7023 

Etanol 2,111 0,7059 1,0110 

50 2,745 1,3820 0,2620* 

250 
2,079 1,1210 0,1698** 

500 1,001 0,4468 0,1149** 
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ġekil 11. Kapsaisinin sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının 

bronĢ epitel hücre kültürlerinden IL-8 salınımına etkisi. 

 

Üç hücre grubu kıyaslandığında, etanol maruziyeti sonrası sigara içen ve KOAH‟lı 

hastaların BEH IL-8 salınımı sigara içmeyen gruba göre anlamlı düĢüktü. Benzer 

Ģekilde, 250µM kapsaisine maruz kalan sigaralı BEH ile 50-500µM kapsaisin verilen 

KOAH‟lı BEH‟den IL-8 salınımı sigara içmeyen gruba göre anlamlı olarak azalmıĢtı 

(ġekil 12; Tablo 14).  

 

  



62 

 

Tablo 14. Sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının BEH 

kültürlerinden IL-8 salınımının karĢılaĢtırılması (ortanca değerleri). 

 

 

HP: Hücresel protein, sigarasız gruba göre kıyaslandığında *p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,0001, sigara 

içen grup ile KOAH‟lı grup kıyaslandığında 
≠
p<0,01 ve 

≠≠
p<0,0001. 

 

 

Kapsaisin 

(µM) 

Sigarasız 

(pg/µg HP) 

Sigaralı 

(pg/µg HP) 

KOAH 

(pg/µg HP) 

0 1,947 0,9537 0,7023 

Etanol 2,111 0,7059*** 1,0110** 

50 2,745 1,3820 0,2620**
,≠ 

250 
2,079 1,1210* 0,1698***

≠≠ 

500 1,001 0,4468 0,1149***
,≠≠ 
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ġekil 12. Sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hasta gruplarının BEH 

kültürlerinden IL-8 salınımının karĢılaĢtırılması. 
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5 TARTIġMA 

 

Bu tez çalıĢması kapsamında gönüllü sigara içicisi olmayan, sigara içicisi ancak KOAH 

geliĢmeyen ve KOAH‟lı hastaların bronĢ dokuları kullanılarak primer BEH kültürleri 

baĢarılı bir Ģekilde elde edildi. Kapsaisinin farklı dozlarının bu kültürlerin TED, STF, 

LDH, IL-8 ve GM-CSF salınımına olan etkileri araĢtırıldı. Ġlave olarak, formoterol ve 

roflumilastın kapsaisinin TED ve STF‟e etkilerini değiĢtirip değiĢtirmediği test edildi. 

ÇalıĢmamızda, kapsaisinin yüksek dozları BEH kültürlerinde STF, TED, GM-CSF ve 

IL-8 salınımını düĢürüp, LDH salınımını artırdı. Formoterol kapsaisinin STF‟nı 

düĢürücü etkisini önlerken, roflumilast bir etki göstermedi. Bulgularımız, kapsaisinin 

bronĢ epitel hücrelerinin siliyer fonksiyonunu baskılayabileceğini, bronĢ epitel 

permabilitesini artırırken hücre düzeyinde toksik olabileceğini, formoterolün bu etkiyi 

kısmen azaltabileceğini düĢündürmektedir.   

 

ÇalıĢmamızda KOAH‟ı olan ve olmayan gönüllülerden elde edilen bronĢ dokusundan, 

eksplant kültür yöntemi kullanılarak gerek hücre kültür kaplarında gerekse de ALI 

ortamında hücre kültürleri baĢarılı bir Ģekilde elde edildiler. Özellikle son yıllarda 

kullanımı giderek artan ALI kültürlerinin çalıĢmamızda kullanılması, verilerimizin 

geçerliliği ve güvenirliğini artırmaktadır.   Zira bu yöntem ile elde edilen hücreler, 

morfolojik yapıları, silya oluĢumu, kendi aralarında oluĢturdukları „tight junction” ve 

desmosomal yapılar açısından, hem de geçirdikleri baĢkalaĢım itibarıyla in vivo ortama 

en yakın özellikleri sergilemektedirler (96, 97).  

 

Mukosiliyer klirens hava yollarının temizlenmesinden, inhalasyon ile alınan irritanların 

uzaklaĢtırılmasında önemli bir iĢleve sahiptir. Mukosiliyer klirenste epitel hücrelerin 

yüzeyindeki silyaların ileri doğru düzenli bir vuruĢla mukusu yüzeyinde tuttuğu 

irritanlar ile birlikte taĢıması kritik öneme sahiptir (47). Siliyer fonksiyonun bozulması 

hava yollarında ciddi sorunlara yol açmakta, yapısal olarak görülen silya disfonksiyonu 

hayatı tehdit eden sağlık sorunlarına yol açmaktadır (47). ÇalıĢmamızda, bildiğimiz 

kadarıyla literatürde ilk kez, kapsaisinin nispeten yüksek dozlarının insan bronĢ epitel 

hücrelerinin STF‟nı in vitro kültür ortamında baskıladığını bulduk. Bulgularımız, 

Eljamal ve ark„nın köpek trakeasında kapsaisinin neden olduğu siliyer baskılanmayı 
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bildiren verilerini teyid eder niteliktedir (103). Bir baĢka çalıĢmada da, Hameister ve ark  

anestezi uygulanmıĢ maymunlara kapsaisin uygulandığında 80 dk. sonrasında STF‟nin 

düĢtüğü görülmüĢtür (104).  Bu çalıĢmalar, kapsaisinin gerek hayvan gerekse de insan 

hava yollarını döĢeyen epitel hücrelerinin siliyer fonksiyonunu inhibe edebileceğini 

göstermektedir. 

 

ÇalıĢmamızda eĢ zamanlı olarak uygulanan bir selektif ß2 reseptör agonisti olan ve 

adenil siklaz enzimini aktive edererk hücre içinde cAMP düzeyini yükselten formoterol 

(106), kapsaisinin STF‟nı baskılayıcı etkisini önledi. Diğer yandan selektif PDE4 

inhibitörü olan roflumilast (91) herhangi bir etki göstermedi. Bu da kapsaisinin, STF‟nı 

baskılayıcı etkisini hücre içinde cAMP sentezine yol açan adenil siklaz enziminin 

aktivitesini baskılamak suretiyle gerçekleĢtirdiğini düĢündürmektedir. Diğer yandan 

roflumilastın etkisiz olması, kapsaisinin silya üzerindeki inhibe edici etkisinin PDE4 

enzim aktivitesi ile iliĢkili olmadığını düĢündürmektedir. Benedetto ve ark „nın yaptığı 

bir çalıĢmada, yetiĢkin bireylerin burun alt nazal konkasından alınmıĢ hücrelere cAMP 

solüsyonu verildiğinde STF‟nin anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (107). Sonuçta altta 

yatan mekanizma ne olursa olsun, bulgularımız ß2 agonistlerin kapsaisinin STF‟ı 

üzerindeki olumsuz etkisini önleyebileceğini, dolayısıyla obstrüktif hava yolu 

hastalıklarının tedavisinde aktif olarak kullanılan bu ajanların kapsaisine maruz kalınan 

durumlarda terapötik etki için değerlendirilebileceklerini düĢündürmektedir.  

 

Hava yollarının bütünlüğünün korunmasında, epitel tabakasının yapısal özelliklerini 

koruması bariyer fonksiyonunu yerine getirmesinde oldukça önemlidir. Epitelin 

geçirgenliğindeki istenmeyen artıĢ, inhalasyon ile alınan irritanların subepitelyuma 

geçmesine ve zararlı etkilerini gerçekleĢtirmesine zemin hazırlamaktadır (96, 98). In 

vitro ortamda epitel kültürlerinin permabilitelerinin değerlendirilmesinde TED yöntemi 

yaygın olarak kullanılmakta olup, TED‟de düĢme epitel permabilitesinde artıĢın bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (96). Epitelyal permabilitenin değerlendirilmesinde 

kullanılan bir baĢka yöntemde de kültürlerin apikal yüzeyine uygulanan 
14

C iĢaretli 

bovin serum albüminin (BSA) paraselüler aralıktan geçme oranına bakılmaktadır (96, 

99). ÇalıĢmamızda, literatürde ilke kez kapsaisinin (250 ve 500 µM) insan primer BEH 

kültürlerinin TED‟ni baskıladığı gösterilmiĢ oldu. Söz konusu etki sigara içmeyen, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Benedetto%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1659538
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sigara içen ve KOAH geliĢen bireylerin BEH kültürlerinde benzer olarak bulundu. Bu 

da kapsaisinin TED düĢürücü etkisinin spesifik olmadığını ve herhangi bir patolojisi 

olsun olmasın BEH kültürlerinin permabilitelerinin kapsaisinden etkilendiğini 

göstermektedir. Tsukura ve ark ‟nın, bağırsak epitelyum hücre dizisinin (Caco-2 hücre) 

kapsaisin dozlarına (100, 200 ve 300µM) maruz bırakıldıktan 2 saat sonra 

permabilitelerinin anlamlı Ģekilde azaldığını göstermiĢlerdir. Yine Shiobara ve ark „nın 

Mandin Darby Köpek Böbrek (MDCK) hücre dizilerinde kapsaisin (100 ve 300µM) ile 

inkübasyonun 30, 60, 90 ve 120. dakikalarında paraselüler permabiliteyi artırıcı etkide 

bulunduğunu göstermiĢlerdir. Bulgularımız yapılan bu iki çalıĢmanın sonuçları ile 

örtüĢmektedir (101, 102).  

Bundan baĢka, hava kirleticilerinden ozon ve NO2 ile yapılan çalıĢmalarda bu gazların 

astımlı hastalardan, bizim de kullandığımız eksplant kültür yöntemi kullanılarak, elde 

edilen BEH kültürlerinde TED‟i azalttığı, sağlıklı bireylerin hücrelerinin ise 

etkilenmediği gösterilmiĢtir (96). Yine, sigara dumanına maruz bırakılan primer BEH 

kültürlerinin TED‟inde azalma saptanmıĢtır (100). Söz konusu çalıĢmalarda, epitel 

permabilitesinin bir baĢka göstergesi olan 
14

C-BSA geçiĢinin de TED‟deki düĢmeye 

paralel olarak arttığı saptanmıĢ, böylece permabilite artıĢı iki yöntem ile de teyid 

edilmiĢtir.  

 

LDH, hasara uğrayan hücrede salınımı arttığı için gerek rutin olarak gerekse de 

araĢtırma amaçlı çalıĢmalarda hücre hasarının bir belirteci olarak kullanılmaktadır. 

AraĢtırmamızda, kapsaisinin yüksek dozlarının (250 ve 500µM) tüm çalıĢma 

gruplarından elde edilen BEH kültürlerinden LDH salınımını artırdığını bulduk. Bu da 

kapsaisinin STF‟nı baskılaması, epitelyal permabiliteyi artırması yanında doğrudan 

hücrede hasara yol açtığını göstermektedir. Benzer Ģekilde, bir baĢka çalıĢmada da Isoda 

ve ark‟ı 200 µM kapsaisine maruz bırakılan bağırsak Caco-2 hücrelerinde LDH 

aktivitesinin arttığını bildirmiĢlerdir.  

 

Hava yolu epitel hücreleri, hava yollarını ve akciğerleri dıĢ ortamdaki irritanlardan 

koruyan bariyer özelliği yanında, metabolik olarak oldukça aktif hücreler olup solunum 

yollarında cereyan eden inflamatuar olayları etkilemede ve yönetmede son derece 

etkilidirler (96, 99). ÇalıĢmamızda, kapsaisinin (500 µM) BEH kültürlerinde GM-CSF 
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salınımını baskıladığını, ancak IL-8 salınımında anlamlı bir değiĢikliğe yol açmadığını 

bulduk. Ahmed ve ark „nın yaptığı bir çalıĢmada, kapsaisin konsantrasyonu ratların 

ayak bileği eklem yerlerindeki duyusal nöropeptid P maddesini indirgemiĢ, kapsaisin 

dorsal kök gangliyonlarında ve ayak bilekleri eklemlerindeki duyusal nöropeptidlerin 

düzeylerini düĢürmesini yönettiğini, yüksek kapsaisin dozlarının inflamasyonu 

baskıladığı ileri sürülmüĢtür (105). Her ne kadar farklı hücre modelleri ve hayvan 

hücreleri kullanılmıĢ olsa da söz konusu çalıĢmanın sonuçları bulgularımızı teyid 

etmektedir.  

 

ÇalıĢmamızın kısıtlılığı sigara içmeyen grupta nispeten az sayıda (5 hasta) donörden 

kültür elde edilebilmiĢ olmasıdır. Diğer yandan, formoterol ve roflumilast çalıĢmaları 

sadece sigara içen hastaların kültürlerinde yapıldı. Dolayısıyla, sigara içmeyen veya 

KOAH geliĢen hastaların cevabının farklı olup olmayacağı bilinmemektedir. Her ne 

kadar TED, kültür permabilitesini değerlendirmede geçerliliği kabul görmüĢ bir 

yöntemse de sonuçların 
14

C-BSA geçirgenliği ile teyid edilmesi yararlı olurdu. Ayrıca 

LDH ile gösterilen toksisite bulgularının doğrudan hücre canlılığını değerlendiren MTT 

gibi testler ile desteklenmesi verilerin gücünü daha da artırırdı.  Bundan baĢka, STF‟ının 

baskılanmasının altında yatan muhtemel mekanizmalar (hücre içi cAMP düzeyindeki 

değiĢiklikler gibi), ile TED‟in azalması ile iliĢkili morfolojik değiĢikliklerin („tight 

junstion‟, desmozomal yapıların durumu) araĢtırılması yararlı olurdu. 

 

Sonuç olarak çalıĢmamız, biber gazının aktif bileĢeni olan kapsaisinin yüksek dozlarının 

primer insan BEH kültür permabilitesini anlamlı derecede artırdığını, siliyer 

fonksiyonunu dbaskıladığını ve hücresel düzeyde hasara yol açtığını göstermiĢtir. Bu 

etkiler formoterol tarafından kısmen de olsa önlenmektedir. 

 

 

. 
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6 SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

a) Sonuç olarak tezime konu olan bu araĢtırmada literatürde ilk kez kapsaisinin 

primer insan BEH kültürlerinde TED, STF, LDH ve GM-CSF salınımı üzerine 

olan etkileri araĢtırıldı. 

b) AraĢtırmamızda, 24 saatin sonunda kapsaisinin yüksek dozları (250 ve 500 µM) 

sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH‟lı hastaların BEH kültürlerinin TED‟ini 

anlamlı olarak azalttı. 

c) Kapsaisin (50, 125 ve 250 µM) sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH‟lı 

hastaların BEH kültürlerinin STF‟ni 15 ve 30.dk, 1, 2, 4, 6, 24. Saatlerde anlamlı 

olarak baskıladı. 

d) Formoterol (1 µM) kapsaisinin sigara içicisi bireylerin BEH kültürlerinin STF 

ve TED‟inde yol açtığı baskılanmayı önledi. Roflumilast herhangi bir etkide 

bulunmadı. 

e) Kapsaisinin (500 µM) sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hastaların 

BEH kültürlerinden LDH salınımını anlamlı Ģekilde artırdı. 

f) Kapsaisin (500 µM) sigara içmeyen, sigara içicisi ve KOAH geliĢen hastaların 

BEH kültürlerinden GM-CSF salınımını baskıladı. 

 

Öneriler; 

a) Hücre permabilitesi göstergesi olan TED kullanılmıĢ olsa da 
14

C-BSA 

geçirgenliği yöntemi ile teyit edilmesi uygun olur. 

b) Hücreler arası bağlantıları sağlayan ve epitel geçirgenliğini düzenleyen „tight 

junction‟ ve desmosomal yapıların bu süreçte etkilenip etkilenmediğinin 

belirlenmesi yararlı olur. 

c) Hücre canlılığının kapsaisinden etkilenip etkilenmediğinin araĢtırılması yararlı 

olur. Hücre canlılığında azalma varsa, altta yatan mekanizmaların (apoptozis vs) 

araĢtırılması gerekir. 

d) Formoterol ve roflumilastın, sigara içmeyen bireyler ve KOAH‟lıların hücre 

kültürlerinde kapsaisinin etkilerini önleyip önlemediğinin araĢtırılması uygun 

olur. 
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e) STF‟ının baskılanmasının altında yatan muhtemel mekanizmaların (hücre içi 

cAMP düzeyindeki değiĢiklikler gibi) araĢtırılması yararlı olur. 
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