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1 - GIRIS VE AMAC

Sigara aliskanlhigs onemli bir toplum sagligl sorunudur. Ciinkii her on kisiden biri,
titiin Griinlerinin neden oldugu hastalikiardan dolays hayatini kaybetmektedir. Dinya
Saghk Orgitii’nin verilerine gore yilda yaklagtk 5 milyon kisi, titiin kullanimina bagh
hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Sigara kullanma sikligi aynen devam
ederse, bu sayinin 2020 yilinda 10 milyon kigiye ulagacagi tahmin edilmektedir.

Diinyada yaklasik 1 milyar 300 milyon kigt sigara kullanmakta olup, bu nifusun
biiyitk kismi gelismekte olan iilkelerde yasamaktadir. Cogu erkek cinsiyetlidir (1).
Ulkemize ait 1994-1998 wiilan arasindaki verilere gore, sigara igme siklig1 % 43 olup;
erkeklerin %62°si, kadinlarin ise %24’ sigara kullanmaktadir (2). Gelismis tlkelerde
sigara igme sikligi giderek azahrken, gelismekte olan ilkelerde ise artmaktadir. Yani
gelecekie sigaraya bagli saglik sorunlarimin geligmekte olan ilkelerde daha yogun
gortilece@s agiktir,

Sigara icilen ortamdaki dumana maruz kalmak suretiyle (pasif igicilik) istemleri
diginda sigara igmek zorunda kalan, aym zamanda dumanin zararh etkilerine daha hassas
olanlarin baginda, bebekler ve ¢ocuklar gelmektedir. Cevresel sigara dumamna maruz
kalanlarin kan ve idrarlarinda, sigaranin toksik bilesenlerinin mevcut oldugu tespit
edilmistir. Ulkemizde ilkokul gocuklarinin %4’iiniin pasif igici oldugunu gésterilmistir (3).
Cevresel sigara dumanmna maruz kalan ¢ocuklar arasinda yapilan arastirmalarda oksiriik,
higdtdt  solunum gibi semptomlarin; solunumsal enfeksiyonlarin, astim ve alerjik
hastaliklarin daha sik gorildigii tespit edilmistir (4).

Sigara i¢imi kronik bronsit, amfizem ve akciger kanseri gelisimi i¢in en 6énemli risk
faktorlerinden biridir.  Aktif veya pasif sigara igicisi olan kisilerde solunumsal
enfeksiyonlarin daha sik goriildiigii ve daha agir seyirli oldugu tespit edilmistir (5-8).
Sigaranin solunum sisteminde mukosiliyer klirensi yavaglattigi, lokal humoral ve hiicresel

yanitt bozdugu, solunumsal savunma mekanizmalarini deprese ettigi bilinmektedir (9).



Caligmalar bakteriyel invazyonun ilk asamast olan aderensin, sigara igen kisilerde arttigin,
bu artisin orofaringiyal kolonizasyon ve solunumsal enfeksiyonlarda artig ile birlikte
oldugunu gostermistir (10-14).

Sigaranin bakteriyel aderensi artirdigani bildiren ¢aligmalar, genel olarak uzun siire
sigara igmig kisilerde, orofaringiyal hiicre 6rnekleri alinarak in vitro ortamda yapimigtir
(10-14). Saptanan aderens artigiin  kronik sigara ig¢imiyle ilgili konak¢r epitel
hiicrelerindeki olasi yapisal ve fonksiyone! degisiklikiere ya da sigara dumanmin dogrudan
etkisine bagli olup olmadigi belirsizdir. Kronik sigara i¢imiyle ilgili degisiklikleri
tagimayanlarda sigaranin  bakteri aderensi tuzerine dogrudan etkisi tam olarak
aydinlatilamamstir. Yine maruz kalinan sigara dumanimin sire ve yogunluk derecesindeki
farkhliklarin bakteriyel aderense etkisi, olast bir degisikligin patojen bakteriler arasinda
spesifite gosterip gostermedigi de belirsizdir,

Bu c¢aligmada siganlarda in vivo ortamda, farkl siire ve yogunlukta ¢evresel sigara
dumanina maruziyet sonrasi, bukkal mukozal yiizeye inokile edilen S. preumoniae ve P.
aeruginosa’mn aderens degerleri, sigara dumani veriimeyen gruplar ile karsilagtinlarak;
olasi bir aderens degisikliginin maruz kalinan dumanin siire ve yogunluguyla iligkisi,

bakteriler arasinda spesifite gosterip gostermedii aragtinimistir,



2 - GENEL BILGILER

2.1. Bakteriyel Adezyon

Solunumsal patojenler mukozal yiizeye baglanmay: sagfayan yapilara sahiptir.
Bakterilerin adezinler olarak adlandirilan bu yapilaniyla epitel hicre yiizeyindeki
reseptirlere baglamp; mukozaya yapigmalarina “bakteriyel adezyon™ denir. Bakteriyel
adezyon, kolonizasyon ve enfeksiyonun geligme siirecinin basiangicindak: itk adimdir (15,
16). Klinik olarak solunum yollarinda kolonizasyon riskine neden olan durumlarda
bakteriyel aderensin artmus oldugu saptanmistir. Ornegin Johanson ve arkadaslar cerrahi
sonrasi orofarengeal orofarengeal kolonizasyon gelisen hastalarin bukkal epitel hiicrelerine
bakteri aderensinin artmig olduBunu tespit etmislerdir (17). _

Bakteriler, epitel ortiisiine baglanabilme ve orada canlilikiarini devam ettirebilme
ozelliklerine gore dokular arasinda segicilik gosterebilirler. Bu durum, yani bakterilerin
belli bir dokuyu tercih ederek baglanmalar, “doku tropizmi” olarak ifade edilir (15).
Yapilan caligmalarda S. prewmoniae hicre k[]ltiirlerinde nazofarengeal nazofarengeal
epitel hiicrelerine, Tip 2 alveoler epitel hiicrelerine ve vaskiiler endotel hiicreierine spesifik
olarak baglandign saptanmistir (18, 19). Ozeliikle kistik fibrozisli ve brongektazili
hastalarda sik kargilasilan firsat¢i patojen oldugu ifade edilen P. aeruginosa’nin ise
solunum yollarinin siliyali epitelle ortilii bolgelerine daha fazla adere oldugu tespit
edilmigtir (20, 21). P. aeruginosa’nin diger Gram negatif bakterilerden farklh olarak,
orofaringiyal bolgeden 6nce, dogrudan trakeabronsiyal sistemde kolonize olabildigi, yogun
bakimdaki hastalarin seri kaltiir takipleriyle yapilan bir galigmanin sonucunda gorilmiigtar
(20). Immunoelektron mikroskobisi ile Gram negatif bakterilerin sadece fibronektin

ortisuni kaybetmis bukkal epitel hicrelerine baglanabildigi gosteriimistir (22).



2.2. Adezin ve Reseptorler

Bakteriyel adezinler ile konak hiicre reseptorleri arasindaki etkilesim spesifik ve
birbirini tamamlayici ozelliktedir. Bagka bir ifade ile adezinler, anahtar-kilit modeliyle
reseptorleriyle baglanirlar. Bir adezin birden fazla reseptdre baglanabilecegi gibi bir
reseptor de birden fazla adezini tansyabilmektedir. Ancak solunum yollarindaki adezin-
reseptor etkilesimi tam olarak anlagilamamugtir. Epitel hiicrelerine bakterinin baglanmasi
organizmaya spesifik, nispeten geri donusumsuz bir etkilesim seklindedir. Adezinlerin
reseptorlerine baglanmalarinin yarigmali inhibisyon ozelligi tasidig) gosterilmigtir. Soyle
ki, asirt reseptor ve adezin analoglan yarigmali etkilesimle bakteriyel adezinler ile
reseptorlerinin baglanmasini engelleyebilir (15, 16).

Bakteriyel adezinler, genel olarak protein yapida Gram negatif bakterilerin
yizeylerinde fimbria, Gram pozitif bakterilerde ise fibril seklinde ytzeyel uzantisal
yapilardir. Bu yapilar mukozal yiizeydeki glikolipid, glikoprotein yapidaki molekiillere
baglanmaktadirlar. Gram negatif bakteriler icin hiicre membraniarindaki reseptorler,
genelde karbonhidrat bilegikleri iken; Gram pozitif bakteriler igin ise, albiimin benzeri
protein veya glikoprotein 6zellikli yapilardir (15, 23).

Gram negatif bakterilerden [-. cofi, tip 1 fimbrialaniyla epitel hicresi yiizeyindeki
D-mannoz rezidillerine yapigir. Aymi sekilde bagka Gram negatif bakterilerin de
fimbrialariyla, D- mannoz rezidilerine yapistifi tablo 1°de gérillmektedir. Pseudomonas,
Moraxella, Nisseria, Vibrio gib diger bir ¢ok Gram negatif bakteri de fimbria tagimakta ve
genel olarak karbonhidrat bilegimli reseptdrlere baglanmaktadsr (15, 16).

Fibriller, Gram pozitif bakterilerin yizeylerinde 1gingal uzanim gosteren, fimbrial
uzantilardan daha kigiik adezin yapilardir. Streptococcus’larin yizeylerinde fibriller
lipoteikoik asit ve M proteini bilesiminden- olugmakta olup; konakgt hiicresindeki
glikoprotein yapisindaki fibronektine baglanmaktadir (22, 24). S. preumoniae yizey
proteinleriyle epitel yiizeyinin glikolipidleri tzerindeki Glc NAcB1-3Gal ve Glc NAcB1-
4QGal disakkaritlerine baglanmaktadir (19). Fimbrialar ve yiizey proteinleri yaninda, bazi
bakteriler kapsiil yada glikokaliks ortileri igindeki polisakkarit yapilaria da adezyon
saglayabilirler (16).

Tablo 1’de bazi bakterilerin adezin yapilari ve adere oldukiart konak hiicre

reseptorleri 6zetlenmistir.



Table 1. Bazi Bakterilerin Adezinleri ve Hiicresel Reseptorleri (15).

Bakteri Adezin Reseptor

S. pyogeries Lipoteikoik asit- Fibronektin
M protein
Fibriller

S. preumoniae

E. coli,
Klebsiella,
Serratia,
Shigella,
Lnrterobacier,
Salmonella,
Citroacter

E coli
(tropatojenik)

.. coli CEA/I
ve CFA/II

ey

I coli K88

-

. coli K99
ve K987

V. cholerae

Mycoplasma

N. gonorrhoeae

Proteus
B. pertusis
P. qeruginosa

M. catarrhalis

Yiizey proteini

Tip I fimbria

Fimbria

Fimbria

Fimbria

Fimbria

Fimbria
Membran

Protein

(P1 adezin)
Fimbria
Fimbria
Fimbria

Fimbria

Fimbria

Glec NAc1-4Gal ve
Glc NAc1-3Gal

D-mannoz

GalNacal-3GalNac B
1-3Galal-4Gal p1-4
GlcCer
(globotetrazitseramid)

(7y GalNacB1-4Galai-4

GlcCer
(GM2 gangliosid)

(?) B-D-Gal / GalNac

ve GlcNac

(?) GalNacB1-4GaiNacp1-4

GlcCer
Fruktoz ve mannoz

Sialik asit; glikophorin

GalB1-3Gal NacB1- 4Gal
?
Steroller?

Astalogangliosid
(aGM1 ve aGM?2)
?

Gal: Galaktoz, GalNac: N-asetil galaktozamin,

Gic: Glukoz,  Cer: Seramid



2.3. Bakteriyel Adezyonu Etkileyen Faktorler

Bakterilerin solunum yollarina aderenslerinin esast burada yasamlarmi ve
cogalmalarint sirdiirebilmelerine dayanmaktadir (25). Bakterilerin mukozal yizeye
aderenslerini etkileyen faktorler ¢ok gesitli olup konak hiicresi, bakteri ve mikrogevre
ozellikleri olmak Gzere Gg grup i¢inde toplanabilir (20).

Bakterilerin aderens yetenekleri ylizeyel uzantilarinin varli: ve tipi, kapsollerinin
olup olmamasi ve salgiladiklari Grinlerinin  ozellikleri tarafindan belirlenmektedir.
Bakteriler mukosiliyer klirensi bozan, mukus bariyerini kiran ve epitel yizeyini
hasarlandiran Grinler salgilayarak aderenslerini kolaylastiririar (21). Konakgt hiicrelerin
tagidiklari reseptor yapilar ve ait olduklart doku 6zellikleri bakterilerin adere olabilmelerini
etkilemektedir. Baktenlerin ¢o8u nonkeratinize epitel hiicrelerine adere olurken,
Streptococcus’larin keratinize epitele daha fazla adere oldugu gésterilmistir (26). Bukkal,
nazal, trakeal epitel érnekleri alinarak yapilan bir aderens ¢aligmasinda . aeruginosa’nin
trakeal ve nazal hiicrelere benzeri oranlarda, bukkal epitelden daha yiiksek yogunlukta
baglandigs goérillmiis, ancak mekanizmast tam olarak agiklanamamistir (27). Kistik
fibrozisli hastalarin akcigerlers uzerinde yapilan histolojik bir ¢aligmada, ancak erozyone
epitel hiicre yizeylerine . aeruginosa’nmin adere oldugu belirlenmigtir (21). Bagka bir
¢alisgmada da hasarli trakea ve iriner sistem hiicreleri arasinda trakeal hiicreleri daha
yitksek oranlarda tercih ettikleri saptanmigtir (28).

Viicudun bagisiklik  sisteminin - ve  solunum  yollarimin, lokal savunma
mekanizmalarinin bozuldugu durumlarda solunumsal enfeksiyonlarin sikhiginda artig
olmaktadir. Kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi ve KOAH hastalarinda oldugu gibi
mukosiliyer klirensin  yapt ve fonksiyonlarinin  bozulmasi, bakteriyel aderensi
kolaylastirmaktadir. Bu hasta gruplarinda siklikla alt solunum yolu kolonizasyonlarina
rastlanmaktadir (21, 29).

Epitel hicrelerinin  tamir ve yenilenme sireglert i¢inde hiicre yizeyindeki
glikokonjugat yapilar ve sekresyonlar farklilagsmakta ve adezinlerin baglanabilecegi
reseptorler cogalmaktadir. Pnomokokal adezyonun, Influenza A enfeksiyonunu takiben
solunum yollarimin onarim veya yenilenme asamasinda en yitksek oldugu gosterilmigtir
(30, 31).

Ciddi hastaliklarda komak savunmasimn bozulmasi ve hiicresel diizeyde olan

degisiklikler, bakterilerin adezyon yeteneklerint artirmaktadir. Koma, hipotansiyon, trakeal



entiibasyon, asidoz, postoperatif donem gibi agir klinik bozukluklarda, hastalarin
yarisindan fazlasinda orofarinkste Gram negatif bakteri kolonizasyonu geligtit tespit
edilmistir. Bu gruptaki hastalarin énemli bir kisminda nazokomiyal pnémoni geligmekte
olup; patogenezde orofaringiyal Gram negatif bakteri kolonizasyonu, suglanan faktorler
arasindadir {27). Bu kolonizasyonun nedeni agir hastaliklarda oral kavitede salinan gesitli
proteazlarin etkisiyle, bukkal epitel yiizeyini orten fibronektin ortasiinin sindiriimesidir
(32). )

Hayvanlar zerinde yapilan c¢alismalarda, benzer sekilde malniitrisyon ve
organizmanin metabolik dengesini etkileyen (renal infakt ve azotemi gibi) akut ciddi stres
hallerinde bukkal epitel hiicrelerine bakteri aderensinin arttify gosterilmistir (33).
Beslenme bozukluklari ile trakeal hiicrelere aderens artigt arasinda anlamh bir korelasyon
bildirilmistir. Bu durumdaki hastalarda bakteriyel kolonizasyonun, daha ¢ok alt solunum
yollarinda oldugu belirlenmigtir. Bunun nedeni tam olarak agik olmamakla beraber, alt
solunum yolunun kolumnar epitel yapisinin nutrisyonel eksikliklere karsi daha hassas
oldugu sdylenmistir. Malnitrisyonlu ve kronik trakeostomili hastalarin alt solunum yolu
kolonizasyoniarinda en sik saptanan ajan Pseudomonas’lar olmustur (34).

Kronik trakeostomili hastalarda bukkal aderens, trakeostomisi olmayan saglikii
kisilerle aym iken; trakeal hiicrelere aderens yitksek bulunmusgtur. Bu ¢aligmayia kronik
trakeostomi uygulanmasinin alt solunum yollarindaki hiicrelere bakteriyel baglanmay:
arttiran predispoze faktorlerden biri oldugu bildirilmistir (34).

Viral enfeksiyonlar mukozal hiicrelerde hasarlanma ve yiizey degisiklikierine neden
olarak aderensi kolaylastiran faktorlerden bir digeridir. Influenza virusu infeksiyonunun S.
aureus, H. influenzae, S. pneumoniae’ya bagh pnomoni gelisiminde yatkinhga neden
oldugu bilinmekte olup; séz konusu bakterilerin influenza infeksiyonu sonrast farengiyal
hiicrelere aderenslerinin artti:, enfekte kigilerden alinan epitel hiicre érnekleriyle yapilan
in vifro bir galigmada gosterilmistir (31).

Alt solunum yollarinda bakteriyel aderens igin trakeabrongial hava akimi ve
mukozal sekresyonlarin akigkanlifi 6nemli faktorlerdendir. Eger hava akumi ve sekresyon
akigkanliginda bozukluk olusursa, bakterilerin epitel hiicreleri ile olan ctkilesimleri
degismektedir. Sekresyonlar ve hava akimimin miisade ettigi olgide bakteriler epitel

hiicrelerine yaklagabilmekte ve tutunabilmektedir (20, 21).



Epitelyal yiizeyin pH’1, sekresyonlardaki proteaz ve musinlerin konsantrasyonu
bakterilerin bagZlanabilmelerini etkilemektedir. Gibbons ve arkadaglari st solunum
yolunun fizikokimyasal 6zelliklerinin normal floraya etkisini incelemisler ve pH, redoks
potansiyeli, 1s1, beslenme, oral sekresyonlarin bilegiminin normal floray: etkiledigini tespit
etmiglerdir (25). Yine balgamda elastaz enzimi yiksek, lg A diizeyi diisiik oldugunda

bakteriyel aderensin artti1 bulunmustur (35).

2.4. Sigara ve Solunum Sistemi

2.4.1. Sigara Dumam

Sigara dumam,; titinin yanmasiyla olusan gaz ve mikropartikiller halindeki
kimyasal maddeleri igeren acrosol halindeki bir gaz karisimidir. Bilegiminde 6000 gesit
saghga zararlh madde rapor edilmistir. Bu maddelerin hepsi lizerinde ayrintili ¢aligma
yapilamamis olmakla beraber; sagliga zararli bilesenlerin en 6nemlileri karbonmonoksit,
katran ve nikotindir. Nitrik oksit, formaldehit, akrolein, feno ve piridin bilesikleri dumanin
igeriginde diger 6nemli maddelerden bazilandir (5, 36).

Sigara dumanindaki bu maddclerin hiicresel clemanlary, proteinieri, lipidleri,
DNA’y: tahrip edici, mutasyonlara yol agict etkileri oldugu bilinmektedir. Solunum ve
kalp damar sistemi bagta olmak lizere, tim viicutta bir ¢ok zararh etkileri gosterilmigtir,
Ozellikle katran bilesiklerinden polisiklik aromatik hidrokarbonlarin etkin tamér baglatic:
maddeler olduklar saptanmustir. Sigara denilince ilk akla gelen madde olan nikotin ise, son
derece bagimlilik yapict olup; sempatik sistemi uyarici ve koroner damarlan daraltici
etkileriyle kardiyovaskiler hastaliklarin riskini artirmaktadir. Sigara igiciliginin 6nemli bir
yonii gevredekilerin de dumanin bu zararli etkilerine maruz kalityor olmasidir. Ciinki
sigaranin yanmastyla olusan dumanin % 45’1 igici tarafindan inhale edilirken % 55’1 yanan
sigara ucundan veya nefesle digart verilmektedir (5, 36, 37).

Sigara igen kisi her nefeste 30-80 ml duman inhale etmekte ve inhale edilen
dumanin her mililitresinde partikiil gap1 0.3-0.5 pm arasinda degisen 0.3-3 x 10° tanecik
bulunmaktadir {36-38). Sigaranin toksisiteden sorumlu en 6nemli maddeler olduklari ifade
edilen katran ve nikotin bilesikleri bu tanecikli yapi iginde bulunmaktadir. Dumandaki
tanecikler daha yogun olarak akcigerlerin Gst kisimlarinda ve bronglarin subsegmental

dallanma noktalarinda birikmekte ve bu birikime bagh olarak solunum yollarinda



bronsiolit, takip eden siregte alveoler destrilksiyon ve sentrilobiiler amfizem
geligebilmektedir (36).

Sigaramn toplumsal agidan degerlendirildiginde 6limciil olan akciger kanseri,
kronik brongit ve koroner kalp hastaliklarina yol actig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
titiin kullamm aliskanhii olan toplumlarda akciger kanserinden kaynaklanan dliimlerin
%80-90"1ndan, kronik brongit ve amfizemin %75-90"ndan, koroner kalp hastaliklarinin
%25-30"undan sigara i¢giminin sorumlu oldugu diigiinilmektedir. Sigara dumans ¢gok sayida
kanserojen madde igerdiginden viicudun diger organlarinda da kanser riskini artirmaktadir,
Tum kanser 6lumlerinin % 30’u sigaraya atfedilmektedir. Sigara insan dmriinii ortalama 5-

8 yi! kisaltmaktadir (39).

2.4.2, Sigarammn Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri

Sigara dumantmin mukozal yizey, brongiyai duvar, alveoler de dahil olmak tizere
tim solunum sisteminde histolojik degisikliklere neden oldugu séylenebilir. Sigaranin alt
solunum yollarinda neden oldugu mukosiliyer, inflamatuar mukozal degisiklikler ve
niikleer atipi gelisimi, benzer gekilde {ist solunum yollarinda da goriilebilmektedir (40).

Dumanin ilk temas ettii alan agiz kavitesi oldugu i¢in dumandaki bilegiklerin 1lk
etkiledigi yer de burasidir. Bu etkiler arasinda agxzdﬁki enzimatik ve biyokimyasal
degisiklikler, agiz florasinin farklilagmas:, periodontitis, zamanla dis kaybina neden
olabilecek dig eti ve dis gevresi kemik dokusunun dejenerasyonu, ¢iirik insidansinda
artma, oral dokular ve protezlerde pigmentasyon ve kanserler sayilabilir (41, 42).

Sigara kullanimt ile tikiraktek: yitksek laktobasil sayist ve mantar varlifs arasinda
ki korelasyon Sakki ve Knuuttila tarafindan 780 kisi iizerinde yapilan bir ¢aligmada
gosterilmistir. Bu olgularda S. mutans varliginin da sigara i¢imi ile baglantili oldugu
saptanmugtir (43). Raman ve arkadaglanimn yaptigi bagka bir ¢aligmada, sigara igen
kigilerin agiz epitel hiicrelerinde pnémokokal aderensin arttigt bulunmustur. Hatta bu
caligmada sigara igmeyen kisilerin agiz i¢i epitel hiicrelerinin, sigara igen kisilerin
tiktiriiklerinde bekletilmesi halinde bile bakteriyel aderensin artmig oldugu goériilmiistiir
(12).

Sigara igen kigilerin brongiyal mukoza biyopsilerinde, epitel hicreleri ve mukus
salgilayan hiicrelerin {goblet hiicreferi) sayisinda artma, submukozal bez kiitlesinde artma,

siliyalarda bozulma ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gosterilmistir (36).
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Sigara ¢ok yogun miktarda toksik serbest oksijen radikalleri icermektedir
(>10"/puff ve 10" pram/katran) (36, 44). Yine notrofil ve makrofajlardan serbest O,
radikalleri dretimini artirmaktadir. Bu muazzam oksidatif strese viicudun antioksidan
koruyucu glutatyon, stperoksit dismutaz, katalaz gibi enzim sistemleriyle karsi
konulmaktadir. Sigara kullanan ve KOAH gelisen olgularda sistemik oksidanlar artarken
antioksidanlarn azalmig oldugu kamtlanmugtic. Ayrica sigara oksidatif etkisiyle hiicre
zarlarimn lipid komponentlerini ve akciferin ekstraselliiler komponentlerini hasara
ugratmaktadir. Elastin ve kollojen yapilar zarar gormekte, elastin sentezi bozulmaktadir.
Olusan oksidatif stres ve proteazlara baglh yikim sayesinde hava yollar ile alveollerde
kahict hasar gelistigi ispatlanmigtir (36, 45-48).

Sigara akciger kanser gelisimi igin major risk faktoridir. Sigara igen kisilerin epitel
ortiilerinde hasar sonucu metaplazik ve displazik degisiklikler saptanmugtir. Oyle ki; aktif
veya pasif olarak alinan sigara dumaninin stresiyle orantili olarak, ¢ok kath siliyali
epitelde 6nce squamodz metaplazi, sonrasinda karsinoma in situ hatta invaziv bronkojenik

karsinomaya kadar varan yapisal degisiklikler olugsmaktadir (5).

2.4.3. Sigara ve Solunumsal Immiin Yantt

Sigara dumani inhalasyonu, hava yollarindaki epitel hiicrelerini uyararak 1L-2, IL-
8, TNF-g ve GM-CSF serbestlesmesine neden olmaktadir (51, 52). IL-2, makrofaj ve CD8
(+) T lenfositlerin gogiine ve buniardan serbestienen sitokinler ve proteazlar sayesinde
doku yapilarinda hasara neden olmaktadir. I1L-8 ise, epitelyal ve subepitelyal tabakaya
notrofillerin birikimini saglamaktadir. Nétrofillerden nétrofil clastaz enzimi salinmasiyla
siliyalarda yavaslama, epitel hucrelerinde yikim ile birlikte; bu hiicrelerden de IL-8
serbestlesmesi ve bunun yaminda goblet hicrelerinden mukus olusumuna neden
olmaktadir. Dokuda bulunan a;-antitripsin enzimi, notrofil elastaz enziminin inhibitoriidir.
Sigaradaki oksidan maddeler, bu enzimin inaktivasyonuna neden olurlar. Antiproteaz
enzim sisteminin sigaraya bagl inaktivasyonu, doku hasarina neden olmaktadir (36, 45,
49, 50).

Sigara, bronkoalveolar lavaj sivisindaki (BAL) hiicre oranlarini degistirmektedir,
Sigara igenlerde saglikli kigilere oranla, 6zellikle alveoler makrofajlar ve nétrofiller olmak
tizere toplam hiicre sayis1 artmaktadir. icilen sigara miktariyla orantilt olarak BAL’da IL-

1B ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin diizeyinde artma saptannugtir, Ayrica BAL sivilan
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ve serumlarinda immunoglobulin diizeyinin yikseldigi tespit edilmigtir. Ayrica fibronektin,
lizozim ve kompleman komponentlerinin dizeylerinde de artis saptanmustir {9). Yine
sigara kuflaniminin yogunlugu ile iligkili olarak, ozellikle sigaraya bagh KOAH gelisen
hastalarda CD8 (+) T lenfositlerinin artmmg, Thelper/Tsupressér hiicre oraninin azalmig
oldugu ¢aligmalarda gozlenmistir (53). Costabel ve arkadaslarinin yaptiklars bir ¢aligmada
sigara igenlerin bronkoalveolar lavaj sivisinda CD4/CD8 oraninda azalma ve CD8
oraninda artisin  sigara-paket ytli ile orantili oldugu saptanmugtir. Sigara igenlerin
dolagimdaki CD8 (+) T lenfositlerinin de artmug oldugu belirlenmistir (54). Bunun yaninda,
sigara, kemik iliginde hemopoezi uyarmakta, kandaki notrofil ve diger l6kosit gruplarinin
sayisti artirmaktadir (9).

Sigara igen kisilerin alveolar makrofaj sayisinin 3-5 kat; notrofil sayisinin ise hafif
artti1 tespit edilmistir. Bu kigilerin alveolar makrofajlaninda gap artigy, yizeyel morfolojik
degisiklikler olmaktadir. Alveolar makrofajlardaki say1 ve morfolojik degisiklikler
yaninda, metabolik ve fonksiyonel etkilenmeler de meydana gelmektedir. Makrofajlardaki
lizozim enzim dizeyi azalmakta, glukoz kullanimi artmakta, artan O, tiiketimi daha fazla
0, ve H;0, agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Bunun yani sira, sigara, alveolar
makrofajlarin immiin fonksiyonlarin: da azaltmaktadsr. Antijen sunumu ve lenfoproliferatif
yamt olusumunda gecikme olmaktadir (9, 55, 56).

Sigara icenlerde alveolar makrofajlarin 6ldiirme ve sindirme kabiliyetlerinin, sigara
igmeyenlere gore azalmig oldugu gosterilmigtir. Savici ve arkadaglarinin caligmasinda
sigara igen asemptomatik ve sigara igmeyen kisilerin alveolar makrofajlarinin, bir
fakiiltatif intraseliiler mikroorganizma olan /.. monositogenesis’i fagosite etme kabiliyeti ve
mikrobisidal aktivesi kargilastirilmig ve anlamh bir farkin olmadigim belirlenmistir. Ancak
sigara igmeyenlerin alveolar makrofajlari, fagosite edilen L. monositogenesis’i dldirmesine
kargin; sigara i¢enlerin alveolar makrofajlarinda bakterisidal ve bakteriostatik aktivitenin
olmadig1 gozlenmigtir. Bu c¢alisma, sigara igcenlerin alveolar makrofajlarimin immiin

fonksiyonlarinda defekt oldugunu desteklemektedir (57).

2.4.4. Sigaramin Bakteriyel Aderens Uzerine Etkileri
Aktif veya pasif sigara igiminin her ikisinin de bakteriyel pnémoni geligimi igin risk
faktorii oldugu kanitlanmustir. Pasif sigara igicisi durumundaki gocuklar ve saglikh

eriskinlerde solunumsal enfeksiyonlarin daha sik gorilmekte ve daha agir seyretmekte



oldugunu gosteren c¢alismalar yayinlanmugtine (4-9). Benzer sekilde sigara i¢enlerde
Influenza A infeksiyonunun daha sik tekrarlayip, daha agir seyrettigi tespit edilmistir (58).
Ayrica toplum kokenli pndmoni olgularinda, hastanede yatig gereksinimi sigara igenlerde
daha fazla olmaktadir (9). Sigaraya bagl olarak solunum sisteminde kolonizasyon riski
artmakta; sik karsilasilan ajan patojenlerden daha farkli mikroorganizmalar etken olarak
gorilebilmektedir. Ornegin, Legionella pnomonisi igin sigara kullaniminin bagimsiz bir
risk fakiori oldugu bulunmustur (59).

Sigara dumani genel olarak mukozal yapilarda hasarlanma, mukus salinsminda
artma, mukosiliyer klirenste bozulma, epitelyal ve endotelyal permeabilite artisina neden
olmakta ve bozulan lokal immiin yamt sonucunda bakterilere karsi solunumsal savunma
mekanizmalarnint  zayif  diigirmektedir. Hasarlt epitel ylzeyr ve udzerindeki mukusa
bakterilerin adezyonunu kolaylastirmaktadir (9, 21).

Kronik bronsitli sigara igicist kisilerin, alt solunum yollarinda saglikli kigilerin
nazofarengeal floralarinda bulunan H. influenzae, S. pneumoniae, M. catharralis ve
koagiilaz negatif stafilokoklar kolonize olabilmektedirler. Agur KOAH’h hastalarin
transtrakeal aspirat kultarleri alinarak vyapiian bir c¢alismada, hastalarin % 50°sinin
trakeabrongiyal sistemlerinden mikroorganizma dretilmistir. Ancak gunde bir paketten az
sigara kullanimt olan veya uzun siireli sigara kullamm 6ykiisii olmayan hastalarin
trakeabrongiyal sistemlert steril bulunmustur. Bu ¢aligmada uzun sireli veya yogun sigara
kullanmig hastalarin transtrakeal aspiratlarinda S. viridans siklikla izole edilmigtir (11).

Riise ve arkadaglan, H. influenzae’nin kronik bronsitli hastalarin siliya ve goblet
hiicrelerine, sigara igmeyen saghkli kisilerin hicrelerinden daha iyi yapistiing, fakat S.
pneuntoniae igin bu duruma uymayan farkli sonuglar elde ettiklerini agiklamislardir. S.
preumoniae’ mn sigara igen kigilerin orofaringiyal hiicrelerine baglanma egilimi oldugunu
bulmuslardir (13). Benzer sonuglar Fainstein ve Musher tarafindan sigara i¢en, igmeyen ve
kronik bronsitli hastalardan alinan farengiyal hiicrelere farkli bakterilerin aderensinin
incelendigl bir caligmanin sonucundan elde edilmistir. Bu ¢aligmada sigara igenlerde
pnomokokal adherensin; kronik bronsitte ise H. influenzae aderensinin arttifi tespit
edilmigtir (10).

Raman ve arkadaglarinin bir caligmasinda, sigara igenlerde bukkal epitel
hiicrelerine pndmokokal aderensin, sigara igme siresinden bagimsiz olarak artmg oldugu

tespit edilmistir. Calisma gruplarindan hastalarin bazilarinda sigarayr biraktiktan 3 yil
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sonra dahi pnémokokal aderensin artmus oldugunu goziemlemiglerdir. Ayni calismada,
sigara icmeyenlerin bukkal epitel hiicreleri, sigara igenlerin tilktrtklerinde bekletildiginde
pnémokok aderensinin artmig oldugu saptanmigtir (12).

Sigara i¢en ve igmeyen gruplarda S. pneumoniae, H. influenzac S. aureus ve P.
aeruginosa’nin  bukkal epitel hiicresine adezyonlarinin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
sigara igen kisilerde sadece . pneumoniae aderensinin artmig oldugu tespit edilmistir. Bu
durumun sigaranin epitel yizeyinde pnomokoklarin baglandig: spesifik Glc NAcB1-4 Gal
disakkarit dizisini artirmasi yoluyla oldugu tahmin edilmektedir (14).

Yapilan caligmalarin sonucunda sigaranin bakteriyel enfeksiyonlart ve enfeksiyon
siirecinin baslangicindaki ilk basamak olan bakteriyel aderensi artirdi@i gosterilmistir. Bu
da sigaranin solunum yollarinda neden oldugu histolojik ve immiinolojik degigikliklerie

iliskilendirilmistir.



3 - MATERYAL-METOT

3.1. Deney Hayvanlan A

Daha once herhangi bir deneyde kullaniilmamig 36 adet Sprangue Dawley cinsi, 4
ayhk, ortalama 200 gram agirlifinda siganlar secildi. Sicanlar her bir kafeste 3 sigan
kalacak gekilde 22-24 derece oda 1s1sinda giines 15181 alan ve havalandirilmasi yapilan bir
mekanda barnndiridds ve ad libitum* olarak beslendi. Beslenmeleri i¢in ( Samsun Yem
Sanayi Tic A.$. ait ) hazir fare yemi kuilanildi. Yemin igerigi %88 kuru madde, %16 ham
protein, %14 seliloz, %1 HCL de ¢ozinmeyen kiil, %0.8-1.5 Ca, %0.5 P, %1 NaCl, %
0.2-0.4 Na, 10.000 1U vit A, 1500 1U vit D, 30 10U vit E kullanitan kuru maddeler: Musir,
Bugday, Kepek, Razmaol, Soya Kiispesi, Findik Kispesi, Cavdar, Aycicegi, DCP, Kireg
Tasi, Tuz, Melas, Pancar Tohumu, Tapiyoka, Sdrgum, iyot, Demir, Mangan, Bakir, Cinko,

Kobalt, Selenyuindan olugmaktayd.

3.2. Bakteriler

(Caligmada kullamlmak tizere solunumsal patojenierden S. preumoniae (American
Type Culture Collection (ATCC) 49619) ve P. aeruginosa (ATCC 43088) seqildi
Bakteriler Karadeniz Teknik tniversitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Xlinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarlarindaki stoklardan temin edildi.

3.3. Sigara Dumanimin Uygulamsi

Siganlarin sigara dumanina maruziyetini saglayabilmek i¢in 30x25x20 c¢m
ebatlarinda, iistten kapakh cam kutular kutlanildi. Kutularin bir kégesinde 0.5 cm ¢apinda
enjektoér ucu girebilecek kadar buyiikiikte bir delik olugturuldu. Calismada Tekel 2001
marka filtreli sigara kullanildi. Sigara dumam, sigaraya bir agizlikla birlestiriimis enjektor
vasitasiyla aspire edildi. Her seferinde 50 cc sigara dumani aspire edilerek siganlar cam

kutu i¢ine koyulduktan sonra kutu iizerindeki delikten igeriye puskirtiilda.

*Ad libitum: Hayvanlarin 6nlerinde devamli yem bulundurularak yapilan besleme seklidir.
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3.4. Calisma Gruplar

Sigara dumaniun verilig stiresine gére, sicanlar 6nce iki gruba aynldi. Bir giin siire
ile sigara dumani verilen grup akut (kisa siireli) maruziyet grubu, ti¢ hafla siire ile duman
verilen siganlar ise kronik (uzun siireli) maruziyet grubu olarak belirlendi. Daha sonra her
iki grup igerisinde, sigara dumani yogunlugu derecesine gore iiger subgrup olusturuldu.
Her {i¢ subgruptan birisi dumana maruz kalmayan kontrol grubu olarak ¢ahsildi (Tablo 2).
Diigiik duman grubundaki siganlar %6.5 oraninda sigara dumani igeren ortamda (her bir
kafese 400 cc duman verildi) bekletilirken, yogun duman grubundaki siganlar %13
oranmda duman igeren ortamda (her bir kafese 800 cc duman verildi) bekletildi. Bu islem

her bakteri sugu i¢in ayr1 ayrt uygulandi ve her bakteri igin toplam 18 adet sican kullanaida.

Tablo 2. Sigara dumanina maruziyet stiresi yogunluguna gore ¢calisma gruplarn

Akut maruziyct gr. Subgrup 1: Kontrol Subgrubu (3 sigan)
(9 sican)
Subgrup 2: Diisiik Duman Subgrubu (3 sigan)

Subgrup 3: Yogun Duman Subgrubu (3 sigan)
18 SICAN

[

Kronik maruziyet gr | Subgrup 1: Kontrol Subgrubu (3 sigan)
(9 s1¢can)
Subgrup 2: Diisiik Duman Subgrubu (3 sigan)

Subgrup 3: Yogun Duman Subgrubu (3 sigan)

Her bir subgrup icin iic ayrt kafes alindi; kontrol, diigik duman, yogun duman
subgruplari olarak ectiketlendirildi. Her bir subgrupta siganiar kuyruklarindan farkh
renklerle boyanip isarctlendiriidiler ve numaralandirildilar. Bu sekilde deney siiresince

subgruplarin ayr ortamlarda barindiriimasi sagland.



16

3.5, Cahsmamn Planlanmasi

A. AKUT MARUZIYET GRUBU

Caligma sabahi siganlar kafeslerinden alinarak aymi sekilde Gzerleri isaretli ve
numarali cam kutulara teker teker yerlestiriidi ve kapaklar kapatildi. Takiben kontrol
subgrubu harig, diger sicanlarin yerlestirildigi cam kutulara, kutu iizerindeki delikten
belirtilen miktarlarda sigara dumam puskirtildi ve delik kapatildi. Hayvanlarm bu
ortamda 1 saat sireyle bekletilmesi sonrasinda cam kutular iginden alinarak normal
yasamlarini siirdiirdiiklert kafeslerine konuldu. 4 saat’lik bir aradan sonra ayni1 iglem tekrar
edildi. Bdylece siganlar bir giinde 2 kez (4 saat arayla) olmak Gizere 1’er saat siireyle sigara
dumanina maruz birakilms oldu.

Sigara dumani maruziyetinin hemen ardindan, siganlarin bir yanak mukozalarindan
bukkal epitel hiicre ornekleri alindi. Diger yanak mukozalarina ise galigtlan bakteri inokiile
edilip bir saat oda havasinda bekietildikten sonra, o taraf yanak mukozasindan da epitel

érneklen alindi,

B. KRONIK MARUZIYET GRUBU

Akut maruziyet grubunda oldugu sekilde siganlar ginde 4 saat ara ile 1’er saat
siireli sigara dumanina birakildi. Ancak bu isleme araliksiz 3 hafia siire ile her giin devam
edildi. Son maruziyetin hemen ardindan, yukanda belirtildigi gibi, tekrar siganlarin bir
yanak mukozalarindan bukkal epitel hiicre &rnekleri alindi. Diger yanak mukozalarina ise
calhigilan bakteri inokiile edilip bir saat oda havasinda bekletildi. Takiben o taraf yanak
mukozasindan da epitel ornekleri alindi. Deneyin yapihs: sekil 1°de sematik olarak

gosterilmektedir.

3.6. Bakterilerin Uretilmesi ve Siispansiyonlarinin Hazirlanmas:

Deneyde kullaniimast planlanan bakteri suslarindan S. preumoniae %5-10 CO,
igeren mumlu kavanozda, P’. aeruginosa ise atmosferik sartlarda, %5 kanlt agarda 37°C de
bir gece inkiibe edildi. Ureyen kolonilerden dze ile bakteri alinarak 10 mi PBS (Phosphate
Buffered Saline) soliisyonuyla sispanse edildi. Mc Farland bulamklik tipleri kullamilarak

10 bakteri/ml olacak gekilde bakteri siispansiyonu hazirlandi. Suspansiyondaki canh
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bakteri sayisinin (viable count) belirlenmesi igin stok bakteri siispansiyonundan logaritmik
sulandirtmlar yapidi. Sulandinmlardan kanli besiyerine ekimler yapilip inkiibasyonlarini
takiben olusan koloniler sayildi. Dilasyon faktérleri goz oninde bulundurularak stok

sulandirtmdaki canli bakteri sayist dogrulands.

3.7. Siganlarin Yanak Mukoezalarmdan Epitel Orneklerinin Almmasi

Yanak mukozalarindan epitel hiicreleri alinmak istenilen tiim siganlar herhangi
bir anestezik madde verilmeksizin boyun ve kuyruk bolgelerinden nazikge tutuldu.
Steril bir eldiven ve lanset yardimiyla aynt taraf yanak mukozas: hafifce siyrildi. Bu
iglem ard arda 3 kez yapildi. Lansetler, her rat i¢in ayr ayrn belirlenmis 10 ml PBS

solisyonu igeren steril tiiplere yerlestirildi.

3.8. Sican Yanak mukozasina Bakteri Inokiilasyonu

Bukkal epitel hiicre ¢rnekleri alma iglemi tamamiandiktan sonra, hazirtanan
bakteri siispansiyonundan steril pamuk uglu kiltiir gubuklanna 1 ml emdirildi ve
mukozal kazimntt alinmamis diger yanak mukozasina strlda. Her bir sigan igin ayn
kiiltar ¢ubugu kullamld:. Bakteri inokiilasyonu yaptlan siganlar ayrt bir kafes iginde 1
saat bekietildi. 1 saatin sonunda inokiilasyon yapilan yanak mukozasindan aym sekilde
steril olarak lanset yardimiyla mukoza hafifge siyrilarak 3 kez bukkal epitel 6roekleri
alind:. Yine lansetler PBS soliisyunu igeren steril tipler i¢ine konutdu. Bakteri inokiile
edilip ardindan epitel ¢rnekleri alinan siganlar eter igeren kapall bir kap igine

konularak aldirildi.

3.9. Bukkal Epitel Hiicre Orneklerinin Hazirlanmas:

Tupu hafifce calkalayarak hiicreleri lansetlerden ayirdiktan sonra lansetler steril bir
penset yardimiyla gikarildi. Vortekste 30 sn karigtinddi. Stspansiyon 10um poriu, 25mm
caplt polikarbonat filtre yerlestirilen filtre kabi iginden siiziildi. Aym sekilde filtratdaki
adere olmayan bakterileri uzaklastirmak amaciyla 10’ar ml steril PBS solisyonuyla 3 kez
nazik¢e yikama yapidi. Takiben filtre, filtrasyon yizeyi lamin iizerinde olacak sekilde
lama alindi. Filtre oda havasinda kurutulduktan sonra lam (zerinden alindi. Lam
yuzeyindeki filtrat metil alkol damiatilarak tespit edildi. Tespit isleminin ardindan G(&{p

boyama yontemiyle boyanan ornekler mikroskoba alindi. Hazirlanan her bir preparaita
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100°Tiik objektif altinda epitel hiicrelerine tutunmug bakteriler 40 hiicre tizerinde Gram
boyama ve morfolojik 6zelliklerine gore ayrilarak sayildi. Bu gekilde bir subgrupta iig
sigamin yanak mukozasmdan elde edilen toplam 120 epitel hiicresine adere olan bakteri

sayisi beliriendi.

3.10. Bakteriyel Aderensin Hesaplanmasi

(Cahsmada her bir subgrupta sigcanlarin bir yanagindan alinan epitel hiicrelerine
adere olan bakteri sayilariyla, baktert inokiile edilen diger yanagindan alinan epitel
hiicreleri iizerindeki bakteri sayilart kargilagtirilarak bakterinin adere olup olmadigs; eger
aderens gergeklesmis ise, adere olan ortalama bakteri sayisi tespit edildi. Pnomokoklarin
inokiile edildigi gruplarda dncesinde alinan epitel hiicrelerindeki adere Gram pozitif bakteri
sayilart ile pnomokok inokiile edildikten sonra belirlenen adere Gram pozitif bakteri
saytlarinin her epitel igin farklarnt belirlendi. Bu degerlerin bir subgrubu clusturan toplam
120 hicre igin ortalamalari alndi, Sigara verilen ¢alisma gruplannda belirlenen degerler
kontrol gruplarinin degerleriyle karsilastirildi. Boylece sigaramin pnémokokkal aderens
“Uzerine olast etkisi aragtinlds.

Aym sekilde I’sendomonas inokilasyonu yapilan gruplarda da inokulasyon éncesi
adere Gram negatif bakteri sayilari ile inokiilasyon sonrasi belirlenen Gram negatif bakteri
sayilarinin her bir epitel hiicresindeki farklar: tespit edilerek adere olan bakteri sayisi
bulundu. Bu degerlerin toplam hiicre sayisimma boliinmesiyle bir subgrubtaki ortalama
bakteri aderensi belirlendi. Ortalama bakteriyel aderens degerleri kontrof grubu ve sigara
verilen gruplar arasinda karsilastirilarak sigaramin caligtlan bakteri susunun aderensine

etkist aragtinid.

3.11. Istatistiksel Yontem

Inokiilasyon éncesi ve sonrasi bak:teriyel aderens degerleri Wilcoxon Signed Ranks
testiyle karsilagtirilarak, S, preumoriae ve P. aeruginosa’nin belirlenen aderens
degerlerinin anlamh ofup olmadif; tespit edildi. Sigara dumam verilen gruplar ile kontrol
gruplarimn kargilagtinnimast Mann Withney U testiyle ile yapildi, Her bir subgrup igin
ortalama bakieriyel aderens degeri ortalama degertstandart sapma olarak verildi.

Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4 - BULGULAR

(Caligmada toplam 36 sigan ve 2 bakteri susu kutlanildi. Bir bakteri susu igin toplam
18 sigan olmak tizere, her biri 3 sigandan olugan 6 galigma grubu olusturuldu. St¢anlarin bir
yanaklan ve bakteri inokiile edilen diger yanaklarinin her birinden 40 tane epitel hiicresinin
iizerindeki adere olan bakteriler sayildi. Inokiilasyon sonrasi adere olan bakteri sayilari
tespit edilerek her bir subgrup igin ortalama bakteriyel aderens degerleri bulundu. Bulunan
degerler ortalama degertstandart sapma olarak verildi. Aderens degerlerinin anlamlilig: p

degerleriyle tabloda gosterildi.
S. pneumoniac Aderensi
Akut ve kronik maruziyet grubu siganlarda ortalama 8. prenmoniae aderens

degerleri Tablo 3’de gosteriimektedir.

Table 3. S. pneumoniae’mn Akut ve Kronik Maruziyet Grubunda Ortalama Aderensi

Calisma Gruplari Ortalama Bakteriyvel Aderens=-Standart Sapma P
Akut Maruziyet
Kontrol 3.9+13.1 p:0.002
Dasik D. 24+79 p: 0.000
Yogun D. 1382 p. 0.003
Kronik Maruziyet
Kontrol 1L1£55 p:0.007
Disiuk D. 44172 p. 0.004

Yogun D, 7.7+12.9 2 0.000
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S. pneumoniae inokilasyonu sonrast tiim gruplarda Gram pozitif bakteri
aderensinde anlamli artig saptandi. Kontrol grubu siganlar ve sigara dumani verilen
gruplardaki siganiann tiimiinde S. preumoniae’nin bukkal epitele adere oldugu gorildi.

Akut ve kronik maruziyet grubunun diigitk ve yogun duman subgruplarinda tespit
edilen ortalama pnomokokal aderens degerlerinin es zamanli oda havasinda bekletilen

kontrol subgrubundaki siganlarla karstlastiriimatan sonucu elde edilen sonuglar Tablo 4’de

sunulmaktadir.

Tablo 4. 8. preumoniae’nin Akut ve Kronik Maruziyet Gruplarindaki Ortalama

Aderensinin Kontrol Subgruplariyla Kargilagtiriima Sonuglar

Calisma Gruplar: Ortalama Bakteriyel Aderens.tStandart Sapma p
Akut Maruziyet
Kontrol Dustik D.
39+13.1 24+79 p. 0127
Kontrol Yogun D.
39+13.1 13+82 p. 0301

Kronik Maruziyet

Kontrol Diistk D.
1.1£55 4+£172 p: 0.056
Kontrol Yogun D.
1.1+55 77+£129 . 0.000

Akut maruziyet grubunda kontrol ile sigara duman: verilen subgruplarin ortalama 5.
pneumoniae aderensi degerleri kargilastinldifinda, sigara verilen gruplarda hafif bir azalma
olmakla beraber; aralarinda antamh bir farklifik bulunmadi. Akut olarak diisik veya yogun
miktarda maruz kalinan sigara dumamnin S. preumonige’mn bukkal epitel hiicrelerine

aderensini etkilemedigi distiniilda.
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Kronik maruziyet grubundaki sigara dumant verilen subgruplar kontrol gruplariyla
kargilagtinldiklarinda, yogun dumana maruz birakilan siganlarda pnomokokal aderenste
kontrol grubuna gore anlamli artma saptandi.

S. pneumoniae aderensi galigtlan tim gruplarda bukkal hiicrelere pnomokokal
aderensin oldugu ve kronik olarak yogun dumana maruz birakilan grupta pnémokokal

aderensin anlamlt olarak artmig oldugu tespit edildi.
P. aeruginosa Aderensi

Akut ve kronik maruziyet grubu siganlarda ortalama . aeruginosa aderens

degerleri Tablo 5°de gosterilmektedir.

Tablo 5. P. aeruginosa’nin  Akut ve Kronik Maruziyet Grubunda Ortalama Aderensi

Calisma Gruplart Ortalama Bakteriyel AderenstStandart Sapma p
Akut Maruziyet
Kontrol 0.0£34.8 p. 0.687
Daguk D. -1.4+ 185 0921
Yogun D, -8.5+29.7 p:0.204
Kromnik Maruziyet
Kontrol -0.6+305 p. 0.800
Disiik D. 6.3 £33 p. 0.099
Yogun D, 1.1+£292 p:0.239

Caligma gruplarinda P. ageruginosa inokilasyonu sonrast ortalama bakteriyel
aderenste anlamli bir degisikliin olmadigy gornildi. Calismamizdaki sigaraya maruz
birakilan sigan gruplari ve kontrol gruplarinda P. aeruginosa’nin istatistiki anlam ifade
eden bir degerde bukkal epitele adere olmadig: tespit edildi.

Yine kontrol grubu ile sigara dumani verilen g¢aligma gruplan karsilastirilarak,
sigara verilen gruplarda psedomonal aderenste artma veya azalma olup olmadigt

degerlendiriidt. Gruplarin kargilastirma sonuglan Tablo 6°da gosterilmektedir.
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Tablo 6. P. aeruginosa’ nin Akut ve Kronik Maruziyet Gruplarindaki Ortalama

Aderensinin Kontrol Subgruplanyla Karsilastinima Sonuglart

Calisma Gruplari Ortalama Bakteriyel Aderens-+Standart Sapma p
Akut Maruziyet
Kontrol Dusik D.
0.0+348 -1.4+18.5 p0.704
Kontrol Yogun D.
0.0£3438 -2.84+£277 . 0.564

Kronik Maruziyet

Kontrol Dusiik D.

-0.6 £30.5 6.3 +33 p. 0. 161
Kontrol Yogun D.

-0.6:£30.5 [.1£292 P 0.674

Akut maruziyet grubunda sigara duman verilen gruplar ile kontrol grubu
kargilagtinldiginda, sigara verilen gruplarda P. aeruginosa inokiillasyonu sonrasi ortalama
bakteriyel aderenste hafif bir azalma saptanmakla beraber bunun anlamli olmadig1 goriildi.

Kronik maruziyet grubunda ise digik duman grubunda daha belirgin olmak lzere
her iki grupta da pseudomonal aderenste kontrol grubuna gore hafif bir artig saptandi.
Ancak akut ve kronik maruziyet grubunun her ikisinde de sigara verilen ¢alisma gruplari
ile kontrol gruplar arasinda anlamli bir farkldik bulunmad: ve siganlarin bukkal epitel
hicrelerine P. aeruginosa aderensiyle sigara dumanina maruziyet arasinda artirma veya

azaltma lehine bir iligki saptanmad:.



5- TARTISMA

Bakteriyel aderens, mikroorganizmalarin konak¢: hicresine spesifik ve geri
déniigstiz bir sekilde baglanmasins ifade etmektedir. Bakterilerin konak¢inin savunma
mekanizmalarini asarak adere olmalarr ve ¢ogalmalan kolonizasyon ve enfeksiyon
siirecinin baglangicindaki ilk adimdir (15, 16).

Alt solunum yolu enfeksiyonlannin orofaringiyal kolonizasyonla iligkisi bilinmekte
ve bu bolgede kolonizasyona neden olabilecek faktorler alt solunum yollarinr da dogrudan
etkileyebiimektedir. Pek ¢ok caltsmayla bukkal ve faringiyal mukoza hicrelerine artan
bakteriyel aderens ile pnémoni gelisimi arasinda iligki oldugu gosterilmistir (9-13, 20, 32).

Kronik sigara igen kisilerde orofaringiyal hiicrelere bakteriyel aderensin artmms
oldugu; solunumsal kolonizasyon ve enfeksiyoniarin daha sik gorildiigi tespit edilmigtir
(10-14). Aktif ve pasif sigara igiciliginin her ikisi de bakteriyel pndmoni gelisimi igin risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (3, 4, 6-9). Ayrica sigara igmeyenlere gore
enfeksiyon daha agir seyirli olmakta ve iyilesme siireci daha uzun siirmektedir {9). Yine
baz1 solunumsal patojenlere sigara igenlerde daha sik rastlandig: bildirilmistir. Aktif veya
pasif sigara igiciligi olan kigilerde igmeyenlere gore daha yuksek oranda nazofengiyal
meningokok kolonizasyonu oldugu tespit edilmisgtir (60). Kronik brongitli hastalarda sigara
icmeyen veya giinde 1 paketten az igenlerde alt solunum yollart sterii olarak bulunmus; alt
solunum yolu kolonizasyonu tespit edilen hastalarn timiinde giinde 1 paketten fazla sigara
igme Oykiisii saptanmugtir (11).

Kronik sigara i¢imine bagli olarak konakg¢i epitel hucrelerinde gelisen yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler, solunumsal savunma mekanizmalannin deprese olmasi
solunumsal enfeksiyonlarin daha sik géralmesini agikliayabilir. Bununla beraber sigaranin
solunumsal enfeksiyoniarin spesifik mekanizmasindaki yeri tam olarak aydinlatilamamg
tartismali bir konudur (14). Benzer sekilde sigara dumanina maruziyet derecesinin ve

siresinin hangi bakterilerin aderensini nasil etkiledigi de kesin olarak agik degildir.
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Sigaranin bakteriyel aderensi artirdigini bildiren ¢aligmalar da genel olarak uzun sire
sigara igmis kisilerde in vitro ortamda orofaringiyal hiicre 6rnekleri alinarak yapilmistardir
(10-14). Yaptigimiz galigmada ratlarda in vivo ortamda farkli yogunlukta ve siirelerde
sigara dumant maruziyetinin S. preumoniae ve P. aeroginosa’nin bukkal epitel hiicrelerine
aderensleri tizerindeki etkisi aragtirilmgtir. '

Sigaranin bakteriyel aderens tizerine etkisiyle iliskili olarak Fainstein ve arkadaglar:
sigara igen ve igmeyen geng erigkinler ve kronik bronsitli orta yagh hastaiarin farengiyal
epitel hiicrelerine farkli bakterilerin aderenslerini deferiendiren bir ¢aligma yapmuslardar.
Caligmada sigara igcmeyen genglerde S. premwmoniae tip I’in aderensi 1.4+1.2, sigara
igenlerde 21+3.1 olarak tespit edilmis, S. preumoniae tip 111 ve S. aerus’un aderenslerinin
S. pneumoniae tip 1’ e gore daha az, ancak anlamli olarak artmig oldugu bulunmugtur.
Aynica bu ¢aligmada sigara igenlerde K. preumoniae, P. aeruginosa’nin aderensinin
azalmig oldugu gorialmastir (10).

Benzer gekilde-Raman ve arkadaglari sigara igen kisilerin bukkal epitel hiicrelerine
pnomokokal aderens degerint 12.3+6.9, igmeyenlerde ise 0.7+0.4 olarak bulmuslardir.
Ayni ¢aligmada sigarayr biraktiktan 3 yil sonra dahi pnémokokal aderenste artigin daha
diigik oranda devam ettigi; sigara icmeyen kisilerin bukkal epitel hiicreleri sigara igen
kigilerin tukiiriiklerinde inkiibe edildiklerinde yine pnomokokal aderensin artmus oldugu
saptanmistir (inkiibasyon Oncesi 1.1+0.9, inkiibasyon sonrasi 8.2+4.4). Bu c¢aligmada
sadece pnémokokal aderens c¢aligting, g yil sonra dahi devam eden bakteriyel aderens
artigt sigaraya bagl kronik degisikliklerle, sigara igen kisilerin tukiriikieriyle inkGibasyon
sonucu artan bakteriyel aderens tse tikirigiin bilegsimindeki non-seliiler yapilarin hiicre
yuzeyinde degisiklige neden oldugu ifade edilerek agikianmigtir (12).

Bu konuyla ilgili Piatti ve arkadaglarinin yaptiklar bir diger ¢aligmada sigaranin
epitel yiizeyinde degisiklige neden oldugu, S. prewmonia’min baglandift reseptSr
yogunlugunu artirma yoluyla pnémokokal aderenste artisa neden olabilecegi belirtilmistir.
Bu caligmada sigara igen ve igmeyen saghkli kisilerde S. pnewmoniae, S. aureus, H.
influenzae, P. aeruginosa’nin bukkal epitel hiicrelerine aderensleri karsilagtiriimg ve
yalmzca S. preumoniae aderesinin sigara igen kigilerde yaklagik 2 kat artmis oldugu
saptamuglardir. (sigara igmeyen kisilerde 29.85 + 4.26, sigara i¢en kisilerde ise 46.92 4
5.12, p<0.001)(14). Sigara igmeyen saglikli gonilliiterden bukkal epitel hiicreleri
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alinarak yapilan baska bir ¢calismada §S. preumoniae.ve F. coli aderensinin in vitro, akut
sigara dumani maruziyeti ile degismedigi gozlenmigtir (61).

Cahsmamizda ise S. preumoniae’min akut sigara dumant maruziyet grubunda
kontrol grubu ile karstlastinldiginda, hem digiik duman hem de yogun duman maruziyeti
subgruplarinda aderens degerlerinde hafif bir azalma olmakla beraber degisikligin anlamli
olmadi tespit edilmistir. Kronik sigara maruziyeti olan grupta ise, kontrol grubu ile
kargilastinidiginda distk duman maruziyeti ile pnomokokal aderensin yaklagik 4 kat,
yogun duman maruziyeti ile yaklagjik 7 kat artmig oldugu goriimistir. Ancak sadece
kronik olarak yogun dumana maruz birakilan gruptaki aderens artigi istatistiki anlam ifade
etmistir.

S. preumoniae 'nin orofaringiyal hiicrelere aderensi bakterinin yOzey proteinleriyle
konakg1 epitel yizeydeki Gal B1-4 Gle NAc zincir yapisindaki spesifik sakkarit zincirinin
etkilesimiyle gergeklesmektedir (21). Viral enfeksiyonlarin  ozellikle geng epitel
hiicrelerinde hasar olusturarak, hiicre yiizeylerinde S. prewmoniae’nin baglandsgi spesifik
reseptorleri agiga ¢itkarma yoluyla adezyonu arttirdigi tahmin edilmektedir (31). Bizde
sigaraya kronik maruziyetin reseplor dansitesini arttirdi@imi, akut maruziyetin ise 5.
preumoniae 'min  aderensini arttirabilecek yogunlukta olmadigim digiinmekteyiz. Yani bu
bulgular gostermektedir ki, mubtemelen sigaraya kronik maruziyet sonucu, akut
maruziyetten daha fazla S. preumoniae igin spesifik yizeyel reseptorler agiga ¢ikmaktadir.

Caligmamizda akut maruziyet grubundéki diisik ve yogun duman subgrubunda
pnomokokal aderens kontrol grubu ile karsilastintdiginda istatistiksel anlam ifade etmese
de, kontrol grubundan hafif disik olarak bulunmustur. Balbal ve arkadaglarinin
caligmasinda S. preumoniae’nin  aderensinin kontrol grubu ile kargilagtinldiginda
istatistiksel anlam ifade etmeyecek sekilde sigarali gruplarda hafif azalmisg oldugu tespit
edilmigtir (61). Bu sonug, sigara dumammnin igersindeki toksik maddelerin bakteriyel
aderensi negatif yonde etkileyebilecegi seklinde agiklanmugtir. Ayrica sigara dumaninin
bakteriyel tremeyi Gram pozitif koklarda daha belirgin olarak inhibe ettigi de belirtilmigtir
(62, 63).

Sagliklr bireylerin solunum yollanindan Gram negatif bakteri izole edilmesi
nadirdir. Ciddi klinik bozuklugu olan hastalarda ise Gram negatif bakteri kolonizasyonuyla
siklikla karsilagiimaktadir (20, 21). Johanson ve arkadaslarimn yaptiklan bir ¢ahsmada
yogun bakim unitelerindeki hastalarin yaklagtk %353’Gnde Gram negatif bakteri
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kolenizasyonu oldugu ve alt solunum yollarinda kolonizasyon olan her vakanin {ist
solunum yoliarindan elde edilen orofaringiyal epitel hitcrelerinde de Gram negatif bakteri
aderensinin oldugunu tespit edilmigtir (17).

Hayvanlarda vyaptlan ¢aligmalarda Gremt ve malnitrisyon gibi  sistemik
bozukluklarda, 6zellikle Gram negatif bakterilerin yanak mukozasina aderensinin arttigt
gorilmigtiir (20). Saglikl kigilerden trakeal epitel hiicreleri izole edilerek ¢aligilan in vitro
aderens analizinde P. aeruginosa’nin epitel hiicrelerine adere oldugu gosterilmistir. Fakat
bakteriyel kolonizasyon veya enfeksiyon igin bu bulgunun énemi sorgulanamamigtir (33).

P. aeruginosa igin mukosiliyer aktivitenin yoklugunda dahi bazal ve rejenere olan
hiicrelere adere olmadigi gosteriimistir. Bozulmamig bir bazal membran tabakasina veya
yenilenebilen hilcre tabakasina sahip normal trakeada hemen hemen hi¢ pseudomonal
aderens rapor edilmemistir (22, 28). Ayrica yalmzea musindz glikoproteinler ve siliyer
hareketin bu bakterinin aderensini onieyebilmede yeterli olmadigi anlastimigtir. Yine
siliyalt hiicrelere ve ozellikle alt solunum yollarinin siliyali epitel ortiisine baglanmay1
tercih etmest de /. aeruginosa min belirtilmis 6zelliklerindendir (20, 21, 28).

Epitelyal hiicrelere pseudomonasin aderensi i¢in bakteriyel faktorierin sorumlulugu
genis  olgide bilinmemektedir.  Yizeylerindeki polisakkaritler, lipopolisakkaritler,
glikoproteinler ve pili yapilarindan herhangi birinin aderensle ilgili olabilecegi
bildirilmigtir (15). Konak¢t hiicresinin harabiyeti aderensin énemli bir basamagi oldugu
1¢in bakter: tarafindan uretilen ekzotoksinler ve protetnler de dnemli bir rol oynar (21).
Mukozal yiizey degisikligi ve hiicre harabiyetine neden olarak daha iyi aderens igin
hiicreleri hazirlarlar. Ancak bu faktérler hakkindaki bilgiler yeterli degildir.

Agir bir /nfluenza virus enfeksiyonu veya endotrakeal entiibasyon sonrasinda
mukozal yiizeyde dokilen hiicrelere P. aeruginosa’min adere oldugu gosterilmistir.
Solunum yollarinda dékiilen epitel hiicrelerine bakterinin adere olmasiun Pseudomonas’a
bagli pndémoninin patogenezinde dénemli oldugu ifade edilmistir {28). Cunkii bu kolonize
hitcrelerin bazilan akcigerler tarafindan aspire edilmektedir. Bakterilerle yikli dokiilen
hicreler gastrointestinal sistem ve iriner sistemde mekanik bir sipiirme sayesinde
temizlenebilir iken ucu bir ¢ikmaz sokak gibi olan solunum sisteminde dékiilen hiicreler
digan1 atilamadiklarinda akcigerin daha derinlerine ulagsarak enfeksiyonun baslangig
asamasindan sorumlu olabilmektedirler. Ayrica inkiibasyon siresi uzadik¢a deskuame

hucrelere Pseudomonas’in daha fazla adere oldugu da bilinmektedir (28).
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P. aeruginosa, sikhikla konakgimin savunma faktorlerinin bozuldugu ve epitelyal
hasarfanmanin  oldugu durumlarda karsilagildigindan, firsatgi bir patojen olarak
bilinmektedir (21). F. aeruginosa’mn hasarl: kalp kapakgiklarina normal bireylerden daha
fazla adere oldugu, korneal injuriye maruz kalanlarda aderensin yiiksek oldugu onceki
caligmalarda gosterilmistir (28). P. aeruginosa kolonizasyonlariyla sik kargilagilan kistik
fibrozisli hastalarda viral veya bakteriyel patojenlerin sebep oldugu yiizeyel degisikliklerin
psedomonal aderensi kolaylagtiwdigr bildirilmigtir. Yine tripsinizasyona maruz birakilan
bukkal hiicrelerde pseudomonal aderensin arttifa tespit edilmis ve yiizevdeki fibronektin
kaybiyla ilgili olarak agiklanmistir (64).

KOAH’li hastalarin ataklarin %40-60"inda balgamda bakteriler izole edilmektedir.
Ozellikle FEV<%50 olan hastalarda ve agir ataklarda /. aeruginosa gériilebilmektedir
(65). Bu nedenle sigaranin P. aeruginosa’mn aderensine katkt saglayip saglamadig) bizim
¢alismamuzda aragtirlmugtir.

Fainstein ve arkadaglan P. aeruginosa’nin aderens degerlerini sigara igmeyen geng
erigkinlerde 7.9+1.4, sigara igenlerde ise 5.6+1.6 olarak tespit etmiglerdir. Ayni ¢alismada
orta yasit kisilerde, sigara kullanmayanlarda pseudomonal aderens 6.8+1.6, kronik bronsitli
hastalarda ise 6.7+1.2 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada sigara igen geng erigkinferdeki
pseudomonal aderens deferi sigara igemeyen geng eriskinler grubuna gore daha dusik;
orta yas grubundaki kisilerde ise kronik bronsitli hasta grubu ile sigara kullanmayan
kistlerdeki pseudomonal aderens degerlerinin benzer oldugu goriilmektedir (10).

Calismamizda akut sigara dumanina maruz birakilan grupta, digik ve yogun
duman subgrubunun pseudomonal aderens degerleri kontrol grubu ile karstlagtinldiginda;
her iki grupta pseudomonal aderenste hafif bir azalma oldugu goriildii. Kronik sigara
dumamna maruziyet grubunda ise, diisiik ve yogun duman subgruplarinda kontrol grubuna
gore pseudomonal aderens degerlerinde hafif derecede bir artma izlenmekle beraber; akut
ve kronik maruziyet grubunun her ikisinde de kontrol grupiaryla sigara dumam verilen
¢alisma gruplan arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Yaptigimiz ¢alismada . aeruginosa’nin genel anlamda epitel hiicrelerine adere
olma konusunda inatg1 oldukiarini gérdiik. Sigara maruziyetinin dozu ve siiresi ile herhangi
bir korelasyon tespit edemedik. Ancak disik ve yogun dumana akut maruziyet sonrasi -

istatistiki anlam ifade etmemekle beraber- bakteriyel aderensin diisik ¢ikmasi sigara
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dumanindaki toksik maddelerin bakteriyel aderens faktorleri {zerindeki olumsuz
etkilerinden kaynaklanabilecegini tahmin etmekteyiz (61-63).

P. aeruginosa ile elde edilen bilgilere, Fainstein ile arkadaslarinin yaptiklari
¢aligmaya ve bizim ¢aligmamiza bakildiginda;, bu bakterinin aderensi bir ¢ok faktorlere
baghdir denilebilir. Dier Gram negatif baktenlerin aksine kendine 6zgii ortamlara,
kendine Ozgii faktorlere sahiptir. Caligmamizin sonucunda sigara dumamna maruziyet ile

pseudomonal aderens arasinda anlamh bir iligki kurulamamistir.



6 - SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma ilc farkl stirclerde, derecclendirilmis ¢evresel sigara dumanina maruz

birakilan siganlarin bukkal epitel ylizeylerine inokiile edilen S. preumoniae ve P.

aeruginosa baklerilerinin aderensinin degisip degismedigi in vivo olarak aragtinlmis ve

asagidaki sonuglar clde edilmistir.

1.

S, preumoniae inokilasyonu sonrast tim gruplarda Gram pozitif bakteri
aderensinde anlamly artig saptanmigtir.

Akut maruziyet grubunda kontrol ile sigara dumani verilen subgruplarin ortalama
S. preumoniae aderensi degierleri karsitagunidiiinda, aralarinda anlamli bir farklilik
bulunmanugtir. Akut olarak diisiik veya yogun miktarda maruz kalinan sigara
dumanuun 8 preumonice’nin bukkal cpite]l hiicrelerine aderensini etkilemedigi
gorilmiistiir,

S, pneuwmoniae’nun  kronik maruziyet grubundaki sigara dumam verilen
subgruplardan yogun dumana maruz birakian siganlarda pnomokkal aderenste
anlamli artma saptanmistir. !

S. pneumoniae aderensi calisilan tim gruplarda bukkal hiicrelere pnémokokal
aderensin oldugu ve kronik olarak yogun dumana maruz birakilan grupta
pndmokokal adercnsin anlaml: olarak artmis oldugu tespit edilm‘i§tir.

S.  pneumoniae igin  sigaraya kronik maruziyetin reseptdér dansitesini
arttirabilecegini, akut maruziyetin ise aderensini arttirabilecek yogunlukta
olmadigimi distinmekteyiz. Akut maruziyet grubunda pndmokokal aderens
istatistikse! anlam ifade etmese de, kontrol grubundan hafif diigiik bulunmustur. Bu
sonucun, sigara dumammn igersindeki toksik maddelerin bakteriyel aderense
negatif yondeki etkisinden kaynaklandigin diistiniiyoruz.

P. wgeruginosa inokiilasyonu sonrast ortalama bakteriyel adereste anlamli bir

degisikligin olmadig) gériilmustiir,
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7. Akut maruziyet grubunda P’. aeruginosa inokulasyonu sonrasi ortalama bakteriyel
aderenste hafif bir azalma saptanmakla beraber bunun anlamli olmadig:
goralmistir.

8. Kronik maruziyet grubunda P. aeruginosa aderensinde hafif bir artig saptanmisgtir.
Ancak akut ve kronik maruziyet grubunun her ikisinde de anlamli bir farkhiik
bulunmanustir ve P. aeruginosa aderensiyle sigara dumamna maruziyet arasinda
artirma veya azaltma lehine bir iligki saptanmamugtir.

9. P. aeruginosa aderensinin bir ¢ok faktorlere bagh oldugunu disiinmekteyiz. Diger
Gram negatif bakierilerin aksine kendine Ozgii ortamlara, kendine 6zgu faktorlere
sahip bu patojenin bukkal epitel hiicrelerine aderensiyle sigara dumanina maruziyet

arasinda anlamli bir iligki kurulamamgtir.



7 _-OZET

Farkh Siirelerde Derecelendirilmis Sigara Dumamina Maruz Birakilan Sicanlarda
S. pneumoniae ve P. aeruginosa’nm Aderensi

Amagc: Bu caligmada, farkl sirelerde ve derecelendirilmis gevresel sigara dumanina maruz
birakilan siganlarda, bukkal epitele inokiile edilen solunumsal patojen olan S. preumoniae
ve P. aeruginosa bakterilerinin aderensinin degisip degismediinin in vivo olarak
aragtirilmasi amaglanmistir.

Yontem: 36 adet sigan S. preumoniae ve P. aeruginosa aderensi ¢alisilmak Gzere iki gruba
ayrildi. Her bir gruptaki 18 sigandan akut ve kronik maruziyet grubu olusturuldu. Akut ve
kronik maruziyet grubundaki siganlar, disiik ve yogun miktarda sigara dumanit verilen ve
sigara dumani verilmeyen grup olmak lizere 3’er sicandan olugan 3 subgruba ayrildi. Akut
maruziyet grubunda 1 gin, kronik maruziyet grubunda 3 hafta siire ile; disik duman
grubunda % 6.5, yogun duman grubunda %13 oranda, giinde 2 kez 1saat sigara dumaninda
bekletildi. Sigara dumani verildikten sonra siganlarin bir yanak mukozalarindan bukkal
epitel hiicre 6rnekleri alindi ve diger yanaklarina, ¢aligilan bakteri susu inokiile edildi, Bir
saat sonra inokitlayon yapilan yanak mukozasindan cpitel érnekleri alindi. Inokilasyon
oncesi ve sonrasi, bukkal epitel hticrelerinden hazirlamp Gram boyama yapilmig érnekierin
her birinden 40 epitel hicresine adere olan bakteriler sayildi. Tam gruplarda inokiilasyon
dncesi ve sonrasi degerler Wilcoxon Signed Ranks testi, sigara dumam verilen gruplar ile
kontrol gruplari Mann Whitney U testi kullanilarak kargilagtirildi.

Bulgular: Akut sigara dumanina maruziyet subgruplarinda S. prewmoniae’nin,
aderensinde hafif bir azalma olmakla beraber, bu azalma istatistiki olarak anlamli degildi,
Pnémokokal aderensin kronik maruziyet subgruplarinda, diisik duman maruziyeti ile
yaklagik 4 kat (p>0.05), yogun duman maruziyeti ile yaklasgik 7 kat (»<0.001) arttuig1
bulundu. 7. aeruginosa aderensinde akut maruziyet subgruplarinda hafif bir azalma
olmakla beraber (p>0.05), kronik maruziyet grubunda istatistiki anlam ifade etmeyen bir
artma bulundu.

Sonu¢: Kronik olarak yogun miktarda sigara dumanina maruz birakilan siganlarda, S.
pneumoniae aderensi anlaml olarak artmustir. Ancak P. aeruginosa’nin bukkal epitele
aderensiyle sigara maruziyetinin dozu ve stiresi arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edilmemistir,



8. SUMMARY

Adherence of S. pneumoniae and P aeruginosa In Rats Exposed to Graded
Cigarette Smoke for Different Durations

Objective: In this study, it is aimed to investigate as in vivo whether the adherence of
bacteria S. preumoniae and P. aeruginosa, respiratory patogens inoculated into the buccal
epithelial cells of rats exposed to graded environmental smoke for different time period,
changes or not.

Methods: 36 rats was divided into 2 grups to study 5. preumoniae and P. aeruginosa
adherece. Acute and chronic exposure groups was formed by using 18 rats in each grups.
The rats in acute and chronic exposure groups (9 for each group) was divided into 3
subgroups as low exposure, intensive exposure and non-exposure group. Low exposure
and intensive exposure groups was exposed to 6.5% and 13% smoke for one hour in two
times per day, respectively. After smoking, buccal epithelial cell samples were taken from
one buccal mucosa of the rats and bacteria species studied was inoculated to other buccal
mucosa of the rats. One hour later, epithelial samples were taken from the buccal mucosa,
where bacteria inoculated. Adhered bacteria to 40 epithelial cells were counted in every
sample prepared from buccal epithelial cells and stained with Gram, before and afler
inoculation. Avarege adherence for each bacteria was calculated with the subtruction of the
adhered bacteria numbers counted on the slides before and after inocuation. Pre and post
inoculation values of all groups were compared using Wilcoxon Signed Ranks test and
samples exposed smoke and control groups were compared using Mann Whitney U test.

Results: There was a slight decrease in 5. preuntoniae adherence in subgroup exposed to
acute smoke, however this decrease was not statistically significant. Pneumococcal
adherence was found 4 times (p>0.05) and 7 times (»<0.001) higher for chronic exposure
subgroups, exposed to low and intensive smoke, respectively. The adherence of 7.
aeruginosa for acute exposure subgroup was found slightly decreased (p>0.05), however
there was a statistically unsignificant increase in the adherence of . aeruginosa for
chronic exposure groups.

Conclusion: There was a significant increase in the adhrence of § preumoniae in the rats
chronically exposed to intensive smoke. Any correlation could not be determined between
adhesion of P. aeruginosa to buccal epithelial and smoke intensity/exposure duration.
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