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OGLUM’a



OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), progresif inflamatuvar bir hastalik olup tiim
diinyada 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Oksidatif stres ve havayolu
inflamasyonu KOAH’1in patofizyolojisi ve progresyonunda onemli bir rol oynar. Mevcut
kilavuzlarda onerilen tedaviler hastaligin progresyonunu yavaglatsa da inflamasyonu tamamen
ortadan kaldiramazlar. Renin anjiyotensin sisteminin (RAS) kan basincinin regiilasyonu
disinda 6nemli oksidatif ve inflamatuvar etkileri oldugu gdsterilmistir. Bu etkilerin ¢ogu,
RAS’in merkezi elemani olan anjiyotensin II {izerinden meydana gelmektedir. Bu nedenle
anjiyotensin II aracilikli oksidatif stres ve inflamasyonun KOAH progresyonunda énemli bir
roli olabilir. 8-isoprostan bir prostaglandin-F2a izomeri olup arasidonik asidin
peroksidasyonu ile meydana gelir. 8-isoprostan, oksidatif stres ve inflamasyonun giivenilir bir
belirteci olarak kabul edilmektedir. Biz bu calisjmada KOAH hastalarinda anjiyotensin
reseptor blokorlerinin (ARB) 8-isoprostan konsantrasyonu iizerine olan etkisini arastirmayi
amacladik. 8-isoprostan konsantrasyonu yogunlastirilmis nefes havasinda calisildi. Calismaya
evre 2 veya 3 KOAH tanis1 almis (2007 de giincellenmis GOLD kriterleri) stabil 50 hasta
alind1 (ortalama yas: 63,08+ 15, 48 erkek, 2 kadmn). Bu hastalardan 25’1 (%50) herhangi bir
ARB kullaniyordu (ortalama yas: 63,4 £15 ). Geriye kalan ve ARB kullanmayan 25 KOAH
hastas1 (ortalama yas: 62,72+ 16) kontrol grubu olarak alindi. Gruplar yas, cinsiyet ve sigara
icim oranlari bakimindan birbirine benzerdi (p>0.05). Ekshale 8-isoprostan konsantrasyonu
ARB kullanan hastalarda ARB kullanmayanlara gore belirgin derecede daha diisiik olarak
bulundu (33,95 £+ 36 vs. 35,91£25, p<0.001). Sonu¢ olarak, RAS’in ARB’ler ile blokaji
ekshale havadaki 8-isoprostan konsantrasyonun diisiirmektedir. Anjiyotensin reseptor

blokdrlerinin KOAH progresyonu iizerine yararli etkileri olabilir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, oksidatif stres, inflamasyon, 8-isoprostan



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive inflammatory disease and a
leading cause of morbidity and mortality worldwide. Oxidative stress and airway
inflammation play an important role in the pathophysiology and progression of COPD.
Although currently available treatment options as suggested by guidelines may slow down
disease progression they can’t stop inflammation. In addition to its role in regulating blood
pressure, renin angiotensin system (RAS) has been shown to have important inflammatory
and oxidative actions. These effects are largely driven by production of angiotensin II, a
central component of the RAS. Thus, angiotensin II-mediated oxidative stress and
inflammation may play a role in the progression of COPD. 8-Isoprostane is a prostaglandin-
F2a isomer, which is formed by peroxidation of arachidonic acid. It is regarded as a reliable
marker of oxidative stress and inflammation. In this study, we aimed to investigate the effect
of angiotensin receptor blockers (ARB) on 8-isoprostane concentrations in patients with
COPD. 8-isoprostane concentrations were measured in exhaled breath condensate. 50 stable
patients with a diagnosis of grade 2 or 3 COPD (2007 updated GOLD criteria) were included
(mean age: 63,08+ 15, 48 man, 2 women). Of these, 25 patients were on an ARB (mean age:
63,4£15). The remaining 25 patients (mean age: 62,72+16) who were not on an ARB served
as a control group. Both groups were similar in terms of age, sex and smoking (p>0.05).
Exhaled 8-isoprostane concentration were significantly lower (33,95 £ 36 vs. 35,91+£25,
p<0.001) in patient who were on ARB treatment than in the control group. In conclusion,
blockage of RAS with ARBs reduces exhaled 8-isoprostane concentration in patients with
COPD. ARBs may have beneficial effect on the progression of COPD.

Key Words: COPD, oxidative stress, inflammation, 8-isoprostane
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi’nin tanimlanmasi konusundaki gelismeleri
gozden gecirdigimizde, hastaligin Hipokrat zamanindan beri bilinmekte oldugunu
goriirtiz. 1800 1l yillarin basinda ilk kez Badham tarafindan kronik bronsit ciddi ve
maluliyete neden olan bir hastalik olarak tanimlanirken, aymi yiizyillda Laennec
tarafindan steteskop bulunarak hastalifin akciger yapi ve fonksiyon iligkisi ortaya
konmustur. Takiben Hutckinson’ un spirometriyi kesfiyle KOAH konusunda &nemli
asamalar kaydedilmistir(1-2).

Amfizemin ilk tanimlamasi 18. ylizy1l sonlarinda M. Bailhe tarafindan yapilmas,

20.ylizy1l basinda Orsas akcigerlerdeki elastik liflerin varliginin ortaya koyarak bu
liflerin harabiyetinin amfizemden sorumlu oldugunu 6ne siirmiistiir(3).
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt terimi, zararli partikiil ve gazlarin kronik
inhalasyonu sonucu akcigerlerde olusan anormal enflamatuvar yanitin neden oldugu,
hava yollarinin kronik ilerleyici obstriiksiyonu ile karakterize, oldukca sik rastlanilan bir
klinigi tanimlamakta kullanilir (1-3). Giinlimiizde KOAH’a iliskin yeni bir anlayis da,
KOAH’1n; hastaligin siddetini ve mortalitesini etkileyebilen, dnemli akciger dis1 etkiler
ve komorbiditeler ile seyreden sistemik bir hastalik oldugudur (2).

Hekimlerin, hastaligin erken tanis1 ve etkin tedavisi konusunda yeterli bilgiye

sahip olmamalar1 ve KOAH’I1 hastalarin diisiik sosyokiiltiirel kosullari, hastaligin uzun
stiredir ithmal edilmesine yol agmistir. Gelecek on yilda, KOAH prevalansinda ve
mortalitesinde artis beklenmektedir (2).
Sigara aliskanliginin yayginlagsmasi, KOAH tanisinin temelini olusturan spirometrik
testlerin saglik kuruluslarimizda az kullanilmasi, hastaligin tan1 ve tedavisi konusunda
gozlenen ciddi yetersizlikler, KOAH’ 1n Tiirkiye acisindan da ciddi bir halk sagligi
sorunu oldugunu diistindiirmektedir.

Son yillarda KOAH’1n tan1 ve tedavisi konusunda birlesik ulusal ve
uluslararas1 tani-tedavi rehberleri yaymlanmistir. Amerikan Toraks Dernegi
(American Thoracic Society, ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (European
Respiratory Society, ERS) 2004’de KOAH kilavuzlar1 yayinlamistir (4). Bir baska
uluslararas1  kilavuz da, GOLD tarafindan yaymnlanmistir ve her yil

giincellenmektedir (5).
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Rehberlerde vurgulanan, hastaligin erken donemde tanisi ve etkin bir sekilde
tedavi edilmesidir. Erken tani ile hastalarin sigarayr birakmalar1 ve zararli mesleki
ortamdan uzaklagmalar1 saglanabilir ve bdylece hastaligin ilerlemesi durdurulabilir (6).

Buna karsin gerek diinyada, gerekse iilkemizde KOAH hastalar1 yeterince

bilinmemekte, teknik imkansizliklar nedeniyle yeterince teshis edilmemekte ve teshis
edilenler de bir ¢cok farkli faktore bagl olarak etkili bir sekilde tedavi edilmemektedir.
KOAH; tam olarak geri doniisiimlii olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararli gaz ve partikiillere 6zellikle sigara
dumanmna karsi olusan inflamatuvar bir siire¢ sonucu gelisir. Inflamasyon yalnizca
akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik ozellikler de gostermektedir (1-3-4).
Hastaligin sistemik inflamasyonda artisa neden olmas1 hem akcigerlerde hem de diger
organlarda morbiditeler yapmas1 agisindan dnemlidir. Renin anjiotensin sistemini bloke
eden ilaglarin inflamasyon iizerine miisbet etkisi bu ilaglarin klinik kullaniminda
olusabilecek komplikasyonlar tizerindeki engelleyici etkilerini agiklamaktadir.

EBC’ deki 8-isoprostan diizeyinin inflamasyonun ve oksidatif stresin artig
gosterdigi Ozellikle KOAH alevlenmelerinde saglikli insanlara gore belirgin olarak
yiiksek diizeylerde saptandig1 ve bu yiikselisin 2 haftalik antibiotik tedavisi ile azaldig1
gosterilmistir(7). inflamasyon artisina gore artis gdsteren 8-isoprostanin anti-inflamatua
etkileri bilinen ARB tarafindan diizeyinin nasil etkilendigine iliskin KOAH’I1 hastalarda
yapilmis calisma literatiirde yoktur. Calismamiz da ARB’lerinin KOAH
inflamasyonunu gostergelerinden biri olan 8-isoprostan iizerine azaltici etkileri olup
olmadiklar1 arastirildi. 8-isoprostan EBC’de oksidasyon ve inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada anjiotensin reseptor blokerlerinin KOAH’ta inflamsyon

belirteci olarak kullanilan 8-isoprostan diizeyine etkisi arastirildi.
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2.GENEL BILGILER
2.1.Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg:
2.1.1.Tanim

KOAH terimi kronik seyirli progressif hava akimi kisitlamasi ile seyreden klinik
bir hastaligi tanimlar. KOAH ATS/ERS’nin tanimina gore; tam olarak geri doniislii
olmayan havayolu kisithlig: ile karakterize, dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
durumudur. Havayolu kisitliligi genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararh
partikiillere ve gazlara kars1 verdigi anormal bir inflamatuvar yanit ile iliskilidir. Primer
olarak sigara i¢imi buna neden olmaktadir. Her ne kadar KOAH akcigerleri etkilese de
ayn1 zamanda Onemli sistemik sonuglara da neden olur(8). GOLD’un tanimina gore
KOAH; “hastaligin siddetine katkida bulunabilecek onemli akciger dis1 etkileri de olan
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik durumudur. Pulmoner bileseni tam olarak
geri doniigli olmayan bir havayolu kisithiligr ile karakterizedir. Havayolu kisitliligi
genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararli partikiillere veya gazlara karsi verdigi
anormal bir inflamatuvar yanit ile iligkilidir (5).

Tanimlardan anlasilacagi iizere, hava yolu kisithliginin genellikle ilerleyici
oldugu ve tam bir geri doniislii olmadigi, bu inflamatuvar hastalifin 6nlenebilirligi ve
tedavi edilebilirligi vurgulanmakta, zararli partikiillere veya gazlara maruz kalmanin
yanisira sistemik veya akciger disi etkilerin oldugu goriilmektedir. KOAH’in ana
bilesenleri kronik bronsit ve amfizemdir(5).

ERS kronik bronsiti “brons sekresyonlarinda ekspektorasyona neden olacak kadar,
kronik veya tekrarlayan bir artisin bulunmasi” olarak tanimlanmaktadir(5). Sekresyonlar
birbirini takip eden iki yil, yilda en az {i¢ ay boyunca giinlerin ¢ogunda mevcuttur ve
baska bir pulmoner veya kardiyak nedene baglanamaz. Havayolu kisitlhiliginin
bulunmadigr durumlarda da hipersekresyon ortaya c¢ikabilir. Amfizem ise; anatomik
olarak, belirgin bir fibrozis olmadan terminal bronsiyollerin distalindeki hava

keselerinin kalic1 ve tahrip edici genislemesi seklinde tanimlanmaktadir (9).
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(a) 2.1.2.Epidemiyoloji

KOAH’1n prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi hakkindaki bilgilerin ¢ogu gelismis
iilkelerden elde edilmektedir. Bu iilkelerde bile KOAH ile ilgili dogru epidemiyolojik
verileri toplamak zor ve pahalidir. Prevalans ve morbidite verileri KOAH 1n toplam
yiikiinii, gergekte oldugundan daha az gosterir, ¢iinkii hastalik klinik olarak belirgin hale
gelinceye kadar genellikle teshis edilememektedir(10). KOAH’in kesin olmayan ve
degisken tanimlamalar1 da gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hastaligin morbidite ve
mortalitesinin boyutlarmin belirlenmesini gii¢lestirmektedir. Mortalite verileri de
KOAH’1 ger¢ekte oldugundan daha az 6nemli bir 6liim nedeni olarak gostermektedir.
Ciinkii hastalik 6lim nedeni olmaktan ¢ok, 6limde rol oynayan bir neden olarak
bildirilmekte veya hig¢ bildirilmemektedir(10).

KOAH, tiim diinya da 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ne gore KOAH, diinyada en yaygin gériilen 4. liim nedenidir ve her y1l
2.7 milyon kisinin 6liimiine neden olmaktadir. 2004 yilinda yayinlanan Saglik Bakanlig:
“Ulusal Hastalik Yiikii (UHY)” calismasina gore, KOAH Tiirkiye’de 3. 6liim nedenidir
ve 2010 yilinda 40 bin 6liime neden olmasi1 beklenmektedir (1-11) .

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Diinya Bankasmin destegi ile yapilan Kiiresel
Hastalik Yiikii Calismasi’nda 1990 yilinda tiim diinyada KOAH prevalans: erkeklerde
9.34/1000, kadinlarda da 7.33/1000 olarak bildirilmistir (12). Ancak bu tahminler tiim
yas gruplarini icermekte ve ileri yaglardaki gercek KOAH prevalansini oldugundan daha
diisiikk olarak gostermektedir. Semptomlar ile hava akimi obstriikksiyonunun siddeti
arasindaki iliski zayif oldugundan hastaligin prevalansini saptamak zordur. KOAH
hastalarinin yaklasik %25’inin bir saglik kurulusunca bilindigi yapilan caligsmalarla
gosterilmistir(13).

Amerika Birlesik Devletlerin’de 1996’da 16 milyon KOAH hastast oldugu
bildirilmistir, ancak gercek sayinin 30-35 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir
(14). Son yillarda Avrupa’nin gesitli iilkelerinde yapilan, hava akimi obstriiksiyonunun
spirometre ile saptandigi genel toplumu temsil eden calismalar KOAH prevalansinin

yetiskinlerde yaklasik %9 oldugunu ortaya koymustur (13-14-15-16).
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Giliney Amerika’da 5 ayr iilkeye ait 5 ilde yapilan 2001-2004 yillarini
kapsayan PLATINO calismasinda KOAH prevalans1 40 yas alt1 niifusda en diisiik %7,8
(Mexico City'de), en yiliksek %19,7 (Montevideo'de) bulunmustur (17). Saglik
Bakanligi’'nin 1965-1997 yillar1 verilerine gore; KOAH, hastanelerde gerceklesen en
yaygin 0liim nedenleri siralamasinda 11. sirada yer almaktadir (18).

Saglik Bakanligi ve Diinya Saghk Orgiitii'niin 2000 yilinda yiiriittiigii bir
calismada KOAH Tiirkiye’de hastanelerde 11. 6liim nedeni olarak bulunmustur. Bu tiim
oliimlerin %5.8’ini olusturmaktadir. Tiirkiye’de KOAH gelisimine sigara igimine ek
olarak, 1sinma ve yemek pisirme amaciyla tezek ve odun sobasi kullanimi, keten kenevir
is¢iligi ve asbestle karsilagsmanin da sikga rolii oldugu bilinmektedir(18,19).

Hastalik erkeklerde 3. oliim nedeni (tiim Sliimlerin %7.8°1) kadinlarda ise 5.
6liim nedenidir (tlim 6liimlerin %3.5°1)(20). Bu veriler iilkemizde her yil yaklasik 26 bin
kisinin KOAH nedeniyle hayatin1 kaybettigini gostermektedir. Adana ilinde 2004
yilinda yapilan bir calismada da 40 yas alt1 popiilasyonda KOAH prevalanst %19.2
(erkeklerde %29.3, kadinlarda %9.9) olarak bulunmustur (21).

2.1.3.Morbidite — Mortalite

Mevcut verilere géore KOAH’a baghh morbidite yasla artmaktadir ve erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir. KOAH hekime basvurma, acil servise bagvurma ve
hastaneye yatiglardan 6nemli oranda sorumlu bir hastaliktir. Tiim diinya iilkelerinde
giderek artan onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. KOAH ve diger hava yolu
hastaliklar ile ilgili mortalite hizlari, lilkeler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.
Bu durumun maruz kalan risk faktorleri, kayitlar ve kodlamalardaki iilkeler arasi
yontem farkliliklarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir(1).

KOAH, ABD'de 6liim nedenleri arasinda 4. siray1 alirken, Avrupa Ulkelerinde
(6rnegin;ingiltere) astim ve pndmoni ile birlikte 3. 6liim nedenidir. DSO verilerine gore,
tiim diinyada 600 milyon KOAH'11 hasta bulunmaktadir ve her y1il KOAH nedeniyle 2.3
milyon kisi 6lmektedir (22).
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KOAH, 1990'da tiim diinyada en sik goriilen 6. 6liim nedeniyken, 2020°de 3. siraya
yiikselmesi beklenmektedir (2). DSO verilerine gére KOAHta mortalite hiz1 erkeklerde
% 0.455, kadinlarda % 0.419°dur (2). Ulkemizde kesin rakamlar tam bilinmemekle
beraber, astim ile birlikte KOAH mortalite oran1 Saglik Bakanlii verilerine gore
2.3/100 000 olarak saptanmustir. Yine ayni yillar (1964-1994) i¢inde yatakli tedavi
kurumlarina yatirilan tim hastalarin yiizyirmiyedibininde kronik bronsit, amfizem ve
astim tanisi bulunmaktadir ve bu hastaliklar, se¢ilmis 150 hastaliktan 6liim nedenleri
arasinda 11. sirada yer almaktadir (18). Ancak, bu rakamlar lilkemizde KOAH"a bagh
mortalite oranlarmi yansitmaktan ¢ok uzaktir. Bir toplumda KOAH ile ilgili
epidemiyolojik veriler bu toplumdaki sigara igme aligkanliginin yayginhigr ve yash
niifusun orani ile yakindan iliskilidir. Sigara igme aligkanliginin artmasina paralel olarak
KOAH diinyada yayginlagan bir salgin haline gelmektedir. KOAH, neden oldugu tibbi
harcamalar ve isgilicii kayb1 nedeniyle tiim iilkelerde ciddi boyutlarda ekonomik ve
sosyal yiik olusturmaktadir. ABDde KOAH a ikincil dogrudan ve dolayli maliyetin
1993 yilinda 23.9 milyar $ oldugu, bu degerin astimda 12.6 milyar, pnomonide 7.8
milyar ve tiiberkiilozda 1.1milyar $ oldugu bildirilmistir (22).

2.1.4.Patogenez ve inflamasyon

KOAH hava yollarinin, parankimin ve pulmoner damarlarin kronik inflamasyonu ile
karakterizedir. Makrofajlar, T lenfositler (Ozellikle CD8+) ve nétrofiller akcigerin

boliimlerinde artmustir.
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(23) Sekil 1:KOAH inflamasyonunda yer alan hiicre ve mediatorler
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Aktive olmus inflamatuar hiicreler, akciger yapilarinda hasara yol agan ve/veya
noétrofilik inflamasyonun siirmesini saglayan l6kotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL-8),
tiimor nekroz faktdr-o (TNF-a) gibi bir dizi mediyatér salgilar. inflamasyona ek olarak,
akcigerdeki proteinaz-antiproteinaz dengesi bozuklugu ve oksidatif stresin de KOAH

patogenezinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir (23).
2.1.5.Tan1 ve Evreleme

Oksiiriik, balgam ¢ikarma, dispne sikayetleri olan veya hastalikla ilgili risk
faktorlerine maruziyet Oykiisii bulunan bir kiside KOAH distintilmelidir. Klinik
degerlendirmeden sonra KOAH varligindan siiphelenilir ve ardindan yapilan basit
spirometri ile tan1 dogrulanir. KOAH’da solunum fonksiyon testleri (SFT) hastaligin
tanisinda, hastaligin siddetinin belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun

degerlendirilmesinde ve tedaviye yanit1 izlemede kullanilir(24).
2.2.Solunum fonksiyon testi

KOAH’taki en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akim hizlarinda meydana
gelen azalmadir (25). Ekspiratuar akim hizlarinda meydana gelen bu azalma spirometrik
incelemelerle ayrintili olarak gosterilebilir. Bu kisitlanmanin ortaya konmasi i¢in zorlu
vital kapasite (FVC) manevrasi kullanilir. Bu manevra, total akciger kapasitesi diizeyine
kadar derin bir inspiryum yapildiktan sonra rezidiiel voliim diizeyine kadar hizli ve
zorlu ekspirasyondan olusur (26-27).

Ekspirasyonun erken donemi (zirve akim hizi) efora bagimhidir. Daha sonra
alveollerden agiza dogru basing azalmasi meydana geldiginden, intratorasik hava
yollarindaki basinci, plevral basinca gore azalir. Bunun sonucunda hava yollar1 dinamik
olarak kompresyona ugrar. Bu béliimdeki zorlu ekspiratuar akimlar efordan bagimsiz
olup akcigerin elastik geri ¢ekilme giicli, hava akimina karsi olusan direng ve

kompresyona ugrayan hava yollariin elastik 6zellikleri ile belirlenir (28).
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Tablo -1:Uluslararasi KOAH evrelemeleri

Zorlu ekspirasyon egrisi degerinde hesaplanan birinci saniye ekspirasyon
voliimii (FEV1) dl¢limiiniin kolaylig1 ve degiskenliginin az olmasi nedeniyle hava yolu
obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan parametredir (24).
FEV1’in azalmasi hava yolu obstriiksiyonunun tipik bulgusudur; ancak genellikle baz
hava yollarindaki degismeleri yansitmasi nedeniyle

KOAH’m erken donemlerinde hassas olmayabilir (28). Bu nedenle hafif siddette
KOAH’da FEV1/FVC orani duyarl bir indeks olarak kabul edilirken, orta-ileri dereceli
KOAH’da FEV1 degerinin hava yolundaki kisitlanmay1 daha iyi yansittigi kabul
edilmektedir. GOLD, KOAH’da hava akimi kisitlamasinin siddetinin ve hastaligin
evresinin belirlenmesinde FEV1’in mutlak degeri ve FEV/FVC oranmin birlikte
degerlendirme zorunlulugu getirmistir(5). KOAH’I1 hastalarda tipik olarak hem FEV1
hem de FVC distktir. FEVI/FVC oraninin %70’in altinda olmasi ile birlikte
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bronkodilatér sonrast FEV1’in beklenen degerinin %80’inin altinda olmasi, tam olarak
geri doniiglii olmayan hava akimi sinirlanmasinin varligini gosterir. FEV 1/FVC oraninin
%70’in altinda olmasi, FEV1 degeri normal sinirlar i¢inde kalan hastalarda hava akinu

siirlamasinin erken bir gostergesi olarak kabul edilir (29).

2.3.Hava yolu Inflamasyon Gostergeleri

KOAH ilerleyici, geridoniiglii olmayan havayolu kisithiligr ile karakterize bir
hastaliktir(30) KOAH, molekiiler ve hiicresel mekanizma agisindan astimdan farkli bir
hastaliktir. Bu durum kortikosteroidlerin astimda inflamasyonu belirgin kontrol altina
alirken ; KOAH’ta neden kismen kontrolii sagladigimi agiklayabilir. KOAH
patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu noktada 6nemli olan husus, altta yatan
inflamasyonu aydinlatmaya yonelik; inflamatuar belirteglerle ilgili ¢alismalarin devam
etmesinin gerekli oldugudur(30-31)

KOAH’patogenezinde rol oynayan biyomarkerlar1 tanimlamaya her gecen giin
ilgi artmaktadir. ideal bir biyomarker 6zellikleri: 1.hangi insanlarin KOAH’a yatkin
oldugunu, 2. akciger inflamasyonunu ve hastalik agirligini gosterebilmeli, 3. stabil
klinik kosullarda olgiilebilir olmali,4.uzun siireli hasta takibine izin vermeli yani
Ol¢iimleri tekraralanabilir olmali 5. ekzeserbasyonlarda yiikselmeli,6.farmakolojik
tedavi yanitini izlemek i¢in uygun olmali,7.prognostik 6nemi olmalidir(32).

KOAH’ta inflamasyonun kantitatif tayini invaziv yontemler olan bronkoalveoler
lavaj ve brons biyopsisi, yar1 invaziv metod balgam indiiksiyonu plazma inflamatuvar
marker Ol¢limii ve idrar Ol¢limiine dayanir ancak bu Ol¢lim metodlar akciger
inflamasyonundan ¢ok sistemik inflamasyonu yansitir (33-34-35-36). Bu nedenle
dogrudan akcigerdeki inflamasyonu yansitan yontemler Onem kazanmaktadir.
Yogunlastirilmis soluk havasi (exhaled breath condansate, EBC) elde etme yontemi;
havayolunu kaplayan materyalin calisilmasi i¢in kullanilan non-invaziv metoddur(37-
38).

Idrarda inflamatuar marker Olciimii EBC gibi  non-invaziv analiz igin
kullanilabilen bir diger yontemdir; ancak ¢ok sayida serbest radikal igermesi nedeniyle
EBC havayolu inflamasyonunu degerlendirme agisindan daha saglikli analiz imkani
tanir(39). Biitiin bu nedenlerden dolay1 tiim dikkat bir kism1 gaz fazinda ( 6rnegin; nitrik

oksit, karbon monoksit ve hidrokarbonlar) ve bir kismu likid fazda (ebc
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yogunlagmasinda)(su buhar1 ve diger buhar olmayan partikiiller) materyaller bulunduran
EBC, solunum vyollar1 inflamasyonu hakkinda daha o6zgiil bilgi vermede One
cikmaktadir (40).

EBC akciger inflamasyonunda rol oynayan markerlart monitdrize etmek
acisindan yararli invaziv olmayan bir metoddur. EBC uzun siireli ¢aligmalar ve

farmakolojik terapilerin etkilerinin izlenmesi amacli kullanilmaya uygundur (38,39)..

2.4.Yogunlastirilmis Soluk Havasi (EBC)

2.4.1.Tarihce:

Ik olarak 1980 yilinda Rusya’da Sidorenko ve ark. solunum yollarindan érneklem
toplanmas1 ve yogunlastirilmasi prensibine dayali analiz metodunu bilimsel bir
makalede kullanmistir. (41)Non-invaziv bir metod olmasi, tekrarlanabilir olmasi gibi
ozellikleri sonraki ¢alismalarda da solunum yollarindan 6rneklem yapmak i¢in tercih

edilen bir metod olmasini kolaylagtirmistir.

21



2.4.2.Yontem:
EBC orneklemesi toplamak sogutmayla yogunlastirma temeline dayanan basit
bir metoddur. El yapimi bir agizlik, tek yonlii bir valv, hava sogutucusu iinitesinde bir
miktar buz veya sivi nitrojen bulunan, yogunlagsma iinitesinde yogunlasan sivinin

birikecegi ¢ift duvarli b6lmeden olusan bir alettir(42-43).
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Ornekler siklikla bir burun klipsi takilarak ve yogunlagma iinitesi girisine yeni

bir agizlik takilarak, tidal voliimde solutulma ile elde edilir. Burun klipsi kullaniminin
amaci oral hava ile burun havasinin kontaminasyonunu engellemektir. Hava giris ve
cikist ayni yerden olmaktadir. Hava girisi sonrasi agizdan nefes alirken dis taraftan tek
tarafli valv acilarak tidal voliimde soluma saglanir. Icerdeki hava yogunlasinca ¢ift
duvarli yiizeyden akarak alt taraftaki haznede biriktirilmektedir.
. Bu sartlarda verilen 6rneklem 10-15 dakikada toplansa da EBC toplanmasinin ¢ok
fazla degiskenlik gosterdigi bilinmektedir(44-45).Bu durum dakika ventilasyonu,
solunum sayisi, tidal voliim degiskenlikleri, ortam sicakligi, hava yolu tiirbiilans1 ve
yogunlastiricinin  etkinligi gibi faktorlere baghdir(45). EBC yogunlastiriclarinin
bazilarinda iireticilerin dngoriisiine gore siklikla yogunlagtirilmis stvinin sicakligi -10
santigrad derecedir. Fakat bazi yogunlastiricilar bazen de kismi olarak donmus
sekilde(ortalama 0 santigrad derece) veya sivi halde 6rnek elde edilir.

Bu makinalarim biitiin avantaj ve dezavantajlar1 yaninda énemli olanin 6rneklerin
saklama sartlarina uygun olarak saklanacak bolgeye ya da laboratuara bir an Once

yetistirilmesidir.
2.5.EBC’nin KOAH’ta Kullanimi

KOAH’ta EBC kullanim1 agisindan bakilan biyomarkerlar ¢ok ¢esitlidir. Bir ¢ok
calisma yapilmis ve temelde EBC’de kullanilan markerlar Tablo-1 de gosterilmistir.

(Caligmamizda Olciilen parametre olan 8-isoprostan daha sonra ele alinacaktir.
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Tablo -2: KOAH’ta EBC’de bakilan biyomarkerlar

HIDROJEN PEROKSIT
LTB4

LTE4

PGE2

PGF2a

PGD2
NO URUNLERI
S-nitrozotioller
Nitrit

pH

8-isoprostan
ALDEHITLER
MDA

Hekzanal
Heptanal
SITOKINLER
IL-6

2.5.1.Hidrojen Peroksit

Bir¢ok EBC ¢alismasinda saptanan baslica markerlerinden biri olan hidrojen peroksit
bircok calismada oksidatif stres markeri olarak tesbit edilmistir. Buna ragmen oksidatif
stresin Ornegin isoprostanlarin oldugu kadar stabil olmayan bir markerdir.(46)

Fakat toplamadan sonra eger - 70 santigrat derece de saklanmaya konulursa 40 giin
kadar stabil halde korunabilir. (45,46)

EBC‘de hidrojen peroksit spektrofotometrik, florimetrik oOl¢iimle ve
kemiliiminesans yontemle 6l¢iilmektedir.(27-47-48-49-50)
Sensitif florimetrik metod ile hidrojen peroksit Sl¢iimii i¢in kullanimi i¢in 10 dakika
stiresince solutulan KOAH hastasindan alinan 2-5 ml EBC materyali yeterlidir(45,51).
Hastalarda siklikla benzer silirede bahsi gegen miktarin % 20-50 si
toplanabilecegini iddia eden yazarlarda bulunmakla birlikte bu teknigin 2 adet 6rnek

toplama avantajinin yaninda giin be giin hidrojen peroksit iiretim diizeyini dlgecek bir
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teknigin bulunmamasi da dezavantajidir (44-45). Cok genis cesitlilik gdsteren saptanmis
hidrojen peroksit diizeyleri bildirilmistir.(0.01 nM -0.45uM). Bu kadar ¢esitlilik 6rnek
toplama bi¢imi (akim hiz1 v.s) ve kullanilan analitik yontemin farkliligina gére degisir.
(47,52)

Toplanan EBC damlaciklarinin i¢indeki hidrojen peroksit miktarini etkileyen
diger hidrojen peroksit kaynaklarini , respiratuar damlaciklarin diliisyon diizeyini ve
saglikli goniillillerden alman EBC’lerde saptanan diurnal varyasyon goz Oniinde
bulundurulmalidir(47-53)

Buna ilaveten kontrollii ¢aligmalar sonrasinda ayni hastalarda farkli giinlerde
bile farkli sonuglar elde edilmistir (49). Bunca degiskenlik ve etkilenmeden dolay1 daha
standardizasyonu belirli olan yeni bir teknik gelistirilene kadar hidrojen peroksitin
havayolu inflamasyonundaki yarar1 kisithidir(46)

Yine bir calismada hidrojen peroksit konsantrasyonunun ekspirasyon akim
hizina bile bagl olabilecegi gosterilmistir(49)

Ug farkli akim hizi ile astimli ve saglikli bireylerden EBC toplanan ¢alismalarda
EBCdeki hidrojen peroksidin alveoler bolgeden ¢ok havayollarindan kaynaklandigini
gostermektedir.Ancak bunu acik¢a soyleyebilmek i¢in daha ¢ok calismaya ve benzer
calismalarin KOAH hastalarinda da yapilmasima ihtiya¢ vardir(44-46-47-54).Saglikl
sigara igmeyen bireylere gore, sigara i¢enlerde daha yiiksek tesbit edilir (47).

Hidrojen peroksit diizeyinin durum stabil KOAH’I1 hastalarda da saglikli sigara
icmeyen bireylerden daha yiiksektir. Baska bir calismada stabil KOAH hastalarinda,
sigara icenlerde hastalarda veya eskiden sigara igen, sigaray1 birakmis hastalarda; ve hig
sigara icmemis KOAH hastalar1 arasinda fark bulunamamistir. Ancak KOAH ataklar
sirasinda hidrojen peroksid diizeyinde artis saglanmigtir(54). KOAH hastalarinda
kullanilan krotikosteroid tedavisinin EBC’deki hidrojen peroksit konsantrasyonu
iizerine etkisi ile ilgili arastirma sonuglar1 ise halen tartismalidir(55-56)

20 stabil sigara igcmeyen hastada yapilan cift-kor karsilastirmali plasebo kontrollii
calismada 2 haftalik giinde 2 kez 500 pg beklametazon alan KOAH hastalarimin
solunum havasinin EBC incelemesindeki hidrojen peroksit diizeyi iizerinde higbir etkisi
olmadig1 gosterilmistir(55) Bunu karsihiginda yapilan diger bir ¢alismada daha alt
havayollarina ulasan(HF A-beklametazon diproprionate ile yapilan 4 hafta giinde 2 kez
kullanim 400 pg ) ve daha santral ulagimi olan (flutikazon diproprionate 374pug 4 hafta
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giinde 2 kez) ilaglarla stabil KOAH hastalarinda yapilan ¢aligmada ise bu ilaglarin
hidrojen peroksit diizeylerinde azalttig1 gosterilmistir(56).

Alt havayollar1 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilmis 25 KOAH hastasinin
iizerinde yapilan calismada ise hastalara verilen dexametazonun tek basina etkinligi
olmadigr mutlaka hastalara salbutamol/ipratropium ve antibiotik tedavisi verilmesiyle
ancak solunum havasindaki hidrojen peroksit diizeylerinin iizerine etkili oldugu
gosterilmistir (57).

44 stabil KOAH hastasinin alindigr ¢ift kor, ¢ift sagir olacebo kontrollii 12 ay
siren giinde 600 mg oral N-asetil sistein ile yapilan diger bir ¢alismada c¢alisma
baslangicindan 9 ay sonra hidrojen peroksit diizeylerinin diistiigli gosterilmistir.

Bu yapilan arastirmalarda saptanan bulgularin klinik degerleri heniiz bilinmemekle
birlikte, kronik obstriiktif akciger hastalari ilizerinde daha fazla ¢aligma yapilmasina
ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte yapilacak bu calismalarin girisimsel diger ¢alismalarla
oncelikli olarak baglantisinin kurulmasi ve girisimsel analizlerle yapilacak sonuclarla

dogrulanmas1 gerekir(46)

2.5.2.Eikozanoidler

Kronik obstriiktif akciger hastalarinda 16kotrienlerin  ve prostaglandinlerin
patofizyoloji lizerine etkileri net degildir. Lokotrien B4  notrofiller igin giiclii
kemotaktik ajandir, ve KOAH patogenezinde suglanmaktadir(58).

Patogenezde sisteinil lokotrienler 6rnegin; LTC4 , LTD4 ve LTE4 KOAH
patogenezinde varolan ancak haklarin da pek fazla bilgi olmayan prostaglandinlerdir.
PGE2 bronkodilatasyona yol acan ve havayollarinda anti inflamatuar etkisi olan
prostaglandindir.(59-60)

Isoprostanlar prostaglandin benzeri biyomarkerlardir. In-vivo olusan sikloksijenazdan
bagimsiz arasidonik asitin radikal bagimli peroksidasyon tirtinleridir(61)

Lokotrienlerle ve prostanoidlerle EBC yle hali hazirda bulunan bir ¢ok marker
Olciim Kkitleriyle yapilmis calismalargok fazla deger kazanamamistir; ¢iinkii bu
caligmalar1 smirlayan yaklasimlar ve eikosanoid diizeyine kantitatif olgiim
saglayabilecek saglam
bir analitik Ol¢iim sonuglart 06zellikle vurgulanmalidir(62)Yapilan EBC 6lglim
calismalarinda , 16kotrien , 8-isoprostan ve PGE2 siklikla kitle spektrofotometrk analizle

gosterilmistir(63-64)
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Yapilacak kalitatif inceleme ise 8 —isoprostan i¢in radioimmiinoassay, PGE2 icin ise

yiiksek performansl likit kromatografi ile ol¢iiliir. (65)

2.5.3. Lokotrienler

LTB4 konsantrasyonu; steroid alan, steroid almayan stabil KOAH hastalarinda
ve sigaraylr birakmis sagliklilarda sigara icmeyen saglikli kisilere gore diizeyleri
Ol¢iilmiistiir(66). KOAH’l1 olan 2 grup arasinda fark bulunamamistir. Bu sonuca gore
l6kotrien profilleri acgisindan astim hastalar1 ile KOAH hastalar1 arasinda farklilik
saptanmistir(67).

LTE4 astimlilarda artar ancak KOAH’lilarda artmaz, bununla birlikte LTB4 diizeyleri
hem astimlilarda hem KOAH’lilarda artis gosterir. (66) KOAH ataklarda LTB4 diizeyi
2 haftalik antibiotik tedavisi sonras1t normal diizeyine iner ve bu etki 2 ay kadar devam
eder (7). LTB4 diizeylerinde sigara icen sagliklilarda igmeyenlere gore bir miktar
yiiksektir(68).

Diizeyler arasinda ¢ok kiigtlik farkliliklar bulunmasi ¢ok yiiksek analitik ¢esitlilik olmasi
ve herhangi bir biolojik duruma bagli olarak diizeylerinin degismesi dolayisi ile bu

yontemin sinirlayict unsurlaridir(46).

2.5.4.Prostaglandinler

PGE2 diizeyi hig sigara icmemis kisilere gore steroid kullanan ve kullanmayan stabil

KOAH hastalarinda daha once sigara igmemis insanlara gore daha yiiksek diizeyde
saptanir.
(66)Steroid kullanan ve kullanmayan KOAH‘lilarda ekspirasyon havasinda saptanan
PGE2 ve LTB4 arasinda korelasyon vardir(66) PGE2 Akciger inflamasyonu artiginda
endojen anti-inflamatuar markerlarin 6rnegin PGE’ nin de diizeyi artar. Ancak steroid
tedavisi alan ve almayan hastalarda PGE2 diizeyleri arasinda istatistiksel agidan fark
yoktur.

Cift kor randomize c¢arpraz plasebo kontrollii bir g¢alismada non-selektif
siklooksijenaz inhibitorii olan ibuprofen kullaniminin KOAH’I1 hastalar {izerinde
etkisinin izlendigi bir EBC c¢alismasinda oral ibuprofen alan hastalarin solunum
havasinda PGE2 diizeyinin ibuprofen kullanan hastalarda anlamli olarak diisiik

bulunmustur. (69)Gergekte ibuprofenin bu etkisi akciger inflamasyonunun modiilasyonu
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onemli olabilir.Bir bagka ¢aligmada COX-2 selektif oral 25 mg /5 giin boyunca verilmis
ve KOAH hastalarinda EBC deki PGE2 ve LTB4 {izerine etkili olmadigi gosterilmis
calismalarda mevcuttur; bu nedenle nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin etkilerinin
muhtemelen COX-1(siklooksijenaz 1 {izerinden oldugunu diisiiniilmektedir(70)

Biitiin bu c¢aligmalara ragmen halen COX-2 inhibitorlerinin ve non-selektif COX
inhibitorlerinin KOAH {izerinde etkisi net degildir.

2.5.5.NO-Bagimh Uriinler

Havayollarinda sentez edilen nitrik oksit miktarin1 kantitatif olarak indirekt
yontemlerle 6lgiileblir, hale gelir. Nitrik oksit bagimli bu iiriinler sivilarda ve respiratuar
sistemde bulunmaktadir. Snithrosothiol nitrat ve nitrat nitrik oksit bagimli bu
driinlerdir(71). Fakat hava yollarinda nitrik oksidin biyokimyasal yolaklar1 halen

kismen bilinmektedir.

2.5.6.Nitrit ve Nitrat

Nitrit ve nitrat NO metabolizmasinin son {irlinleridir(71). Nitrit sigara i¢meyen
saglikli goniillilerde de EBC’de saptanmig bir irlindirve KOAH hastalarinda
yiikseldigi gosterilmistir(72). Sigara i¢imi akut olarak nitrat diizeyinde artis yapmasina
ragmen nitrit diizeyini etkilemez. Ozellikle saglikli sigara icicilerde ard arda igilen iki

sigaranin ardindan nitrat diizeyi otuz dakika sonra aniden yiikselir(73).

2.5.7.pH

EBC ile havayolu inflamasyonunun 6l¢iimii amactyla miiteakip kereler pH diizeyine
bakilmasi 6zellikle KOAH hastalarinin tanist ve verilen tedavinin faydasini 6lgmede
faydalidir(74-75). Ozellikle astim hastalariyla ayirici tamisinin - yapilmasinda pH
degerlendirlmesinde KOAH’11 hastalarda pH normalden ciddi bigimde diisiik 6l¢iiliirken
dagilim araligr 7.09-7.23; astim hastalarinda dagilim aralig1r 7.35-7.52 ve saglikh
goniillillerde dagilim aralig1 7.51-7.64 olclilmiistiir(76).

KOAH hastalarinda pH degerlendirilmesi ile balgamda nétrofil diizeyi ve EBC deki
hidrojen peroksit diizeyiyle ¢ok yakin korelasyon gostermektedir(76). Fakat yine ayni
calismada EBC’de pH diizeyi lizerine steroid kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda

fark gosterilememistir. Benzer birkac kesitsel calismada benzer sonuglar elde edilmis
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olup bu durumun net olarak ortaya konulmasi halen kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

duymaktadir.
2.5.8.Aldehitler

MDA ol¢liimii 6zellikle oksidatif stres Olgiimiinde ciddi anlamda kullanilan bir
marker olmustur; lipid peroksidayon {iriiniidiir ve biyolojik sivilarin hepsinde
bulunur(77). Fakat MDA(malondialdehit) ‘in invivo tek kaynagi lipid peroksidasyon
irlinli olmadigindan halen bu markerin giivenilirliligi ve degeri net degildir(78). Bir
stiri farkli aldehit bi¢gimi solunum havasinda EBC de toplanip likid kromotografi kitle
spektrofotometri yontemiyle diizeyleri dlgililebilinmesine ragmen sadece MDA diizeyi

KOAH 1 hastalarda saglikli sigara i¢en bireylere gore daha yiiksek ol¢tilmiistiir(79)
2.5.9.Diger Markerlar

EBC de bir siirii farkli yapida marker izole edilebilir, ancak bu markerlarin yukarida
sayilan Ornekleri disinda bu boliimde sadece birkag gelecek vadeden birkag iiriinden
bahsedecegim. Bu friinlerden bazilar1 EBC nin giivenilirligi amach - tiikriikk
kontaminasyonu v.b.- kullanilabilir(6rn;tiikriik amilazi) EBC’de amilaz konsantrasyonu
siklikla ya ¢ok diisiiktiir ya da tesbit edilemeyecek miktardadir; eger konsatrasyonu 4.67
tinite/ml iizerine ¢ikarsa tiikriik kontaminasyonu oldugu anlamima gelir(53). Ancak
Ozellikle yeni yapilan sadece soluk havasinin gecisine izin veren cihazlarin
kullanilmasiyla kontaminasyon olasilig1 artik engellenmistir.

EBC de ozellikle sitokinlerde incelemeye alinip dl¢limlerine gore degerlendirmeler
yapilmig 6zellikle IL-1, TNF, IL-6, IL-8 ve diger sitokinler incelenmis olmasina ragmen
; sitokin diizeyi ¢alisilan materyalin 6l¢iim diizeylerinden ¢ok diisiik miktarda olgiilmiis
veya anlasilmamis davraniglar gozlenmistir. Bu 6l¢giim sonuglarinda ¢ok ciddi zorluklar
ve ¢esitlilikler mevcuttur. Bu sitokinler genellikle ¢ok diisiik miktarlarda yiikseldiginden
bu nedenle biyolojik anlaminin KOAH inflamasyonu olup olmadig: siiphelidir(46-80-
81).

2.5.10.EBC analizinin avantajlar1 ve limitasyonlari

EBC havayolu inflamasyonu markerleri dl¢imii i¢in degerli ve faydali bir metoddur.
KOAH’taki havayolu inflamasyonunu ve bu inflamasyonun patogenezini deneysel
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hayvan modellerine sinirli kalmadan, non-invaziv olarak, uzun ¢alismalara izin verecek
sekilde, kii¢iik ¢cocuklarda bile uygulanmaya uygun ,zararsiz ve tedavi faydasini 6lgecek
incelemeler yapmaya uygun bir analiz metodudur. Noninvaziv olmasi nedeniyle
kisilerdeki havayolu inflamasyonunu monitdrize etmeyede yarar. EBCde markerlarin
tesbiti KOAH’la birlikte diger hastaliklarinda tanisinda ve takibinde kullanilabilir. Bazi
teorisyenlere gére EBC yakin gelecekte; sigara icenlerde daha KOAH semptomlari ve
solunum degiskenligi tabloya hakim olmadan bu gidisin 6n goriilmesini
saglayabilecektir. EBC ile analiz sirasinda saptanan bir diger durum anti-inflamatuar
olarak kullanilan (6rn:kortikosteroid) ajanlarin etkinliginin tesbit edilmesidir.

Ancak buna ragmen halen arada kalinan ya da tanisi1 konulamamis hastalarda
tan1 amaclh olarak EBC’deki biyomarker diizeyleri kullanilabilir ve klinik ¢alismalara
gore daha dogru tani koydurabilir. EBC yontemi akciger kanseri olgularinda kullanilmig
ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olgularmin hepsinde p53 gen defekti
gosterilmistir. Bu nedenle EBC sigara i¢en saglikli goniilliilerde tiitiiniin olusturdugu
DNA hasarlanmasim1  gostermek ve gen defektlerinin ayirici tanisin1 yapmakta
kullanilabilir(82).Tiim bu avantajlarina ve yapilan bunca c¢alismaya ragmen EBC’nin
yinede en onemli limitasyonu halen farkli 6l¢iim sonuglar1 nedeniyle standardizasyonu
olmamasidir. Bir diger goz Oniinde bulundurulmasi gereken nokta halen yapilan
caligmalarin az sayida hasta {lizerinde yapilmis olmasi ve bu sayinin standardizasyon
icin yeterli olmamasi;; KOAH veya diger inflamatuar akciger hastaliklarmin
patogenezinde Onemli olan immiin yanit hiicreleri ile ilgili verilerin EBC ile
allmamamas1 ve invaziv(brong biyopsisi v.b.) ya da yar1 invaziv (balgam indiiksiyonu
v.b.) testlere bagimli olarak incelenebilir olmasidir.

Bilinen diger bir gercek EBC nin akciger inflamasyonunu sistemik inflamasyondan
daha belirgin gostermesidir, ancak akcigerle ilgili olarak toplanan biyomarkerlerin hava
yollarindan m1 geldigini yoksa alveoler bolgeden mi gelip gelmedigini anlamak pek

mumkiin olmaz.

2.5.11.Metodolojik Sorunlar

Saglam bir metodolojik EBC kullanimi1 henliz  miimkiin degildir. EBC’deki
standardizasyonu engelleyen sorunlar; hava akimi; biyomolekiillerin zaman bagimh
degisimleri ; muhtemel tiikriik, burun ve balgam kontaminasyonu; ortam sicakligl; nem

ve yogunlastirici sitemin yapildigi materyaller; glinliik ve zamanlik degisimler; saklama
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sorunlari; fizikokimyasal degisimler, havanin icindeki partikiiller gibi degiskenlerin
hepsidir. Biitiin bunlarin yaninda hastaya ait solunum sayisi, volim miktar1 gibi

degiskenlerden de etkilenir (83-85).

2.6.Isoprostanlar

2.6.1.8-isoprostan

2.6.1.1.Biyokimya

8-isoprostan F2 smifi isoprostanlardandir. Saglikli insanlardan aliman EBC
orneklerinde gosterilmis olup, oksidatif stresin fizyolojik sinirlarinda bile goriiniir.

(63,86)

Hd\/ﬁ\—/

Sekil 3: 8-isoprostan kimyasi

Non enzimatik yoldan, oksidan ajanlara ikincil olarak arasidonik asitten olusur.

Fosfolipid Oksidanlar

Fosfalipaz
Isoprostaniar

Non-esterifiye i ]
aragidonik asit Man-enzimatik hfalondialdehit

Hidraksinonenal
] ) Enzirnatik
Siklooksijenaz Lipooksijenaz

Frastaglandinler Lékotrienler
Trarnboksanlar

Aragidonik asit enzimatik yolakta, protaglandinlere, tromboksanlara ve likostrienlere gewrilirken; enzimatik
olmayan yolakta (redoks reaks.) isoprostanlar, malondialdehitler ve hidroksinonenaller olugur.
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Sekil 4: Arasidonik Asit’in Enzimatik ve Non-Enzimatik Uriinleri

2.6.1.2.Klinik Kullanimda 8-isoprostan:

Oksidatif strese bagl olarak artan 8-isoprostan, sigarayr birakmis insanlarda, stabil
KOAH’lilarda ve saglikli sigara igenlerde, saglikli hi¢ sigara igmemis insanlara gore

daha yliksek diizeyde tesbit edilmistir(86)

KOAH’l1 hastalardaki EBC de 8- isoprostan diizeyi lizerine kisinin halen sigara
icmesinin ya da igmemesinin etkisi yoktur, ancak bu durum kronik sigara i¢iminin
belirli bir noktasindan sonra bu sekildedir.Yani o kritik nokta asilincaya degin sigara
icen ve igmeyenlerde diizeyler arasinda fark vardir. KOAH hastalarindan sigarayi
birakmis olanlarla birakmamis olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli 8-isoprostan
diizeyi fark: oldugu ortaya konulmustur(87).
Bununla birlikte, baz1 yazarlar tarafindan KOAH’l1 hastalardaki EBC 8-isoprostan
diizeyiyle stabil, hafif ve orta diizey hastalik ayrimi yapilabilecegi bildirilmistir(76).
EBC’ deki 8-isoprostan diizeyinin inflamasyonun ve oksidatif stresin artis gosterdigi
KOAH alevlenmelerinde saglikli insanlara gore belirgin olarak yiiksek diizeylerde
saptandig1 ve bu yiikselisin 2 haftalik antibiotik tedavisi ile azaldig1 gosterilmistir(7).
Sonu¢ olarak isoprostanlar oksidatif stresi en iyi gosteren markerlerdir.
Kimyasal olarak stabildir, normal dokularda ve viicuttaki sivilarda bulunurlar,ve normal
diizeyleri tanimlanmistir(46). Hayvan deneylerinde oksidatif hasara bagli olarak
seviyelerinde artig tesbit edilmistir. Diyetteki lipid miktariyla diizeyinde degisiklik
olmaz, biyokimyasal olarak antioksidan ilaglarin kullanimina bagli olarak diizeyleri

izlenebilir(88).
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2.7.Anjiotensin Reseptor Blokerleri

2.7.1.Biyokimya

2-n-butyl-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[1H-tetrazol-5-yl) bifenil-4-yl) metil] imidazol,
potasyum tuzu(DuP 753) etkili, antihipertansif bir ajandir. Etkisini, anjiotensin 2
reseptorlerinin spesifik blokasyonu ile gosterir(89). Agizdan alinabilen peptid yapil
olmayan anjiyotensin reseptor blokerlerihipertansiyon tedavisinde 1990 larin basinda
kullannoma girmistir  (68). Anjiotensinle yarismaya girerek onun reseptore
baglanmasini dolayist ile etkilerini terapotik dozlarda yarismali olarak bloke eder.
Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginde anjiotensin dondiistiiriicii enzim
blokerleri kadar etkilidirler ve enzim blokasyonu yapmadiklari i¢in bradikinin ve
diger kinin peptidlerinin yikimini inhibe etmezler ; bu nedenle 6ksiiriik ve anjioddem
yapma olasiliklar1 anjiotensin doniistiiriici enzim blokerleri kadar yiiksek degildir

(44).

Sekil S:Anjiotensin Reseptor Blokerleri Kimyasi

COOH [ o

CooH
candesartan eprosartan irbesartan
HO
.-EJ:N\ o L‘v]:N\
. HM L M \V/\J}I\N HR LM
> o
losartan valsartan
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Bobrek kan akimimi arttirirlar , diyabetik nefropati ve kronik bdbrek
yetmezligindeki proteiniiriyi azaltirlar.Tedavi edilmeyen hipertansiyonlu hastalarda
meydana gelen sol ventrikiil hipertrofisinin gelismesini Onledikleri veya azalttiklar:
gosterilmistir. Terapotik ve farmakolojik etkileri  bakimindan anjiotensin reseptor
bokerleri ile anjiotensin doniistliriicii enzim blokerleri arasinda pek fark yoktur.
Oksiiriik ve anjioddem gibi yan etkiler ACE inhibitdrleri ile daha sik goriiliirken ,
dokiintii, kasinti, noropsikiatrik bozukluklar(uykusuzluk, depresyon,konfiizyon, kabus
ve ajitasyon v.b.), hiperglisemi ve karaciger islev bozuklugu seyrek de olsa
bildirilmistir.

Kanda renin diizeyini ve ayrica, ACE inhibitorlerinden farkli olarak anjiotensin
diizeyini yiikseltirler; bunun nedeni bobrekte renin salgilayan hiicreler lizerinde AT-1
reseptori (anjiotensin —II reseptorii -1) iizerindeki feed-back inhibisyon etkiyi de bloke

etmeleridir.

Tablo-3: Anjiotensin Reseptor Blokeri Ilaclarin Farmakokinetik Ozellikleri ve

Dozlar
ilac Biyoyararlamim Be:sinle On Eliminasyon Ya.l.‘llanfna Giinliik
Etkilenme Ila¢ Yolu Omrii Doz

Losartan 33 Hayir Evet Bobrek>KC 6-9 50-100
Valsartan 25 Evet(%40)! Hayir KC>Bobrek 9 80-320
Irbesartan 70 Hayir Hayir KC>Bobrek 11-15 13%%_
Kandesartan ? Hayir Evet Bobrek>KC 3-11 4-16
Telmisartan 43 Hayir Hayir KC 24 40-80
Eprosartan 15 Evet(%25){ Hayir KC 5-7 4;%%_

Tablo kaynak (90) dan alinmustir.

2.7.2.Anjiotensin reseptor blokerlerinin anti inflamatuar etkileri

Elimizde ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabette

komplikasyonlara yol acan inflamasyonu ve oksidative stresi azalttiklarina dair giiglii

klinik kanitlar vardir(91)
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Anjiotensin -2 proinflamatuar bir maddedir. Bu etkilerini invivo kosullarda farkli
mekanizmalar {izerinden yapar. Yararlanilan bu ¢alismalar dolayisiyle ARB ‘nin anti-
inflamatuar etkilerinide tanimlamaktadir. Anjiotensin-2 6zellikle dokularda TLR-4(toll-
like reseptor)ve NF-kappa B reseptoriinii uyarir.Proinflamatuar sitokinlerin, (IL-6,TNF-
o) miktarini arttirarak 6zellikle doku hasarini arttirir. Bu dogrultuda anjiotensin 2 nin tip
1 reseptorii lizerinden etkiledigi bu mekanizma ARB’ler ile bloke edilir (92).
Anjiotensin reseptor blokerlerinin endikasyonu olmayan bagka hastaliklarda da etkisi
incelenmistir. Anjiotensin-2 Ozellikle kronik hepatit C enfeksiyonuna bagli hepatik
fibrozis lizerine arttiric1 etkisi olan fagositik olmayan NADPH oksidaz sentezini
arttirarak hepatik fibrosizi arttirir. Bu etkiyi bloke eden ARB’lerin, proinflamatuar
sitokinlerin diizeyini azalttig1, hepatik fibrozise gidisi yavaslattigi da gosterilmistir.(93)

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon, inflamatuar etkilerdeki artigla
birliktelik gostermektedir. Yapilan arastirmalarla gosterilmistir ki anjiotensin 2 vaskiiler
olarak oksidatif streste ve inflamatuar mediatorlerde artisa yol agmaktadir. Bu nedenle
verilen ARB terapisi hastada inflamatuar etkilerin azalmasina yol agmaktadir(94) Bu
konuda, ARB ile anti-inflamatuar etkilerinin gosterildigi bir ¢ok ¢alisma bulunmakla
birlikte, farkli ARB molekiillerinin benzer etkilerini gosteren ¢alismalar vardir. Bizim
calismamiza esin kaynagi olmus bazi ¢alismalara 6rnek olarak; telmisartanin kandaki
hidrojen peroksit diizeyini azaltti1 sigara icen kisilerde i¢cmeyenlere gore; ARB
kullanim1 olan sigara i¢enlerde normal kisilere gore kanda daha diisiik yiiksek duyarl
CRP diizeyi bulundugu, kandesartan molekiiliiniin niikleer faktor kapa B yolagini, TNF
alfa ve IL-6 sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir (95-96-97). Bu ¢alismalara ek olarak
diger bir kronik hastalik olan diyabetik hastalarda; benzer kan sekeri diizeyi olan
hipertansif hastalarda anti-hipertansif tedavi olarak anjiotensin reseptor blokeri kullanan
hastalarda yapilan inflamasyon markerlar1 analizinde de istatistik olarak anlamli olarak,
inflamatuar markerlerin daha diisiik diizeyde bulundugu gosterilmistir(98)

Sonug¢ olarak anjiotensin 2 reseptor blokerleri ve ACE inhibitorleri, kullanim
endikasyonuna ek olarak olarak inflamasyon markerleri olan yiiksek duyarliliktaki C-
reaktif protein, IL-6, TNF-o v.b. diizeyleri iizerine olumlu etkileri oldugu bir¢ok
calismada gosterilmis ajanlardir. Bu olumlu 6zellikleri nedeniyle, etyopatogenezinde
yavas inflamasyonun vurgulandigi aterogenezin 6nlenmesinde de anjiotensin reseptor

blokerlerinin etkili oldugu ve bodylece kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin yani
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sira; inflamatuar kokenli kronik hastaliklar {izerine de olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir(99).

Biitiin bu verilerden yola ¢ikarak; kronik obstriiktif akciger hastaligi kronik
inflamasyonla ilerleyici bir akciger hastaligidir. Hastalik aktivitesi; inflamasyonla
birlikte artis gosteren solunum havasindaki oksidatif maddelerin artis1 ile progresyon
izlenebilir ve yine bu markerlarla takip edilebilir. Bu nedenle ikincil olarak KOAH’ta
inflamasyonu gdstermek ve takip etmek amacli olarak kullanilan 8-isoprostan diizeyi
bircok c¢alismada anlamli bulunmustur.(7,63,68) Hastalarda anjiotensin reseptor
blokerlerinin organizma {izerine antihipertansif etkinlik yaninda bir¢ok faydal etkisinin
oldugu bilinen ilaglardandir.

Bu ¢aligmada; ARB’lerin KOAH’l1 olgularda, havayolundaki  inflamasyon
iizerine etkilerinin arastirtlmasi planlandi.Bu amagla, stabil donemlerinde olan , evre 2-3
KOAH tanis1 bulunana olgular caligmaya dahil edildi. Olgulardan bir kismi
hipertansiyon nedeni ile anti-hipertansif tedavi olarak ARB kullanmakta idi. Diger
olgular normotansifti. KOAH’l1 tiim olgular standart tedavilerini almakta idi.ARB’lerin
antiinflamatuar etkileri, soluk havasinda 8-isoprostan diizeyi 6l¢iimii ile arastirildi.

Calismamizda, patofizyolojisinde yavas inflamasyonun suglandigi KOAH
hastalarinin hastaligin progresyonunda temel mekanizma olarak goriillen yavas
inflamasyonun hali hazirda en az 1 yildir anjiotensin reseptor blokeri kullanan
hastalarda ebc ile 8-isoprostan diizeyindeki degisim agisindan yavas inflamasyona

dolayist ile hastaligin progresyonuna etkisi olup olmadigini aragtirmak istedik.
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3.MATERYAL-METOD

3.1.Hastalarin Secimi

GOLD kriterlerine gore stabil donemdeki evre 2 ve evre3 KOAH tanis1 konulan
ve standart tedavi klavuzuna gore tedavi kullanan , toplam 50 olgu ¢alismaya alindi.
Olgular 47-77 yasa araliginda 2 ‘si kadin 48 tanesi erkekti. Stabil KOAH hastalar1 rutin
kontrol amacli poliklinik basvurusunda bulunan tamami standart KOAH medikal
tedavisini almakta olan hastalardi. 25 olgu hipertansiyon nedeniyle en az bir yildir ARB
kullantyordu; 25 olgu ise normotansifti ve ARB kullanmiyordu. Hastalarin aktif
enfeksiyon bulgusu olmayan (CRP=Normal), kontrolsiiz diyabet hastaligi bulunmayan
(HbA1c<7), malignite tanis1 olmayan, astim tanis1 olmayan, allerjik rinit tanis1 olmayan,
gastroozofageal reflii semptomlari tariflemeyen ve son 1 ay i¢inde NSAID ve 16kotrien
reseptor antagonisti kullanimi olmayan hastalardi, bu kriterlere dahil olmayan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan 22.10.2009 tarihinde 2009/101 numarali ¢alisma olarak etik kurul onayi,

hastalarin her birinden EBC 6ncesi ¢alismamiz i¢in hasta onami alindi.

3.2.Calisma Protokolii:

3.2.1.0rneklerin Toplanmasi:

Secilen hastalardan ekshale edilen soluk havasi oOrnekleri kondansator
kullamlarak toplandi. (ECOScreen, Jaeger,Wiirzburg, Germany) Ornekler kondansator
icine tiikriik kapani kullanilarak, burun mandali ile solutulma yéntemiyle alindi.

Normalde tiikriik kontaminasyonu i¢in rutin bakilan amilaz diizeyine, tiikriik
kontaminasyonuna izin verilmedigi ve tiikriik filtresi kullanildig1 i¢in bakilmadi. 5-15
dakika (yeterli 6rneklem alinincaya kadar) boyunca normal tidal voliimde solutuldu.
Solunum havasinin yogunlagmasi sonucu olusan siv1 toplandi, toplanan sivi gecikmeden

600 mikrolitrelik parcalar halinde tiiplere ayirildi ve -70 derecede saklandi.
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3.2.2.Calisma Yontemi:

Hastalardan alinan EBC ornekleri -70 dereceden c¢ikarilarak oda 1sisinda
cozlilmeleri saglandi. Kullanilan 8 —isoprostan kitleri (Cayman Chemical 8-isoprostan
EIA kit) kullanilarak enzim immiinoassay(EIA) metoduyla o6lciilmiistiir.Olciilen

degerler grafik ve tablo sonuglarina gore analiz tamamlandi.

3.3. istatistiksel Yontem:

Her iki grup arasindaki fark T testiyle analiz edilmeden Once T testinin 6n sart1 olarak
verilerin normal dagilima sahip olup olmadiklarina bakildi. Normal dagilima sahip
olmayan veriler BOX-COX wveri transformasyon yontemiyle transforme edildi,
transforme edilen verilerin normal dagilima sahip olduklar1 goriildii. Veriler SPSS 15.0

programiyla bagimsiz 2 grup T testi yapilarak analiz edildi ve sonuglar yorumlandi.

38



4. BULGULAR

Calismada yas ortalamasi 63,08 olan 48 erkek 2 kadin KOAH hastas1 kullanildi.

Hastalar iki gruba ayrildi.Calismaya anjiotensin reseptor blokeri kullanan 25 erkek hasta

ile (yas ortalamas1 63.4); anjiotensin reseptor blokeri kullanmayan 23 erkek 2 kadin

hasta (yas ortalamasi 62.72) alindi.Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve aktif smoker olma

yoniinden istatistiksel olarak fark yoktu. Yorumlanan verilere gore, calismaya katilan

kisilerin istatistiksel olarak anlamli olarak ARB kullanimi1 olan kisilerde daha diisiik 8-

isoprostan diizeyi tesbit edilmis oldugu goriildii.(p<0,001)

arb yok

ARB yok

1204

100 4

80 A

60

40 1

20

kisiler

Sekil 6: ARB kullanmayan hastalarin 8-isoprostan diizeyleri
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ARB var
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150 -
o
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2 100 1
(]
50 1
0- T T T T T T
0 5 10 15 20 25
Kisiler

Sekil 7: ARB kullanimi olan hastalarin 8-isoprostan diizeyleri

Box-Cox Plot of C1
Lower CL Upper CL
501 Lambda
(using 95.0% confidence)
Estimate -1.01
Lower CL -1.75
40 Upper CL -0.42
Rounded Value -1.00
E 30
(]
20+
Limit
10- T T T T T T T T
-5 -4 =5 -2 -1 0 1 2
Lambda

Sekil 8: ARB kullanimi olan hastalarin veri transformasyon yontemi box cox’a
gore lamda degerleri
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Box-Cox Plot of C3
Lower CL Upper CL
90+ Lambda
(using 95.0% confidence)
80 Estimate 0.03
Lower CL -0.36
704 Upper CL 0.53
Rounded Value 0.00
g 60
& 50
40-
30
204 Limit
T T T T T
-1 0 1 2 3
Lambda

Sekil 9: ARB kullanimi olmadiginda veri transformasyon yontemi box cox’a
gore lamda degerleri

box cox arb var normallik testi
Normal

9

Mean 0.04637
StDev 0.02161

95 1 N 25
AD 0.344

= P-Value 0.459
80
70

£ 60

8 501

o 40

o

0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
box cox arb var

Sekil 10: Transforme edilmis ARB kullanimi olan hastalarin normallik testi
sonuclari
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box cox arb yok normallik testi

Percent
3

Normal
Mean 3.366
StDev 0.6775
N 25
AD 0.099
P-Value  0.996

2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0
box cox arb yok

Sekil 11: Transforme edilmis ARB kullanimi olmayan hastalarin normallik testi

sonuclari

Tablo -4:

ARB kullammmina gore hastalar arasindaki T testi sonuclar

8-isoprostan | Standart . .
GRUP n Ortalama Sapma P degeri
ARB 36.9844
KULLANIM ARB Kullanan 25 33.9528 )
I 25.2097 000*
ARB Kullanmayan 25 35.9102 ' 0
(p<0,001)

Arastirmaya katilan kisilerin ARB’si olup olmamasiyla, 8-isoprostan diizeyi
incelendiginde aralarinda (t = -24.486, p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu belirlenmistir.
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5.SONUC VE TARTISMA

KOAH’m kesin olmayan ve degisken tanimlamalar1 da gelismis ve gelismekte
olan  iilkelerde hastaligin =~ morbidite  ve mortalitesinin ~ boyutlarinin
belirlenmesinigiiclestirmektedir. Mortalite verileri de KOAH’1 gergekte oldugundan
daha az 6nemli bir 6liim nedeni olarak gostermektedir. Cilinkii hastalik 6lim nedeni
olmaktan ¢ok, oOlimde rol oynayan bir neden olarak bildirilmekte veya hig
bildirilmemektedir(10). KOAH ve hipertansiyon tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
onlenebilir komplikasyonlar1 olan 6nemli birer halk sagligi sorunudur. Hastaliklarin
kronik olusu ve baslangicindan sonra tedavilerle komplikasyonlarinin ve dolayisi ile
hastalik progresyonunun 6nlenmeye ¢alisiimasi temel amaci olusturmakta hastalig1 geri
dondiiren veya progresyonunu etkili tedavilerin arastirilmasina halen devam
edilmektedir.

Bu iki hastaliginda ozellikle ileri yaslarda goriilen diger hastaliklarla birlikte
olmasi, bu ve benzeri diger hastaliklarin tedavilerinin farkli ilaglarla kontrol altina
alinmaya calisilmas1 hastalarin ¢oklu ilag kullanimi ile birlikte uyumlarin1 da
kaybetmesine yol acabilecegi gercegi tip meslegi uygulayicilari i¢in siklikla karsilagilan
problemlerdir. 8-isoprostan ve diger markerlar solunum yollarinda oksidatif stres ve
inflamasyon agisindan tani1 ve takiple ilgili veriler agisindan yararlidir. Buna ragmen
yinede standartizasyon agisindan halen genis 6l¢ekli kontrollii calisma eksigi bulunan ve
etkilendigi faktorler agisindan belirli diizeylerde dogrulanmayi gerektiren ekspirasyon
solunum havasinda bakilan markerlar halen solunum havasiyla analiz metodunun en
bliyiik sorunlaridir. Hastalarda tedavi ve takip monitorizasyonunu non-invaziv bir
metodla saglamasi a¢isindan halen essiz bir metod olarak kullanilmaya devam eden
solunum havasi kondanzasyonu yontemi bu sorunlarin iistesinden gelindiginde bilimsel
alanda gelisime agiktir.

Asil olarak antihipertansif etkileri g6z Oniinde bulunan anjiotensin reseptor
blokeri ilaglarin, birincil endikasyonlar1 disinda 6zellikle anti-inflamatuar etkileri ilede
bir ¢ok arastirmaciya ilham kaynagi olmuslardir(68). Otoinflamasyonun harabiyete
neden oldugu romatoid artrit gibi romatizmal hastaliklarda sedimentasyon diizeyine
dahi etkili olabilen ARB’lerin, multiple sklerozis gibi santral sinir sistemi

inflamasyonunun 6n planda oldugu hastaliklarda T-hiicreleri iizerinden ve/veya antijen
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sunan hiicreler iizerinden anti-inflamatuar etkilerinin oldugu gosterilen caligmalar(102)
literatiirde mevcuttur(100-101).

Bu etkilerine ek olarak; Larrayoz IM ve ark. yaptig1 bir calismada anjiotensin
reseptor blokerlerinden olan kandesartanin lipopolisakkarit bagimli olarak monositlerce
iiretilen TNF alfa, interlokin-1 beta, interlokin -6 gibi inflamatuar mediatdrlerin
olusumunu azalttig1 ortaya konulmus(97),

Tian Q ve ark. tarafindan telmisartan molekiiliiniin farelerde interldkin -6 bagimli TNF-
alfa sentezini azalttigi(telmisartan bu etkiyi IL-6 bagimli promoter aktivasyon bolgesi
bulunan TNF-alfa geninin baskilayarak etkisini gosterir) (26),

Bencky J ve ark. yaptigi bir calismada ARB’lerin hipertansiyon bagimlhi vaskiiler
inflamasyonu azalttig1 gosterilmis(102),

Zhao W ve ark. Amerika’da 2009 yilinda yaptig1 bir calismada radyasyon
bagimli ge¢ inflamasyon ve doku hasarini azaltan ilaglar arasinda renin ajiotensin sistem
blokerleri oldugunu gosterilmig(103),

Wang T ve ark. farelerde yapilan deneysel astim modelinde kullanilan
antijenlere bagimli olarak valsartan kullanan farelerde belirgin olarak inflamatuar hiicre
akiimiilasyonunun azaldig1 bronkoalveoler sivida gosterilmig(valsartana bagli olarak
havayolu duvar kalinligr ve diiz kas hiicre alaninin diizeyini, TGF-beta ve PDGF
diizeylerini de diisiirdiigii gézlenmis) (104),

Colmenero J ve ark.’nin 18 aylik losartan kullanimi sonrasi kronik hepatit C
inflamasyon ve fibrozisini goézlemledigi ¢alismalarinda profibrojenik ve inflamatuar
genlerin PCR yontemiyle belirgin olarak ekspresyonunun azaldigi tesbit edilmis, (93),

Hagiwara S. ve ark. losartan kullanan fareler {izerinde lipopolisakkarit
kullanarak yaptig1 deneysel sepsis modelinde farelerde de lipopolisakkarit bagimli
inflamasyonun istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi (105),

Sakuta T ve ark. yaptig1 farelerde deneysel olarak olusturulan adjuvanla
indiiklenen deneysel artrit modelinde irbesartan ve losartanin inflamasyon artisina
neden olan siiperoksit dismutaz ve NADPH oksidaz enzimlerinin diizeyini azalttig1
gosterilmistir(106).

Ulkemizde de Burcu Gemici ve ark. yaptigi iskemik reperfiizyon hasarinmn fare
midesi kullanarak gosterildigi bir baska c¢alismada ise anjiotensin reseptor

blokerlerinden biri olan kandesartanin fare midesindeki iskemik reperfiizyon sonrasinda
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notrofil akiimiilasyonunu, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz diizeyini diisiirerek anti-
inflamatuar etki yaptigini gostermislerdir(107).

KOAH hava yollarinin, parankimin ve pulmoner damarlarin kronik
inflamasyonu ile karakterizedir. Makrofajlar, T lenfositler (Ozellikle CD8+) ve
notrofiller akcigerin bolimlerinde artmistir. Aktive olmus inflamatuar hiicreler, akciger
yapilarinda hasara yol agan ve/veya noétrofilik inflamasyonun siirmesini saglayan
16kotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL-8), tiimor nekroz faktor-a (TNF-a)) gibi bir dizi
mediyator salgilar. Inflamasyona ek olarak, akcigerdeki proteinaz-antiproteinaz dengesi
bozuklugu ve oksidatif stresin de KOAH patogenezinde oOnemli rol oynadigi
diistiniilmektedir.

Bu calismalar ARB’lerin etkilerinin kullanim endikasyonlar1 yaninda
inflamasyon azaltmak acisindan yarar zarar oraninin yarar kefesinin agirligini bu agidan
yapilan calismada gozoniinde bulundurularak, belirgin arttirdig1 gézlenmektedir.
Literatiirde bulunan bunca farkli inflamasyon ¢alismasina ragmen, ARB’lerin insanlarda
KOAH inflamasyonu iizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Caligmamizda 8-isoprostan iizerinden bu etkilerinin, benzer 6zellikte iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli olarak farkli gosterilmis olmasi dolayisi ile edinilen bilgiler,
anjiotensin reseptor blokeri olan ilaglarin  KOAH hastalig1 benzeri patofizyolojisinde
inflamasyonun sorumlu tutuldugu tiim hastaliklar {izerine etkisinin hastalarin yararina
olabilecek firsatlar1 kullanmak agisindan 6nemlidir.

Calismamizin inflamatuar aktivite belirteci olan 8-isoprostan diizeyinin
azalmasiin gosterdigi sonuclardan yola ¢ikarak; ileri yasta, hipertansiyonu olan
KOAH’I1 hastalarin tedavisinde segilecek antihipertansif ajanin ARB grubundan tercih
edilmesi, hastada hem kan basinci regulasyonunu saglayacak hem de altta yatan KOAH
hastaliginin inflamatuar siireci iizerine olumlu etkiler yaratacaktir. Bdylece birden ¢ok
komorbiditesi bulunan hastalarda polifarmasi ve buna bagl olusabilecek ilag
etkilesimlerinin, yan etkilerin ve asir1 maliyetin de 6niine ge¢ilmis olacaktir
KOAH ‘ta halen inflamatuar harabiyeti engelleyerek progresyonunu yavaslatmakta
olan standart tedavi protokolleri kullanilmaktadir. Alanda tiim gelismelere ragmen,
halen KOAH progresyonunu durduracak bir tedavi protokolii yoktur. Bu eksiklikten
yola ¢ikarak inflamatuar progresyonu ve oksidatif strese bagli hasar1 yavaglatacak
molekiillerin  birlikte kullanilmas1 yakin bir gelecekte KOAH patogenezinde

havayollarindaki harabiyetin derecesini, siirecini uzatmaya ve/veya engellemeye yarari
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olacak diger kimyasallarin tedavi protokoliine katilmasina, yeni bir tedavi protokolii

siirecinin olusmasina kilavuz olacak kanaatindeyiz.
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