T.C:
PTT Genel Midirligi
Sanatoryum ve Hastanesi
Gogiis Hastaliklan ve Tuberkiiloz Klinigi
Sef: Dog. Dr. Tiilin Yilmaz Kuyucu

AKCiGERIN OBSTRUKTIF INFLAMATUVAR
HASTALIKLARINDA UYARILMIS BALGAMDA NITRIK
OKSID VE 3- NITROTIROZININ YERI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Bengti SAYLAN

istanbul - 2002



ONSOZ

Egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden vararlandigim  sayin

hocam:Klinik Sefi Do¢.Dr.Tiilin Yilmaz Kuyucu'ya.

Rotasyonlarim sirasinda yetismemde katkilar1 olan Hastanemiz I¢
Hastaliklan Khnik Sefi Prof.Dr.Omer Giiven'e, Radyoloji Klinik Sefi
Dr.Biilent Saydam’a, Haydarpasa Numune Hastanesi Mikrobiyoloji ve
Klinik  Mikrobivoloji Sefi Dog.Dr.Pasa Goktag'a, Bashekimimiz

Op.Dr.Turgut Alp’e saygilarimi sunar tegekkiir ederim.

Asistanhigim siiresince yardim ve katkilarindan dolay: basasistanimiz
Dr.Miibeccel Akman’a, Uzm.Dr.Nesrin Celik’e, tim uzman ve asistan

arkadaslarima,

Bu calismada emegi gegen Sayin Hocam Dog.Dr. Tiilin Yilmaz
Kuyucu bagta olmak Uizere, Dr.Nesrin Celik, Dr.Seyma Baslilar, Dr.Nagehan
Ozdemir Barisik’a, Cerrahpasa Tip  Fakiltesi Biyokimya Anabilim

Dali ndan Prof.Dr.M. Koray Giimiigtag ve Dr.Pinar Atukeren’e
Tez c¢alismalarim sirasinda bana uygun ortami saglayan ve destek

olan esim Uzm.Dr.Mete Saylan’a ve oglum Teo'ya sevgi, setkat ve

anlayislari igin tesekkir ederim.

Dr.Bengii Saylan



[CINDEKILER

GIRIS VE AMAC ........

GENEL BILGILER...............

MATERYAL VE METOD ...

BULGULAR

TARTISMA. & sssenasmmionts

oooooooooooooooooooooooo

20

29

40




GIRIS VE AMAC

Ekspiryum havasinda olgilen Nitrik Oksit (NO), havayolu
inflamasyonunun  degerlendirilmesinde noninvaziv bir gosterge olarak
kullamlmaktadir (1,2). NO’nun antibakteriyel ve immunomodilator
antiinflamatuvar etkileri yaninda proinflamatuvar etkileri de vardir.
Proinflamatuvar etkilerinden birisi de peroksinitrit gibi metabolitlerine bagl

oksidatif hasardir (2,3,4,5,6).

Alt solunum yollarinda olugan NO, kisa siirede stabil ve inaktif nitrat
(NO2) ve nitrit (NO3)’e donisiir (2,3,4,7,8). Nitrat ve nitritler sivi fazda
olup BAL, uyanlmis balgam ve yogunlastiilmis solunum havasinda
(Exhaled Breath Condensate) NO yapimimin bir gostergesi olarak
kullanilabililir (9,10,11,12,13,14,15).

Ortamda oksidanlarin artmasi ile gelisen oksidatif stres varliginda ise
siiperoksit anyon ve/veya peroksidaz bagimli reaktif nitrojen tiirevleri (RNS)
olusur (1,2,4,5,13). Ortamdaki RNS’nin bir gostergesi olan
3NT(nitrotirozin), tirozin nitrasyonu sonucu gelisen stabil bir son driindiir

ve proinflamatuvar gosterge olarak kullanilabilir (2,4,5,6,13).

Son yillarda gok sayida aragtirmada serbest ya da proteine bagli 3NT
cesitli doku ve sivi orneklerinde NO kaynakl oksidanlar aracihigy ile
gerceklesen oksidasyon reaksiyonlarinin bir gstergesi olarak incelenmistir
(2,4,7).

Halen 3NT’nin inflamatuvar oksidanlarin bir biyomarkir’s m: oldugu

ya da akut ve kronik inflamasyona bagli gelisen doku harabiyeti ve hiicresel

disfonksiyonu mu gésterdigi netlik kazanmamgtir (2).



Astma, Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), brongektazi, kistik
fibrozis gibi birgok akciger hastaliginda kronik inflamasyon ve oksidatif
stres bulunur. Ancak heniiz bu inflamasyonu izlemede pfatik bir yontem
yokwr. Caligmalar ekspirasyon havasinda NO(ENO) él¢iimiinde
yogunlagmigtir (1,10,11,14,15).

Astmali hastalarda, hava yolu epiteli ve inflamatuvar hiicrelerdeki
iNOS(inducible nitrik oksid sentetaz NOS2) aktivasyonu sonucu ENO
seviyesinde artma yaygin olarak gdsterilmistir.Bu test antiinflamatuvar
tedavinin  izlenmesinde ve subklinik inflamasyonu  gostermede

kullanmimaktadir (5,8,9,11,17).

Stabil KOAH'li ve kronik bronsit’li hastalarda ENO, astmalilardan
daha diisiik diizeylerde bulunurken normallerden farkli 6l¢tilmemistir. Ancak
KOAH’lilarda alevlenme donemlerinde viiksek diizeylerde bulunmustur

(1,10,11,12,14,15,18,19).

Bronsektazili hastalarda ENO diizeyi artisi ile hastaligin yayginhg
arasinda iliski gdsterilmistir. Ancak stabil brongektazililerde ENO her zaman
yiiksek dl¢tilmemigtir (11).

Astmali hastalarda yogunlastinlmis solunum havasinda NT hafif
astmalilarda yiiksek, orta-agir astmalilarda ise daha diigik bulunmustur
(13)UB 3NT immun boyama teknigi ile KOAH’lilarda astmalilardan daha
yiiksek reaktivitede gosterilmistir (4).

Endojen NO ve iNOS’un hem astma hem de KOAH'da artug
bilinmektedir (3.11,20). ENO ve UB’de NO iriinlerinin her iki hastalikta da
yiiksek olmasi beklenirken yapilan calismalarda KOAH’lilarda bu bilgi

desteklenmemistir. Astmalilarda artmis ENO ve UB NO driinleri arasinda

iliski bulunmus, ancak KOAH’lilarda 6lgiilen ENO diizeyi ile UB NO



- Urinleri arasinda KOAH-saglikli ayinminda tutarh bilgiler saglamamigtr
- (1,4,10,12,14,15).
inflamatuvar hiicreler ve mediyatorlerin farkli oldugu bu hastaliklarda

onemli farkliliklardan biri de oksidatif stresin yogunlugunun derecesidir(15).

NO, Oksidatif stres varhginda tiiketildiginden NO metabolizmas Griinleri

olgtimleri ile oksidatif stres gostergeleri arasinda iliskinin gosterilmesi

inflamasyonun yorumlanmasinda tamamlayic: bilgiler verecektir.

| Bu c¢alismada; invivo NO diizeyini gdstermede, UB orneklerinde
NO’nun stabil yikim iiriinii olan nitrit/nitrat Slgiildii. Ayrica yine NO
" metabolizmasinin stabil bir son {riinii ve oksidatif stresin bir gostergesi olan
3NT diizeyi UB’de 6lgiilerek daha degerli sonuglarin elde edilmesi ile
tanidaki degerinin belirlenmesi, ayrica inflamatuvar obstriiktif hastaliklarda

UB’de nitrit/nitrat ve 3NT diizeyleri ile UB hiicreleri arasindaki iligki

e ——

incelenerek  hastaliklarin  patofizyolojisindeki  rollerinin  aragtiriimasi

amaclandi.

Hicbiri sigara igmeyen 16 bronsektazili, 15 KOAH’li, 18 astmaly, 10
saglikli olgu ¢alismaya alindi. Brong hiperreaktivitesinin (BHR) varligini ve
derecesini belirlemek amaci ile olgulara metakolin bronkoprovokasyon testi
yapildi. Brongektazili hastalarda Toraks HRCT cekildi ve degerlendirildi.
Uyarilmis balgam teknigi kullanilarak alinan balgamlarda nitrit/nitrat, 3NT

diizeylerine ve hiicre profiline bakild1.



GENEL BiLGILER

Astma, KOAH ve bronsektazi hava yollarimin benzer klinik ve
patofizyolojik olaylarini igeren hastaliklardir. Her 3 hastalikta da akcigerde
kronik inflamasyon ve buna bagh hava yolu obstriiksiyonu sonucu benzer
bulgular goriilebilir. Brons Astmasi, basta eozinofiller, mast hiicreleri ve T
lenfositler olmak {izere pek gok hiicrenin rol aldig1 hava yollarinin kronik
inflamatuvar bir hastaligy olarak tammlamir (21). Duyarl kisilerde bu
inflamasyon ozellikle gece ve sabaha kargi tekrarlayan oksiriik, nefes
darligi, hinltilh solunum ve gogiiste sikisma hissine neden olur (21). Bu
semptomlardan sorumlu olan havayolu obstriiksiyonu, brong agir duyarhlig

gibi  fonksiyonel bozukluklarin nedeni havayollarindaki  kronik

inflamasyondur. Hastaligin agirligi inflamasyonun yogunlugu ile paralellik
gosterir (22,23,24).

KOAH ise tam reverzibilite gostermeyen havayolu kisitlanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hava akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve
akcigerin zararl partikiil veya gazlara karsi anormal inflamatuvar cevab ile
iliskilidir. Bu cevap sonucu havayollan, akciger parankimi ve pulmoner
vaskiiler yapida kronik inflamasyon olusur. Akcigerde makrofaj, T lenfosit
(CD8) ve nétrofillerde artis meydana gelir. Aktive olan hiicrelerden LTB4,
IL8, TNFa gibi mediyatorler salinarak doku harabiyeti olusur. Cesitli
¢aligmalarda KOAH'ilarda BAL, biyopsi ve UB 6meklerinde nétrofillerin

en belirgin hiicreler oldugu IL8 ve TNFa diizeylerinin arttig1 gosterilmistir
(12,21,26,27).



Tablo I: KOAH ile astma arasindaki farklar (23)

inflamasyon Astma KOAH
inflamatuvar hiicreler Mast hiicreleri
Eozinofiller Nétrofiller
CD4 hiicreler(Th2) CDS8 hiicreler(Tc)
Makrofajlar + Makrofajlar ++
inflamatuvar mediatdrler LTB4,histamin LTB4
IL4,ILS,IL13 TNFa
Eotaksin,RANTES ILS,GRO-
Oksidatif stres + Oksidatit stres +++

inflamatuvar etkiler ~ Tiim hava yollan Periferik hava yollari
BHR +++ BHR+/-
Epitelyal dokiilme Epitelyal metaplazi
Fibrozis + Fibrozis ++

Parankim tutulumu yok Parankimal hasar

Mukus sekresyonu+  Mukus sekresyonu +++

Bronsektazi bronsiyal agacin bir kisminda irreverzibl dilatasyon ve
buna bagh kalici ya da tekrarlayan havayolu kisithligi ile karakterize,
klinikte agirt balgam dretimi, kronik okstrik, sik infeksiyon ile kendini

gosteren bir hastalik olarak tanimlanir (28,29,30,31,32,33). Tckrarlayan



inflamatuvar hiicrelerdir. Notrofil kaynakl toksik iriinler ise yapisal ve

fonksiyonel hasara neden olur (35,36,37).

KOAH hastalarinin %10'unda astma varhgi (29), brongektazili
hastalarin bir kisminda da astmatik komponent gosterilmistir (28,29). Bazi
bronsektazili olgularda reverzibl havayolu obstriiksiyonu ve brong agiri

cevaplhiliginin bulunmasi inhale B2 agonistlerin tedavide kullaniimasina

neden olmustur (28,29,31).

Bu 3 hastaligin patofizyolojisinin ve kliniginin bu kadar gok birbirine

benzemesi 3 hastalik arasinda kimi zaman aymmin ne kadar zor

yapilabildigini gostermektedir.

NITRIK OKSIT ve 3NT

1987 yilinda endotel kaynakli gevsetici faktoriin (EDRF), nitrik oksit
(NO) molekiilii olabilecegi ileri siiriildii (38,39). Kisa bir siire sonra Palmer
ve arkadaglari NO’nun endotel hiicresinden L-arginin kullanilarak endojen
olarak olugtugunu gosterdi (38,39,40). Bu kesif biyoloji ve fizyoloji
alanindaki aragtirmalarda yeni bir ¢igir agti. Calismalar ile organizmada
birgok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda NO’nun rolii olabilecegi gosterildi.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, molekiiler yapisi kiigiik, lipofilik ve kisa
siireli etkisi ile hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletisimde 6nemli bir yap1 olan NO

hakkinda birgok bilgi edinilmistir (8,12,38,39,40,41,42).

Endojen NO, ¢esitli dokularda Nitrik Oksid Sentetaz (NOS) enziminin
izoformlar tarafindan yar esansiyel bir aminoasit olan L-argini’nin L-
citrullin’e donlismesi sirasinda olusur. Bu reaksiyonda oksijen ve NADPH

kosubstrat, a (BH4) ve flamanlar (FAD,FMN) ise koenzim olarak gérev alir
(8,12,41,42).



Nitrik Oksid Sentetaz enziminin iki temel izoformu bulunur.Birincisi
hiicrelerde yapisal olarak bazal bir diizeyde bulunan cNOS (constitutive

NOS) ,ikincisi ise bazi uyarilardan sonra yapilip aktive olan iNOS (inducible
NOS)'dur.

L-clitrulline

H
L-arginine “*

- thiols
s =Y % wo supsod

L-NAME

Aminoguanidine ONOO-" NO, S-GSNO

le nitrite S-nitrosothiols

3-nitrotyrosine

Sekil 2: NOS enzimi ile L-Argininden NO ve 3NT sentezi(l1)

Tablo TI. NOS2 (zoerzimleriniz Ozellikler

eNOS iconstituave NOS: iINOS finductble NOSH

- Yol clarsk buzad dazeyierce

- Yamsal alurnk bulinmae.
bulunur

TNTo, ITFN 1121, Bondacokain,
Lizapalisakkarit gihi uyanlar sanuen beloar

< Cot bugnmiuie - Cu'* bogumh degildir,
- NO senteri ¢ok kisa surede olur ve

- NO senteziigin saatley gerekir,
az miztasdichic

cek miklurda NO sentez edilir,

- L=Argininie aralaglan ile inhibe alur - L-Arginin aralagiar: ile inhibe cluy,

- Kurtikosterowd ile inhibe ulog. - Bortibustercid ile iahilse clur

- Fizvalgik clavlarn aevamuindic rol oynar, - Fizvapatalojik demsi<liklere neden alur.




Constitutive Nitrik Oksid Sentetaz Ca'* bagimhdir. Ca™ yada
kalmodilin aracilig1 ile aktive olur. Asetilkolin, bradikinin, kalsiyum ionofor
PAF, histamin, |6kotrienler gibi medyatérlerin uyarisi ile hiicre ici Ca™ hizla
yikselir ve ¢NOS aktive olarak saniyeler, dakikalar icerisinde NO dretilir.
Epitel hiicresi, endotel hiicresi, bazi néronlar, trombosit ve mast hiicresinde
cNOS arcihig) ile yapilan az miktarda NO, guanil siklazi aktive ederek temel

bazi fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde rol oynar (Sekil 2) (11).

iNOS hiicrelerde bazal diizeylerde yapisal olarak bulunmaz. IL-1,
TNFa, TNFB, IFNy gibi sitokinler, endotoksin ve lipopolisakkaritlerin
uyarisi ile INOS sentez edilir. Bunun igin gerekli olan gen transkripsiyonu ve
mRNA ekspresyonu olusmasi igin 4-6 saat gibi bir siire geger. Boylece,
cNOS’da oldugu gibi NO saniyeler icinde degil birkag¢ saat iginde
sentezlenmeye baslar. iNOS aracilig) ile sentezlenen NO, cNOS’a gore ¢ok
daha fazla miktardadir. iNOS aracih NO sentezi igin Ca™" ya da kalmodiiline
gerek yoktur. iINOS, ¢cNOS gibi epitel ve endotel hiicrelerinde bulunabildig
gibi inflamatuvar hiicrelerde de sentez edilir ( Tablo 2), (40,41,42). L-arginin
analoglari her iki tip NOS'u baskilarken, iNOS'un iiretimi ayrica
kortikosteroidler tarafindan da engellenir. Kortikosteroidlerin cNOS'a etkileri

yoktur. IL10 gibi sitokinler INOS'u inhibe ederler (40,41,42).
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Nitrik  Oksid’in  biyolojik  fonksiyonlar1 ¢dziinebilir ~guanilat
siklaz/guanozin 3’5’ siklik monofosfat (¢cGMP) sistemi tarafindan pek ¢ok
dokuda yonetilmektedir. Hiicre iginde olugan veya komsu hiicrelerde olusup
diffize olan cNOS aracihig ile az miktarda olusan NO, guanilat siklazi
aktive eder. Boylece hiicreler arasi veya hiicre i¢i mesajci olarak hareket eder
ve ¢cGMP artisina sebep olur. cGMP diizeyindeki artis intraseliiler Ca™
konsantrasyonunda bir diisiise neden olur. Bu da vaskiiler ve nonvaskiiler
dokuda diiz kas relaksasyonundan, trombosit adezyon ve agregasyonunun
inhibisyonundan, PMNL kemotaksisinin inhibisyonundan, santral ve
periferik sinir sistemindeki sinyal iletiminden sorumludur. iNOS aracihg ile
vapilan yiiksek miktarda NO ise Krebs siklusunda rolii olan akonitaz

NADPH oksidorediiktaz, siiksinat oksidorediiktaz gibi demir iceren ve hiicre



yasamu igin - gerekli olan mitokondri enzimlerini baskilayarak hiicre
tonksiyonlarim bozar, Otoimmin hastahklarda olugan doku harabiyeti,
timdr hicrelerinde sitotoksik etki, intlamasyon ve konakgi savunmasi gibi

tizyopatolojik etkilerini bu yol ile gosterir (Sekil 4)(41,43).

CNOS - _ P || Oamar ve brong
‘ NO Guanil —» cGM ] e ks reliksautiond
% T oz Noérotransmisyon
(oebk) -Trombosit agregasyon
3 . innibisyonu
Mitokondn |
‘_._] fonksiyonu v
(INOS | — NO mroniaz | ,
Cok miklarda ' -Bakteriostaz isisi
(toksuk) Dnger demir | -TqTo; h?act,:?'e‘rils
igBren enzinler v -8;-&;1“-‘“ aOnne'
' DNA hasarn -Karsinogenezis

Sekil 4 :NOS izoenzimleri ve fonksiyonlari(43).

Yakin zaman oncesine kadar NO’nun hiicresel kaynaklari ve
metabolik etkileri tam olarak anlagilmamistir. Simdi akcigerde NO
olusturabilecek potansiyele sahip hiicrelerin makrofajlar, nétrofiller,
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, nonadrenerjik nonkolinerjik inhibitor
noronlar, endotel ve epitel hiicreleri oldugu bilinmektedir. NO’nun
yarilanma Omrii ¢ok kisadir; 0,1-5 sn. (fizyolojik sistemlerde)
(38,40,41,42,44,45). Stabil bir molekiil olmayan NO, kisa siirede daha stabil
olan fakat inaktif yapidaki nitrit (NO,’) ve nitrat (NO5")’lara déniisiir. Nitrit
ve nitratlar sivi fazda olup BAL, serum ve uyanlmis balgamda NO

yapiminin gostergesi olarak kullanilabilirler.

Nitrik Oksid ; gii¢lii bir vazodilatordiir ve astmatik hava yollarindaki

hiperemiden sorumlu olabilir. Bu ayni zamanda solunum yollarindaki post



kapiller veniillerden plazma ekstidasyonunu arturabilmektedir. YUksek
konsantrasyonlardaki NO, solunum yollarinda sitotoksik etkilere sahip
olabilmekte ve astmatik hastalarda goézlenen epitel dokiilmesine eslik

etmektedir (9).

Nitrik Oksid ; siilfiir(thiol) ile birlegerek daha stabil ve biyolojik
olarak aktif olan s-nitrosothiolleri (RS-NO) olusturur. Boylece NO'nun
dokular arasi taginmasi kolaylagir, etki siiresi uzar ve stiperoksit ile

birleserek olusturdugu toksik etkiler 6nlenmis olur (8,38,41,44).

Ortamda siiperoksit (O,") varliginda NO hizla potent bir oksidan olan
peroksinitrit (NOO")’e déniisiir. NO’nun olumsuz etkileri (BHR olusumu) bu
ve bundan sonraki olaylar zinciri ile agiklanabilir. Peroksinitrit aracili
protein nitrasyonu protein fonksiyonlarini bozar, lipid ve DNA hasarina
neden olur. Sirfaktani inaktive eder ve tirozinkinazlarla olan protein
fosforilasyonunu baskilar. Boylece sinyal iletim mekanizmalarini etkiler.
Peroksinitrit, tirozinin hidroksil grubuna komsu pozisyonundaki 3.C’a bir
nitrojen grubu ekleyerek stabil riin olan 3NT olusumuna yol agar. Tirozinin
nitrasyonu genellikle peroksinitrite baglanmasina ragmen peroksidaz bagimh
nitrit oksidasyon yolaklari da olaya eslik etmektedir. Nétrofil kaynakl
myeloperoksidaz (MPO) veya diger peroksidazlar ile
(laktoperoksidaz(LPO), eozinofil peroksidaz (EPO)) oksidasyon sonucunda
(RNS; Reaktif nitrojen tiirevleri): nitrilklorid (NO2CI) ve nitrojendioksit
(NO2) olusur. MPO ile Kkatalizlenen hidrojenperoksidin (H202) CI
oksidasyonu sonucu hipoklorusasit (HOCI) ve hidroksil radikalleri gibi ara
bilesikler iizerinden de 3NT olusabilir. Bu nedenle 3NT, belirli olaylarda
peroksinitrit, nitrojendioksit ve diger nitrojen tirleri (RNS)’nin yer aldiginin

bir gdstergesi olarak kullanilabilir (Sekils, Sekil 6) (2,4,3,5,9,13,16,43).
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Sekil 5: NO ve NO metabolitleri sonucu geligen inflamasyon ve NT olugumu (3).
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Sekil6:ROS ve RNS olusum mekani‘zm';z.;l( 3).

Oksidatif stres oksidanlara artmis maruziyet ve/veya antioksidan
kapasitesinde azalma olarak tammlanir ve havayollarimin inflamatuvar
hastaliklarinda  goriilir (4,46,47,48). Inflamatuvar hiicreler 6zellikle
eozinofiller daha fazla miktarda siiperoksit anyonlar: iiretirler. Béylece
oksidatif stresin sonucu olarak reaktif oksijen ve nitrojen kokenli tiirlerin
olusmasina neden olurlar. Bazi hastaliklarda ekspiryum havasinda artmis NO
diizeyi havayolu ddemi ve inflamasyonla iligkili bulunmustur. Cesitli
calismalar yogunlastirilmig solunum havasinda ve UB’de 3NT &l¢iimiiniin

de hava yollarindaki oksidatif stresin bir gdstergesi olabilecegini ortaya

koymustur (2,4,5,13).



Pek gok galiymada protein nitrasyonunun inflamasyonla iliskil akciger
hasarimi yansitu@i gosterilmigtir (2,4,12,13,16,45,49,50). Gelecekte 3NT
tayini gegith hastaliklarda NO kaynakli oksidanlarin yer aldigim gostermede

bir tam araci olacakuir.

3-nitrotirozin olugumu artmi peroksinitrit olusumunu  ya da
granUlosit peroksidazlar aracil direkt nitrasyonu yansitir. Artmig diizeylerde
nitratlanmig proteinler hava yolu limeninde bulunur ve steroid tedavisi

almamig  hatif astmallarda yogunlasurilmig  solunum havasinda

gosterilebilir (13).

Astmada yogunlastinlmis solunum havasinda NO ve 3NT diizeyi
tayininde hig¢ steroid tedavisi almamis hafif astmalilarda ve saglikhlarda
NO ve 3NT dizeyleri yiiksek; orta ve agir dereceli astmalilarda ise NO
artmig, 3NT diisiik bulunmug ve 3NT olusumunun astmada havayollarindaki

oksidatif stresin bir gdstergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (13).

Uyanilmis balgam ¢alismalarinda, astmalilarda NO iiriinleri olan nitrit
ve nitrat diizeyleri, UB eozinofil sayisi ve ECP diizeyi ile iliskili bulunmus
ve astmatik havayollanndaki allerjik inflamasyonun degerlendiriimesinde

UB’de NO driinleri tayininin yararli bir gosterge olarak kullanilabilecegi

sonucuna variimistir (9).

Ekspiryum havasinda NO diizeylerinin belirlendigi ¢alismalarda
astmalilarda KOAH'lilardan daha yiiksek diizeylerde ekspiratuar NO tespit
edilirken UB drneklerinde her iki hastalik grubunda da normallerden yitksek
diizeylerde NO driinleri gosterilmistir. Sadece astmalilarda UB NO iiriinleri,
eksale NO konsantrasyonu ile iligkili bulunmustur. Bu iliski KOAH'hlarda

gosterilememisti. KOAH’da ise nétrofiller ile NO deriveleri iliskili

bulunmustur.



Sonug  olarak endojen NO Gretiminin  hem astma hem de
KOAH'llarda  anu@ ancak KOAH'hlarda havayolu inflamasyonunu
degerlendirmede UB NO riinlerinin ekspiratuar NO'dan daha degerh
oldugu gosterilmistir. KOAH'da ekspiryum havasindaki NO diizeylerinin
dusukligu  geyitl gekillerde agiklanmaya ahigiimgtir. Astmada brony
mukozasindaki inflamatuvar yanit eozinofil infiltrasyonu ile karakterize iken
KOAH'da nduolil ve makrofaj hakimiyeti soz konusudur. KOAH'
hastalarda yapilan akeiger biyopsi ve UB galigmalaninda gosterilen artmiy
dizeyde stperoksit neticede NO ile etkilesime girerek peroksinitriti
olusturur. Aktive nétrofillerin varhig boylece ekspiryum havasindaki NO
dizeylerini  ctkileyebilir. KOAH'da hava yollanndaki inflamatuvar
degigiklikler sirasinda olugan sitokinler (IL8) ve bakteriyel endotoksinler
artmig NO  {retimine, mukus hipersekresyonu ise NO'nun diflizyon
kapasitesinin  azalmasina  ve ekspiryum  havasinda  digik  NO
konsantrasyonuna, siddetli kiigiik havayolu akimi kisithhgi ve kademeli

ekspiryum  Slgiilen ekspiratuar NO’nun normalden daha diisiik diizeylerde

yorumlanmasina neden olabilir(12).

Stabil KOAH'lilarla normalleri karsilasiran UB ve ekspiryum
havasinda NO ve nitrit/nitrat diizeylerinin arastirildig ¢aligmalarda  fark

bulunamamisur. Sadece UB eozinofil %’si ile eksale NO arasinda iliski

gosterilmistir (15).

KOAH'daki havayolu inflamasyonunda balgam eozinofilisinin

onemini ve eksale NO ile iliskisini netlestimek amaciyla alevlenme

donemlerinde de calismalar yapilmasi gereklidir (18).

KOAH'l ve astmali olgularda UB’de NT immun boyama teknigi
kullanilarak RNS miktari ve inflamatuvar hiicrelerdeki iNOS belirlenmistir.

Saghkhlarla karsilasunldiginda KOAH ve astmalilarda benzer sekilde
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havayolu mflamatuvar  hicrelerindeki  1INOS immunoreaktivitest armiy
pulunmug, ancak cksale NO diizeylerine bakildiginda sadece astinalilorda
yi\ksck saptannigtie. Bu sonuglar KOAN'da haxawl!.mndakn i lamatuval
ve obstriktif olaylanin patobiyolojisinde reaktif nitrojen tirevierinin 1lighis!
olabilece@ini, havayollarinda olugan NO'nun INOS aracils oldugunu V¢
siiperoksit anyonu - ve/veya  peroksidaz badimlt mekanizmalarlo bu

reaksiyonlarin gerceklestigini distindirmektedir.

Immunoreaktiviteye bakilarak elde edilen iNOS ekspresyonu gosteren
total hitere sayilarinin KOAH ve astmahlarda benzer bulunmast as NO
iretiminin KOAH’da da astmatik hava yollanindaki kadar oldugunu
gostermigtir. RNS  Gretiminin  bir gdstergesi olarak kullanilan NT
immunoreaktivitesi astmah  olgulanin eozinofillerinde. KOAH hilann
makrofai  ve  nétrofillerinde  anlamli  derecede  armistr iINOS
immunoreaktivite sonuclanmin tersine NT(+) hiicre sayilars KOAH lilarda
astmalilardan anlaml derecede yiiksek bulunmus Ve bu sonug RNS
iretiminin KOAH'hlarin hava yollarinda astmalilarinkinden daha fazla
oldugu seklinde yorumlanmisur. Ayrica NO metabolizmast sirasinda olugan
gliglil bir oksidan olan Peroksinitrit tirozin nitrasyonuna Joksidatif stres ve
lipid peroksidasyonu aracilifiyla proinflamatuvar etkilere neden olarak
parankimin ekstraseliller matriksinin tim komponentlerinin yikimind Ve
neticede KOAH daki amfizematsz degisikliklere neden olabilir. Bu sonuglar
birlestirildiginde KOAH'da havayollarinda NO'nun siiperoksit anyonu ile
reaksiyonu ve/veya peroksidaz bagimh nitrit oksidasyon mekanizmalari
sonucu olusan peroksinitritin NO'yu tikettigi distiniilebilir. Bu da en

azindan kismen KOAH’lilarda, astmalilardan daha diisitk olan ekspiratuar

NO diizeylerini agiklayabilir (4).
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Uyardmiy Balgam ;

Birkag yil dnce hipertonik salin solusyonu inhalasyonu ile uyarilmig
balgam metodu agiklandigindan bu yana (51), astma gibi pek gok solunum
yolu hastalifinda bu yontem yaygin olarak kullamimaktadir (49).Yapilan
gahgmalardauygulanan bu yontem ile farkl inflamatuvar hilcrelerin
belirlendidi; albmin ve (ibrinojen gibi kapiller gegirgenlik markirlarimn, IL-
5 ve IL-8 gibi sitokinlerin, FCP gibi eozinofillerin toksik degraniilasyon
driinlerinin Sl¢Ulebildigi gosterilmigtir (52,53). Ayrica noninvaziv olan bu
teknik giivenli, ucuz, iyi tolere edilebilir ve tekrarlanabilir bir yontemdir
(51,54). Bu teknigin astmali ve KOAH'lilanin havayolu inflamasyonunun
aragtinimasinda gecerli ve Klinik pratik degiere sahip oldugu bildirilmistir
(55,56). Spontan olarak balgam verebilen olgularda indiiksiyon gereksiz gibi
gorilebildigi halde ¢alismalarda, spontan elde edilen balgamin sitospin
Kalitesi daha kotdl, skuamdz hiicre kontaminasyonu daha fazla ve en nemlisi

canh hiicre sayis1 daha az bulunmustur. Hiicre formiiliiniin ise uyarimis

balgamla iyi iligkili oldugu, ECP ve fibrinojen gibi mediyatdrlerin biraz
daha yiiksek bulundugu belirtilmistir (57,58).

Astmalilarda UB ve bronkoskopi émeklerinin (biyopsi, BL; brons
lavaji, BAL; bronkoalveolar lavaj) kargilagtinldigi galigmalar, balgamdaki

inflamatuvar gdstergelerin havayolu inflamasyonunu yansitabilecegini
gostermektedir (53).

Uyanilmig balgam, daha ¢ok biiyiik havayollar: hakkinda bilgi verir.

KOAH’da uyarilmis balgam ile yapilan galismalarda  havayollanimin

ndtrofilik ve eozinofilik inflamasyonun degerlendirilebilecegi gosterilmistir.

Nitekim Peleman ve ark.lan KOAH'lilarda UB’da nétrofillerin saglikli



olgulardan daha yiiksek oldugunu ve havayolu obstriksiyonu ile iliskisini

saptamiglardir (57).

Yapilan galismalarda UB ve BAL’da hiicrelerin farkli oldugu ancak
sivi fazda bulunan markirlar hakkinda BAL ile UB'de aym sonuglar elde
edilmistir(56).UB  ile ckspiryum havast ve serum &meklerinin

kargilasurnildigt  calismalarda UB’nin  daha degerli sonuglar verdigi
bildirilmistir.



MATERYAL VE METOD

. : ;
17972001ve 11121200, tarihleri arasinda Posta Isletmeleri Genel

Midirlagd Egitim Aragtirma Hastanesi ve Sanatoryumu Gogiis Hastahklan

polikliniginde izlenep I8 astmali, 15 KOAH'l, 16 brongektazili hasta

caligmaya alindi.Kontro| grubunu 10 sigara igmeyen , saglikli ¢ogu hastane
¢ahigam goniilliler olusturdy.

Astma Hastalar,:

1997 GINA (Global initative for Asthma)Uzlagi Raporu kriterlerine
uygun olarak segildi (21),

e Oykiilerinde tekrarlayan Okstirlik, nefes darhig, gogiiste tikaniklik

hissi, hinlt, hisily sikayetlerinden biri veya daha fazlasi olan;

* Sikayetleri gece Veya sabaha kars1 daha fazla;

¢ Egzersiz, viral infeksiyon, hayvanlarla temas, toz, parfiim kokusu,

hava veya i degisimleri, mevsimsel degisimlerde sikayetleri artis
gosteren;

* Reverzibilitesi predikte ve baslangi¢ degerine gore %12 veya daha
fazla;

 Sabah ve aksam PEF takiplerinde %20 veya lizerinde PEF

degiskenligi olan hastalar ¢aligmaya alindi.

Hastalanin 13’d kadin, 5'si erkekti. Olgularin higbiri sigara
igmiyordu; 9’u ise pasif sigara igici idi. Diger hastalarin hi¢birinde
sigara dykisii yoktu.



Hastalar 2002 GINA Uzlagi Raporuna gore 3’0 hafif, 15'i orta astma
olarak degerlendirildi (59).

|7 olguda Oykii ve fizik muavene ile Allerjik Rinit ve Konka
Hipertrofisi saptandi. KBB muayenesi normal olan iki hastadan biri
mevsimsel rinit ve hapsirik nobetleri tammliyordu, digerinin higbir sikayeti

yoktu.

24 bilinen antijene kargi prick yontemi ile uygulanan deri testi 18

hastada en az bir allerjene karsi pozitif bulundu.

Hastalarin 15°i ¢aligmadan 2 ay oncesine kadar inhale kortikosteroid
kullanmaktayds; higbirinde son iig ay icerisinde oral kortikosteroid kullanimi
ve atak tammlanmiyordu,15 orta astmali hastanin tedavisi kontrolli olarak
kesildi. Diger hastalann 4’ ihtiyag halinde kisa etkili inhale f2 mimetik
kullanan ve diger sikayetleri nedeni ile gogis hastaliklarn poliklinigine yeni

basvuran hastalard:.

Hastalarin higbirinde akciger malignitesi, kalp yetmezligi, inaktif
akciger tiiberkiilozu, kor pulmonale, diabetes mellitus gibi kronik hastalik

yoktu.

KOAH Hastalan:

KOAH hastalan 2001 GOLD( Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) kriterlerine gére belirlendi(60).

o Opykiilerinde sigara iciciligi ve/veya evresel risk faktorleri, kronik

okstriik ve balgam ¢ikarma sikayetleri (6zellikle sabahlari), hinlti/ hisilu



sikayetleri, akut Ckscwmsyonlar ile dksiirik balgam hinlt/higit ve nefes

darhginda arug ve ilerleyici nefes darhiginin bulundugu;

* Fizik muayenelerinde oskaltasyonda ekspiryum /zorlu ekspiryumda
ronkls, ekspiryum uzamas, gibi hava akimi obstrilksiyonu veya solunum

sesleri ve kalp seslerinde hafifleme gibi amfizemi distnddren bulgulan

olan;

* Akciger radyografisinde malignite, aktif akciger tiiberkilozu vs gibi

diger hastaliklara ait bulgular olmayan hastalar galigmaya alind.

Hastalann 9'u erkek, 6°si kadindi. 36 hig sigara kullanmamis, 12'si
ise sigaray! birakmisti (>3yil).

Olgular 2001 GOLD kriterleri hastalik agilik derecesine gore
simflandinldiginda  timi hafif grupta  olarak  degerlendirildi
(FEVI/FVC<70% , FEV1280% kronik semptom (&ksiiriik, balgam) var
veya yok ) (60).

2 hastada allerjik rinit ve | hastada deri prick testi (+)'ligi ile atopi

mevcuttu.

Hastalarin 5’ diizenli inhaler bronkodilatér tedavi kullanmakta; 10’u
sadece eksezarbasyonlarda 6ksiiriik surubu ve inhaler tedavi kullanmaktaydi.
2 hastada iskemik kalp hastalig1 dykiisii meveut olup; higbirinde akciger

malignitesi, kalp yetmezligi, inaktif akciger tiiberkiilozu, kor pulmonale,

diabetes mellitus gibi kronik hastalik yoktu,

Bronsektazili Hastalar:

Oykiilerinde bol balgam ¢ikarma ve oksiiriik sikayeti olan hastalara

Siemens Somatom HiQ (Germany) aleti ile Toraks HRCT ¢ekildi. HRCT

scan kriterlerine gére bronsektazik degisiklikler belirlendi.

~
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Fizik Muayenede, biitin 1

as —_— )
kaba ve ik talarda oskilltasyonda inspiratuar orta

| Zamanl) ra|e du
yuldu. Akci i : '
sl u. Akciger grafisinde ve Toraks HRCT'de

Uf akciger ygberts '
| Ber tberkiilozy v gibi hastahklara ait bulgulan
olmayan olgular ¢ahismaya aling,

Hastalann 7'g; erkek 9, kadind,
birakmisty (>3y1l), Hastalapp hi
negatifti.

5’1 sigara hig igmemig, 11'i sigaray
¢birinde allerjik rinit yoktu. Prick testleri

Hastalar
sadece alevlenme ddnemlerinde antibiyotik ve oksiiriik
surubu kullandiklariny jfaqe ettiler

Hastalanin higbiri : :
n higbirinde akeiger malignitesi, kalp yetmezligi, inaktif

akciger tiibe
ktg rkillozu, kor pulmonale, diabetes mellitus gibi kronik hastalik
YOKTtu.

Kontrol
| o grubu hastane ¢alisanlan ve goniillilerden segildi.Higbiri
sigara igmiyordu. 6’s1 erkek , 4° kadindi. Hastalarin higbirinde prick test

pozitiflii yoktu. Astma veya KOAH"1 diisiindiirecek semptom ve ek
hastalik yoktu.

Olgularin dykiileri alindiktan sonra solunum fonksiyon testleri (SFT)
yapilarak akciger voliim ve kapasiteleri, akim hizlar, bronkodilator yanit,

metakolin’e  hava yolu duyarlihg: olgiildii. Deri prick test sonuglar
kaydedildi. Uyanlmis balgamlan alinarak hazirlandi.

Deri testleri 24 bilinen antijene kargi, prick yontemi ile uygulandi.
Allerjenlerin gdstermis oldugu reaksiyonlar histamin ile kiyaslanarak
degerlendirildi.Pozitif test reaksiyonu i¢in gevresinde eritem olan demli
alan degerlendirildi Histamin reaksiyonunun iki kati (+++), Histamin
reaksiyonu kadar (+++), Histamin reaksiyonunun yarisi (++),Histamin

reaksiyonundan kiigiik fakat negatif reaksiyondan biiyik (+) olarak
degerlendirildi.
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T0m olgulara “JAEGER Computerized Pulmonary Function” aletinde
ATS kriterlerine gre diizenlenmis “Master LAB" komputer sisteminde FVC
(Forced Vital Capacity; Zorly Vital Kapasite), FEV) (Forced Expiratory
Volume in one second; 1. saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi), FEV/ FVC,
PEF ( Peak Ekspiratoy Flow; Zirve akim hizs), FEF,, ( Forced Expiratory
Flow 50%; Zorlu Ekspiryum akim hiz1 50%) parametreleri degerlendirildi.
Olgiimlerden 12 saat Sncesinde olgulann tim ilaglan kesildi.Astmahlann
inhale kortikosteroidleri  (IKS)¢aliymadan 3 hafta éncesinde kesilmisti.

Testler aym giinde, aym kisi tarafindan sabah 800-900 arasi hasta oturur
pozisyonda iken yapildi,

Bazal sartlarda 3 kez solunum fonksiyon testleri uygulamip her 3 test
arasinda %5’ten az fark oldugu goriilerek 200ugr (mikrogram) salbutamol
volimatik ile uygulandi. Hastalar 15 dakika istirahat durumunda
bekletildikten sonra figer kez daha solunum fonksiyon testleri tekrarlandi
FEV/’de beklenen degeri iizerinden %12'lik artig saptanan hastalarin erken

bronkodilatdr yamiti pozitif kabul edildi (Erken Reverzibilite).

Metakolin Bronkoprovokasyon Testi

Metakolin ile provokasyon testi ATS’nin 1999 metakolin ve egzersiz

provokasyon testleri rehberi esas alinarak yapildi(61).

Bronkoprovokasyon testi aymi giinde, ayn kisi tarafindan sabah 800-

900 arasinda hasta oturur pozisyonda iken yapildi.Bazal sartlarda 3 kez
solunum fonksiyon testleri uygulanip her 3 test arasinda %5’ten az fark
oldugu goriilerek tidal voliimde iki dakika serum fizyolojik inhale ettirildi;
bulunan FEV/ degeri bazal FEV, degerine gore %20’lik diisiis gostermedigi

takdirde teste devam edildi ve bu FEV, degeri baslangi¢ olarak alinarak
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0,0625-0,125-0,25-0
-50~|-2~4-8-|6.32-64 mg/mL  konsantrasyonlarda

inhale ettirild;. Baglangic FEV, degerine gore %20

ve daha fazla disis o
W5 goriilen konsantrasyonda test sonlandinildi; bu
konsantrasyon C,

metakolin nebilizaisr jje

b . :
u konsanlmsyondakl % FEV, disist R, ; bir onceki

on C ve
V¢ bu konsantrasyondaki % FEV, digiigii R, olarak
alindiktan sonra;

konsantrasy

(logC, - logC -
PC,, = antilog ( logC + 2-10gC )x( 20-R,)

* 3 R r R
formillinden PC, degeri hesapla;dl. |

Toraks HRCT:

Klinik olarak bronsektazi diigiinillen olgulara PTT Hastanesi
radyodiagnostik bdliimiinde Siemens Somatom HiQ (Germany) aleti ile
Imm kesit kahnhig,  15/20 mm interval,20 cm. FOV, 225mAs ve 133kV,
1300-1500 HU pencere genigligi, -300 — -450 HU pencere seviyesi
standartlan kullamlarak, derin inspiryum sonunda, HRCT cekilerek HRCT

kriterierine gore brongektazi varhig ve yayginhg belirlendi.
Brongektazide BT bulgular:

1) Internal brong ¢apinin eslik eden pulmoner arter gapindan biyik

olmasi
2) Bronsiyal incelmede bozulma
3) Bronsun kostal plevraya 1 cm.’den daha yakin olmasi
4) Bronsial duvarda kalinlagma

5) Bronsun mediastinal plevraya yaklasmasi(28,29).
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Uyarilm
1$ Balgamy Alinmasi ve Hazirlanmasi:

L e e s e
degisiklikler ile Pavord ve i ifr. Uyarilmig balgam teknigi kucuk.
sigtmiind takiben hasalas 200 inin melodU}'lIa uygu?a'ndl (52). PEF
ol RatSa B ug salbutamol |r.1hale ettirildi ve ardmda.n
sl ), ifislasroy alt lS]Sd Ultra-Neb 2000) ile % S NaCl (Hipertonik
yaptirildi. Bu dénemde lilasptln-. L.. ?a$léngl¢ta 00 ekl in RSy o8
o a oksiirik hissederse, agzini ve bogazini suyla
temizleyip suyu yutmas ve gelen balgami steril bir tiipe toplamasi istendi.
Eger Oksirik hissi gelmemigse 5’er dakikalik siirelerle inhalasyona devam
edildi(yeterli balgam alinana kadar veya maksimum 30 dk ). Arada sirtlarina
yapilan masajla kendilerine yardimer olunup ksiirtilmeye gahisildi. Test
sirasinda, S’er dakikalik periyodlarin arasinda ve hasta rahatsizhik
hissettiginde PEF odl¢iimleri yapildi. Degerlerdeki diigme %10’un altindaysa
isleme devam edildi. %10-20 arasinda diigme olursa salbutamol inhalasyonu,
%20’den fazla disme oldugunda isleme son verilmesi planlandi.
Hastalarimizin hicbirinin PEF takibinde %20’den fazla disme olmadu.
Hastalardan yaklasik 2-7,5 ml arasi balgam elde edildi. Steril plastik kapta
toplanan balgamin tahta cubuk yardimi ile tiikriik kismi ayiklanarak 4 kat
kadar %0,1°’lik Dithiothreitol (DTT) ilave edildi. Balgamdaki mukusu,
disiilfit baglanim gozerek eriten, hiicrelerin daha iyi degerlendirilmesini
saglayan bu g6zeltinin, hiicre formiilii ile ECP, sitokinler ve fibrinojen gibi

markerlar1 etkilemedigi gosterilmistir (64). Balgam ile DTT karigimi [5 sn

siire ile Vorteks mikserde karistirildu. Karigim daha sonra 37° C’lik Ben-

Mari’de, 5 dk’da bir vorteks mikserde karistirilarak 15 dk bekletildi.

daha once eklenen DTT kadar D-PBS (Dulbeko’s phosphate

Karigima
Yaklagtk

buffered saline) eklendi. Vorteks mikser'de tekrar karigtirildi.
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Imm’lik delikleri ofap naylon bezden siizildi. Santrifiijde 590g'da 4°C'de 5
dakika gevrildi. (sye kalan balgamin sipernatant kismi aynldi ve ependorf
( srde 090V 2 Saat I . . .

tplerde -20°C°de sakland) |.(J. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim dalina Nitrit, nitrat INT 6lgimi igin gonderildi . Burada nitrit

/mitrat diizeyleri Griess reaksiyonu, 3NT diizeyleri ELISA yontemi ile
dleiildi,

Hilcre pelleti ise 50 mikrolitre BSA ile kangunldi, izerine 2ml.D-PBS

eklendi. Bu sivinin 75 mikrolitres; sitosantrifiij i¢in kullanildi. 500 rpm’de
distik deselerasyonda 5 dakikq santrif]

May Griinwald-Giemsa jje boyanip

degerlendirildi.

edildikten sonra havada kurutuldu.
1stk mikroskobunda hiicre farkhihg

Her hastada 200 adet skuamdz olmayan hiicre sayildi.

s *”» ° * e . .
Skuaméz hiere orani %80'nin uzerinde olan preparatlar gegersiz sayild:.

Daha 6nceden -20° C'de saklannig UB &meklerinde Griess

yontemine dayanan Roche kij; ile nitrit ve nitrat tayinleri yapildi. Total nitrit

ve nitrat (NO) tayininde numune nitrau tamponlu ortamda NADPH

varhiginda, nitrat rediiktaz ile, nitrite indirgenip, stilfanilamid ve N-(1-naftil)

etilendiamin renk reaktifleri ilaves; ile renkli diazo bilesigi olusturularak,

yalmz distile su ve reaktifleri iceren koriine karst 520nm.’de absorbansi
spektrofotometrik olarak l¢iildi (65,66).

NT Yontemi

Nitrotirozin ELISA ile nitrozillenmis proteinlerin kantitatif 8lciimi

yapihr. Kitin minimum tayin diizeyi 2nM ve dlciilebilen konsantrasyon
arah@ da 2-1.500nM’dir.

Yontem; sandwich ELISA prensibine dayanmaktadir. Numuneler ve
standartlar antikor kapli kuyucuklarda inkiibe edilir. Bu inkiibasyon

sirasinda nitrotirozin solid baglt antikor tarafindan tutulur. Baglanmis



materyal, yikama ile
uzaklastinlic ve ardindan biotinlenmis ikinci antikor

(tracer) Kuyucuga eklen;
. . - Eger numunemizde nitrotirozin varsa tracer
antikorlar  baglanacaky

” | Ardindan  tracer yikanarak  uzaklastrihir.
}\‘uyu.cukl.ara Strer-)lavidin-peroksidoz konjugati eklenir ve bu konjugat
n~urourcizTnlere .bz.lglanmus bi0lin|enmi$ tracerler ile reaksiyona girer, ve yine
fazla 5[.'epla‘f'd“"'Pel‘oksidazlar yikanarak uzaklakurilir. Kuyucuklara
tetrametilbenzidir (TMG) ek|en;,. Numunede bulunan nitrotirozin miktart ile

orantili olarak ren
o k olusturmaya baslar. Enzim reaksiyonu ortalama sitrik
asit ile durdurulur,

Ve 450 nm de absorbar ol¢tlir. Standartlar ve

konsantrasyonlar - kullanilarak  standart egri  cizilir

S ve numunelerin
nitrotirozin miktarlari egri iizerinden hesaplanir

istatistiksel Incelemeler

Gahsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel

analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows

10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tamimlayici

istatistiksel metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yansira niceliksel

verilerin karsilastirilmasinda Oneway Anova, Tukey HDS testi, Kruskal

Wallis Varyans Analizi, Mann Whitney U  test ve Student t testi kullanilds.
Niteliksel verilerin karsilastinimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. [liski
katsayilanmi  degerlendirmede Sperman Korelasyon Analizi uyguland.

Sonuglar  %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.




BULGULAR

Calisma 17972001 ve 171212001 tarihleri arasinda Ulastirma Bakanhg!
PTT Egitim ve Aragtmaq Hastanesi Gogiis Hastaliklan Kliniginde izlenen
I5KOAHY (6K.9E), 18 astrmay, (13K,SE),16 bronsektazili (11K,SE) ve 10

Sigara i¢meyen saglk|, (5K,SE) olmak iizere toplam 59 olgu ¢aligmaya
ahind.

n Yas(yil) p
Normal 1710 32305772
KOAH 15 15820+1067 0,001
Astma 18 @589 peool
Bronsektazi 16 47,82 14,52

Saglikli olgular en kiiciik, KOAH'hlar en yiiksek yas ortalamasina

sahipti. Astmah ve saglikl, olgularin yas ortalamasi arasinda anlaml farkhilik
mevcuttu(p<0.01).

Brongektazi

BYas ortalama degeri

sekil 7: Yas ortalamalarina gore gruplarin dagilim
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Tablo IV: Cinsiyetlere 8ore gruplarin dagilim

N K

Erkek | p |

A |

Normal 3 (%50,0) 5 (%50,0)

KOAH 6 (%40,0) 9 (%60,0) 0,211
_R

Astma B3CA122) 175 @219) p>0,05

Bronsektazi 11 (%68,8) 5 (%31,3)

Cinsiyet dagilimlanna ggre gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmad (p>0,05). Yas ve cinsiyet dagilimlari hastaliklarin
demografik ozellikleri ile uyumluydy,

Astm  Brongektazi

Sekil 8: Cinsiyetlere gére gruplarin dagilimi
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Tablo V : Gruplarin UB makrofaj lenfosit,eozinofil nitrat,NT diizeyleri ve
PC20 metakolin ortalamalay,.

S—
Normal KOAH Astma Bronsektazi |p
i e
PC20(m/ml) |1280£0,00 12502404 (116142 |5.63+4,16 0001
Nitrat ("M/L) 165,39 £ 8,52 14090+ 6,85 |39.96 % 10,76 | 51,15 £ 10.07 | 0,001 o0
INT(ML) | 7.195505 (19,02 1251 [6.81 5,62 | 22,042 15.67 [0.001°°
e 67,00 + 14.8 2 looar®
makrofaj(%) | 81 161,53+ 1346 |6039+9,56 [47,37+21,22 |0,
o a0 2,78 [0,005**
nbtrofil%) | 32(3593£6,66 |2444+732 [41,81£22,78 |0,
o 3.10£1.28 0.570
Lenfosit(%) By 493+423 4834629 587+ 14,53 f
o 20209 0.001**
Eozinofil%) | ' 4,00£247 [10,83+6,37 (4,87 2,60 ;

* p<0.05 anlamii: **p<0,01 ileri diizeyde anlamis

KOAH, brongektazi ve astma gruplan kargilastrldiginda ise; PC20
(met) dizeyi KOAH'lilarda en yiiksek astmalilarda en diisiik olmak iizere
anlamh olarak farkli bulundu (p<0,01). PC20 (met) degeri; saghkhlarda
tim gruplardan anlamli derecede yitksekti (128 + 0.00 mg/ml) (p<0,01).

Astmall hastalarin hepsinin PC20 metakolin degeri 2 mg/ml’nin alundaydi.
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Normal KOAH Astm  Brongektazi

¢
mPRC20
- —_——

Sekil 9: Gruplarin PC20(met) diizeyine gore dagilimi

Nitrat diizeyleri gruplar arasinda ileri diizeyde anlaml farklilik
gosterdi (p<0,001).  KOAH, astma ve brongektazi gruplarinin nitrat
diizeyleri normal gruba gdre anlamli derecede diisiiktii (sirastyla, KOAH
40,90i6,85, astma 39,96%10,76, bronsektazi 51,15£10,07, saghkli
65.39+8,52 nM/L) (p<0,01). Astma grubunun nitrat diizeyi ortalamas
bronsektazili grupla karsilastinldiginda anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,01). KOAH ile astma gruplarinin nitrat diizeyleri arasinda ise anlamli

fark saptanmadi(p>0,059).

70(

40

11 ] A o SRR el B e o —s

Normal KOAH Astm  Bronsektazi

P -

Eamalj

gekil 10:UB Nitrat diizeylerine gore dagilim grafigi



Nitrotirozin diizeyler; Bruplar arasinda ileri derecede anlamly farklilik
gasterdi (p<0,01). KOAH( 19,02412,5 nM/L) ve bronsektazili (22,04%15,67
aM/L), hastalarin nitrotirozin diizeyi normal gruba gore anlamli derecede
yiksekti (p<0.01). Normal grup (7,19+ 5,05 nM/L) ile astmali hastalann
(6,81£5.62 nM/L) nitrotirozin diizeyleri arasinda ise anlamh fark yoktu

(p>0'03). Astma grubunun nitrotirozin diizeyi ortalamasi bronsektazi grubu

ile karstlasunldiginda anlam)|, derecede digiik bulundu (p<0,01).

Astm  Bronsextazi

BNT

Sekil 11:UB Nitrotirozin diizeylerine gire gruplarin dagilimt

Notrofil diizeyleri gruplar arasinda anjam; farklilik gosterdi (p<0,01).
KOAH ve Bronsektazi olgularinin nétrofi] diizeyleri diger gruplardan
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01) (Sirastyla KOAH %35,93+6,66,
bronsektazi (%41,81£22,78). Astmal, olgular ile saglkhlarin, KOAH'lilarla
ve bronsektazi olgularinin nétrofil diizeyleri arasinda ise anlamli fark

bulunamadi (p>0,05). Sirasiyla astma %24,44+7 32, saglikli %27,00+£15,32).

-~
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KOAH

Astm  Brongektazi

ekil 12; j
9 UB néitrofy) ortalamasina gore gruplarin dagiimi

Makrofaj diizeyleri gruplar arasinda anlaml farklilik gosterdi
(p<0,05). Bronsektazi grubunun makrofaj diizeyi normal

gruba gore anlamli
derecede disiiktii (p<0,05)

- Normal, KOAH ve astma grubunun makrofa;
diizeyleri arasinda ise anlam|, fark yoktu (p>0,05).

[+:3
o

5.0 5

N
o

o

Astm  Bronsektazi

A UB maksofaj

vekil 13: Gruplarin UB makrofaj diizeyi ortalamalarina gére dagilimi

Lenfosit diizeyleri gruplar arasinda  anlaml) farklilik gostermedi

(p>0,05). En yiksek lenfosit diizeyi bronsektazi olgularinda goriilmesine

ragmen diger gruplarla anlaml) farklilik bulunamad: (p>0,05).



l?,ozinoﬁl dﬁzcylcri grupk" arasinda ileri dU'z.cydc an]amh fxll’kllllk

gosterdi (p<0,01). Astmal, hastalann eozinofil dizeyi (%10,83£6,37) en

yiksek olup diger gruplaria Kargilagtinldiginda  anlaml farklilik gosterdi

(p(0,0 l )

12 1

10

o N a o

'®UB Eoznoli |

—

Astm  Brongekazi

Sekil 14: UB Eozinofil diizeyi ortalamalaring gore dagilim grafigi

Tablo VI: Gruplarm UB  Nitrat ve nitrotirozin diizeyleri ile PC20 (met)

arasindaki iligki

R

Nitrat

Nitrotirozin

KOAH PC20(met)(mg/ml)

=0,494; p=0,061

r=-0,009; p=0,971

Astma PC20(met) }(mg/ml)

r=-0,096; p=0,704

r=0,392; p= 0,148

Brongektazi

PC20(met)(mg/ml)
—

= 0,160; p=0,554

r=-0,081; p=0,766

KOAH grubunda; PC20(met) ile nitrat arasinda pozitif yonde orta

diizeyde fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski mevecut iken

(p>0,05), PC20 (met) ile nitrotirozin grubu arasinda iliski bulunamadi.

Astma grubunda; PC20(met) diizeyi ile nitrat diizeyi arasinda anlamli

bir iliski bulunmazken (p>0,05), Nitrotirozin ile pozitif yénde orta diizeyde

fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski mevcuttur (p>0,05).
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Brongektazi grubung,.

diizeyleri arasinda anlam|; p;, iliski bulunamad, (p>0,05)

Tablo VII: Gruplarin UB pyc,, (makrofaj

) ¢ o . . . .
PC20(met) diizeyi ile nitrat ve nitrotirozin

notrofil eozinofil )ile NT,nitrat

iligkisi
— UB :
makrofaj | UB natrofl UB lenfosit | Eozinofil
— |Nitrat [=0697 —T——
e [ v e Py T P
(nM/L) P=0.025‘ p:O 023#
Normal , p=0,878 p=0,106
3NT =. pers
"l r=-0,204 =0,244 =-0,847 r=0,383
n ) =0,572 p=0,497 p=0,002** p=0,275
. Xk
Nitrat F0,089 r=-0,243 l'=0,0 18 r:0’027
(nM/L) |p=0,7 »
KOAH AL <0382 |p=0949  |p=0923
\\‘
N =020 =008 oo (=055
(nM/L) | p=0,385 p=0,771 p=0.411 p=0.039*
Nitrat  |r=0,253 r=0,012 =-0,123 r=-0,227
(nM/L) |p=0312 = = =0,365
N p=0,962 p=0,626 p=0,365
INT  [r=0,13] =-0,005  [=0,183  |r=-0,428
(nM/L) | p=0,642 p=0,987 p=0.513 p=0,112
Nitrat | r=0,386 r=-0,313 r=-0,34] r=-0,061
Bronsek (“M/L) P=0,]40 p=0,238 p=0,196 p=0,822
-
azi INT  |r=0,075 =-0,133 r=-0,005 r=-0.702
(nM/L) |p=0,781 p=0,623 p=0,987 p=-0,002**

* p<0.05 anlamli; **p<0,01 ileri diizeyde anlamiy
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Normal grupta nitrat ile UB makrofaj arasinda pozitif ydnde
istd nsuksel olarak anlamli bulunan bir iligki meveuttu (p<0,05). UB nétrofil
ile 156 negatif yonde anlaml iligki bulundu (p<0,05). Nitrotirozin ile UB
lenfosit arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarak anlaml iligki saptand!

(p<0,01)'

2

«

® NITRAT
UB ndwofil

O NITRAT
UB makrofaj

Sela’l 15: Normal gruptaUB Nitrat ile makrofaj ve nétrofil arasindaki ilisk

durumu
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Sekil 16: Normal gruptaUB'de Nitrotirozin jle lenfosit arasindaki iligki

KOAH grubunda nitrotozin jje eozinofil arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamly iligk saptandi (p<0,05).

12

UB eozinofil

Sekil 17 : KOAH'ly hastalardaUB de nitrotrozin ile eozinofil arasinda iligki

durumu
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Astma grubunda ; nitrat ye nitrotrozin

ile UB makrofaj, nétrofil,

kil 18: Brongektazi hastalarinda UB'de nitrotrozin ile eozinofil arasinda

ilighi grafigi
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TARTISMA

Astma, KOAH, Brongektazi, Kistik Fibrozis, Interstisyel akciger

g gibi pek ¢ok hava yolu hastaliginin ortak patofizyolojik 6zelligi

hastd -
atif stres V€ kronik inflamasyondur (11). Oksidatif stres oksidanlara

sid
:n:;ls maruziyet ve/veya antioksidan kapasitesinde azalma olarak tanimlanir
46,47). Bu@ bagl olarak inflamasyonla iliskili akciger hasarn gelisir.
Cesitli inflamatuvar hiicrelerden  iiretilen ROS ve RNS ile olusan
aksi)’onlar sonucunda solunum yollannda sitotoksik etkiler, DNA hasarl,

zim inhibis)’onla“ ve neticede doku harabiyeti olusur (2).

KOAH patogenezinde oksidanlarin yeri son yillarda gittik¢e artarak
tamsllmaktadlr. KOAH’li hastalarin her solukta normalden daha fazla
hidrojen peroksit(H:02) ¢ikarttiklar ,akut alevlenmede reaktif oksijen
adikali 0
KOAH'I hastalarda  akcigerdeki inflamasyonla birlikte reaktif oksijen

lan H,O> miktarimin daha da artti§1 gésterilmistir. Bu sonuca gére

radika]lerinin artisina bagli oksidatif stresin arttifi sdylenebilmektedir.
Oksidan stresin kaynagimin I6kositler oldugunu gésteren ¢alismalar
meveuttur (11,67,68). Bu sonu¢ KOAH, bronsektazi gibi hastahklann
ak,‘,lem'nesinde bakteriyel infeksiyonlarda oksidatif stresin artiginin
i$aretidir.

Son yillarda akciger hastaliklarinin seyrinde inflamasyon ve oksidatif
stresin izlenmesinde ekspirasyon havasinda ¢esitli gazlarin OSlglimi
gﬁndemdedir(l 1). Nitrik oksit (NO), ekspirasyon havasinda en stk galigilan
madde olmasina karsin, ekspirasyon havasinda olgiilebilen tek inflamasyon
gostergesi degildir. Diger bazi ugucu gazlarnin (karbon monoksit, etan,
pentan) ve mediyatérlerin de (hidrojen peroksit, nitrit/nitrat, isoprostanlar)

inflamasyonun ~ gdstergesi  olarak  kullamlabilecegi, inflamasyonun
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nlanmﬂﬁ"‘d‘l NO ile beraber dcgcrlendmldlklcn
'Uful

nde lamamlavici
a dair yayinlar vardr.

duklar®
\

pkspirvum havasinda NO Ol¢iimi Astma, KO

AH. Bronsektazi gibi
klann izlenmesinde  ve ayypg, amisinda ikl k|

qstIIREe

ha®

a Kullanilir ve hava
ndaki inflamasyon hakkinda bilgi verir,
.‘rl ¢
\0”‘

ancak akeiger dokusundaki

amaz (11). NO volaginda

vt olavlar hakkinda yeterl bilgi sap|

A ane b

ptlal . . .

l siniri tizerinden olugan 3NT jse hem dokuda he
ro

pc

mde yogunlasuriimis
qum havasinda Slcilebilir, NO ye NO metabolitleri sonycy gelisen
50|u | . .

Jamasyonu Ve epitel hasarin, Yansiie(2,4,7). Bu nedenle belirli olaylarda
infld

ksinitrit, nitrojendioksit ve diger nitrojen tirlerinin yer aldigimin bir
ero T T o ,
coesi ve oksidatit stresin bir marker’, olarak 3NT kullanilabilir (7).
o(Stere

Bu alismada orta persistan agr|k derecesinde astmaly, hafif KOAH™I)

bil bronsektazili olgularda UB orneklerinde NO(nitrivnitrar), INT

e Sia

ve . .. .. Vi " . . ’
mleri yapilarak UB hiicreleri jle liskileri ve ayincr anidaki verleri

6[cum ’

'1ra$“r"d"

Oleularin 1871 atopik  astmal;. 159 KOAH'l, 167 bronsckiazili

Jicbiri sigara icmiyordu. Daha énce steroid tedavisi alan olgularin
idl" Ic 3 v . . . $§ % . » . .
lart kontrollti olarak 3 hafta 6ncesinde Kesilmisti. Oykii. fizik muayene ve
. -~ ‘l
]Iag al . . . . .
uar bulgulan gbzden gegirilerek stabil durumdaki hastalara Metakolin
labora S N . N -
' testler uygulandi.Bronsektazili hastalarda  Toraks
rovakasyon g
Bronkop

HRCT ile tanilari dogruland,,

PC20(metakolin) degeri hava volu inflamasyonunun eshik etigi i
Lk erubunda da astmahlarda en belirgin olmak iizere normaller il
hastalix &
3 z , e o IS + ’34‘|4.
kargtlagtinldiinda ileri derecede anlamli diisiiktii (KOAH 250 £ 2
'; N ay ~

Loz 142, brongektazi 563 + 4,16 normal 128+ 0.00° mg/ml)
astima 1 10E 142, 3



Bu SONUS tim hastahik gruplannda BHR'nin varligim

s balgam NO(nitrivnitrat) diizeyi bronsektazi, KOAH ve

.ard normallcrdcn anlamli digiik bulunurken (p<0.01), hastalik

M
28! a l.$,|a$urlld1g|nda KOAH ve astmalilarda benzerdi (KOAH

g™ s asma 39,96£10.76, bronsektazi 51,15£10,07, saghkh

* ’
2097
52 aM/L). Bu sonug, UB NO iiriinlerinin  hastalar saghklilardan

5.39%
0 ni, ancak KOAH - astma ayirimi yapamadigimi diisiindiirdu.

i1dig!

Uyanmis balgam'da 3NT diizeyleri degerlendirildiginde ise
ilarda diisik, KOAH ve brongekuazililerde yiiksek bulundu, gruplar

d anlamli farkhlik meveuttu (KOAH 19,02 + 12,51, astma 6,81 *

bronsektazi 22,04 £ 15,67, saglikh 7,19 £ 5,05 nM/L) (p<0.001).
) ’ oy
0 TR bronsektazililerde, normaller ile karsilastinildiginda anlamh
u;\sek
o de bron$eklazn ve KOAH’hlari normallerden ayirt edebilecegini

INT degerleri saptandi (p<0.01). Bu sonuglar UB NO'nun KOAH -
yapamazken UB NT'nin hem astmalilarn KOAH'hlardan

gosterdl.
|chinose Ve arkadaslarinin KOAH ve astmalilarda UB’de inflamatuvar

hucrelefdeki iNOS immunoreaktivitesine baktiklari ve immun boyama

eknig! kullamlarak 3NT tayini yaptiklari ¢alismalarinda her iki hastalikta da

iNOS
KOAH’lllarda astmalilardan anlamli yliksek bulunmustur(4).

reaktivitesini  benzer bulurken, NT immunopozitif hiicreler

Klinik pratikte hava yolu inflamasyonunun eslik ettigi akciger
hastaliklarinin takibinde ve tedaviye yamiti degerlendirmede ENO 6l¢iimii
pratik, hasta uyumunun ivi oldugu ve hastaligin agir formlarinda da

kullanilabilecek noninvaziv ancak pahal bir yontemdir. ENO basta astma



ere pek gok akciger hastahiginda Gzerinde en sik galisilan

iz

gl bir ~gostergedir.  ENO'yu nefes tutma, egzersiz,

ar
; “J\ a
gmd : , , : : ,
nfl? ilasyon. iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, astma ,brongektazi.
ent!

hip® iy allerjen provokasyonuna geg yanit anttirirken; pulmoner
a1 g

el ’ > 1hi I icimi

kst Kartagener sendromu gibi hastaliklar ve sigara igimi

nikoid'cr‘ antilokotrienler ve NOS inhibitérleri azaltmaktadir (11).

© i tersin stabil KOAH'da ENO artmadigindan ayiricr tanida faydali
a
Astm

Iabileceg| e R .
’ | Jiizeylere diigtig bu disisin giderek devam ettigi ve inhale
8 -

disanilmistdr (71). Inhale steroid tedavisi sonrasinda ENO’nun

" dlerle tedavi edilen astmalilarda biyopsi ¢alismalarinda havayolu epitel
i

E |erinde iNOS ekspresyonunun  azaldg, gosterilmistir(17).

. anov Ve ark.’min ¢alismasinda steroid dozu azaltldiginda astmali
g

has(alar i .
ksizin artig, doz artinldiginda ise diisiis gozlenmistir (70). Subklinik
olm

da NO'da spirometri ya da PEF degiskenliginde anlamli degisiklik

2 bir géstergesi olarak semptomlar gelismeden once deri testlerinin
stm .

i:iﬂCSmCSi ile es zamanh ve atagin bir habercisi olarak ENO artmis
0Z

Jjarak tespit edilebilmektedir(11).

Stabil KOAH’l1 hastalarda ve kronik bronsitlilerde §l¢iilen ENO sigara
ioen Y8 da igmeyen astmalilardan disiik, normallerle ise benzer diizeyde
pulunur (11). Sigaramn etkileri yaninda KOAH’lilarda ENO’nun diistik
olusu inflamasyonun astmaya gore daha periferik yerlesimli oldugunu ve
artmis oksidatif stresin NO’yu peroksinitrit olusumuna neden olarak
ikettigini  gosterebilir — (11,14,15).  Aynca KOAH’hlarda  kiiiik
havayollanndaki siddetli hava akimi kisithhg: ve ekspiryumun kademeli
olusu dlgiilen ENO’nun aslindan daha diisik diizeylerde yorumlanmasina
neden olur(11,15). KOAHda artmis diizeyde bulunan IL8 de nétrofillerden

siperoksit anyonu salimimini arttinir, boylece NO ve iiriinleri peroksinitrit



" Stabil olmayan K()/\lllllarda Ise ENQ
qut“"“i Lbil sigara icen KOAHhIardan Ya dj Sigaray, birakmg
Jd;e)‘crll dan yliksekuir. l'i.lm' ' ' filik Ntlamasyon ve
h)" ,a,uii’kSidun dcng@S'Z“g'd'f(”)- KOAH alulcnmclui sirasinda
QLS‘JJW resyonu gOsteren eozinofijer tespit edilmistir ye NO Uretiminden
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pelile™

onsektazili olgularda da ENO artmigtir, bu artjg BT skoru ile leiilen
Br

yayginh@i ile iligkili bulunmugtyr. Bronsektazide goriilen
Ilf{ln 4
post®

| sepsis varlhiginda bakteriyel endotoksinler ve sitokinler de iNOS
iya
bronsw

unu indiikleyerek NO iiretimin; arttirabiljr, Astmalla
ron
esy0

rla benzer
eksp! jKS alan hastalarda ENO arg

goriilmez ve by, da ENO’
5ekilde ide alt solunim yollarindaki akiif inflamasyony yansitabjlec
ektaZl .
n$d“rmektedir. Brongektazili
ndi

nun

egini
bro INOS
giist il gosterilmistir. Stabil bronsektazili olgularda normaller ile
ekspres

yridiginda  ENO’nun  artmadig ENO’nun
karsllasl

hastalarda akcigerlerde artmig

viskoz havayoly
ina bagli hapsedildigi ya da ROS’|ar ile reaksiyonuna bagli
ekresyonlar lastinldig1 sonucuna vanlmistir (11), Kanazava ve ark.'nin
oamdan uzlak d:UB’de NO diriinleri olan nitrit/nitrat dizeylerini normaller
sstmalt 01gu :rklarmda anlamh yiiksek ve UB eozinofil sayisi ve ECP diizeyi
ile karzl.l:i:m:uslafd'r' Bu bulgunun klinik 6nemi astmada havayollarindaki
jle iligkilr bu?

jik inflamasyonun degerlendirilmesinde UB’de NO tayininin yararl bir
allerjik n
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H’lilai
KOA

diizeyde reaktivite
dirilmemesine  ragmen  UB 3NTdizeyler;

sorlen

deger

KOAH’ lilarda

dan daha ytiksek bulunmustur. B ¢alismada UB hicre formiil
]llar
aslma

dirildiginde nétrofiller KOAH ve bronsektazililerde, astmali ve
gerlend!

del,ef]l rdan anlamli derecede yiiksek bulungy (p<0.01). KOAH ve
Sagllk 1a

ktazili olgularda UB nétrofi] sayilar benzerdi(p>0.05) Eozinofj
bronseKt

ller ise
lilarda tim gruplardan belirgin ytiksekti (
astma

p<0.01) ve gruplar arasinda
derecede anlamli farklilik meveutty (p<0.001). Lenfosit sayisinda
ileri de

gruplar  arasinda anlamly

farklilik gﬁsterilemedi(p>0.05), ancak

UB makrofaj sayisinda KOAH, astma,
aller arasinda fark bulunmazken bronsektazililerde normallerden
norm

anlaml diistiktii (p<0.05). Bronsektazililerde nétrofi

bronsektazililerde en vyiiksekti.

I ve lenfosit sayisinin
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i olugu UB makrofaj sayisinin goreceli olarqk azalm,

] S bll‘Unma5|n|
clklﬂyab' e
a

Uyarims elem here fomiline KOAH ve yoqs st
woﬁ[lerin, astmalilarda |se SoRiiaRiles azililerde
n

. - L Y
pawﬁzyolo_lel ile uyumlu idi(2 1,36,37,71), astaliklarin

Uyarilmig balgam hiicreleri (makrofaj, notrofil, eozingf| | en
JB NO iirtinii ve UB 3NT arasinda Bronsektazili olgularda UB eoz
UB SNT arasindaki negatif yonde iligki

fosit) ile

inofil ve

. disinda anlam), tligkiler
gésterilemed‘ (p<0.05). Bu ¢alismada hiicre diizeyinde immunreaktivite ve

immun boyama teknikleri kullanilamag, Hiicreler ile nitrat ve 3NT dizeyleri
arasinda  birebir iligkilerin  gosterilememes; bu hiicrelerin akiif olup
olmamasinin belirlenememesine baglandi. Buna ragmen astma, KOAH ve

bronsektazi olgularinda hastaliklarin patofizyolojisi ile uyumlu hiicrelerin
artmi§ bulunmasi, aktivite tayini yapilabildigi taktirde lisili sonuclarn
cikabilecegini diistindiirdi.

KOAH, astma ve

bronsektazili  olgularda  normallerle

kargilagtirildiginda anlamli diisiik bulunan PC20 metakolin degerleri ile UB

NO driinleri ve 3NT diizeyleri arasinda da tliski gosterilemedi. Cesitli

¢alismalarda PC20 metakolin ile ENO arasindaki iliski konusunda tartismah

sonuglar mevcuttur (3,5,15).

Sonug olarak, bu galismada UB NO iiriinlerinin  normaller ile
hastalik gruplarini (astma, KOAH, bronsektazi) ayirabildigi ancak KOAH -
astma ayinmi yapamadigi disiindldi. UB 3NT diizeyi ise KOAH’lilan
astmalilardan, KOAH ve bronsektazilileri de saghklilardan ayirabilmekteydi.

UB hiicreleri ve PC20 metakolin ile UB NO iriinleri ve 3NT

dizeyleri arasinda



scterilemedi.  Hiicresel diizeyde aktivite
00

ki 9

||l$

_degerlendirmes;
digindan bire bir iliskilerin Saplanamamasi sagirtc,
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|ma 15
yap!
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Lite | -
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- mes! | .
&QUlml istir. Ancak KOAH ve bronsektazi gibi oksidatif stresin, mukus
cterilmistir. ! - ’
gl kresyonunun - ve - parankim harabiyetinin daha yogun oldugu
hiperse

liklarda 3NT Ol¢timii hem havayolu hem de parankim inflamasyonunu
hastall

ede daha degerli gdzlkmektedir. Bu ¢alismada da NO
pelirlem

o NO
bolizmasinin son {rlnleri degerlendirildiginde UB 3NT, UB
meta 0 - . - -
inlerinden daha degerli bilgiler vermistir.
iru

nu¢ KOAH ve bronsektazili hastalarda astmalilardan daha“fazla
. klenen oksidan yiikil bilgisi ile de uyumlu bulundu. Boylece
OlmaSI'be ef dirgenen NO oksidasyonunun son iiriinii NT’nin tamdz? daha
nitrit/mtraté m. N erebilecegi  sonucuna vanldiNO metabohz.mz%sx.
deget bﬂgjler 'k;/ 3NT ile oksidatif stres gdstergeleri arasindaki iligkiyi
ﬁrﬁnlerinien Olz::alzrm planlanmast ile inflamasyonun yorumlanmasinda
gosterecek ¢ali

il tamamlayic1 bilgiler elde edilebilecektir.
ilave-
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gruplar kargilagtinldiginda KOAH ve astmahlarda benzerdi. Bu sonug, UB
NO driinlerinin hastalan saghklilardan ayirabildigini, ancak KOAH-astma
ayinmi yapamadigim  diisiindiirdii. UB’de inflamasyona bagli gelisen
oksidasyonun bir géstergesi olan 3NT diizeyleri degerlendirildiginde ise
astmahlarda disiik, KOAH ve bronsektazililerde yiiksek bulundu. KOAH ve
bronsektazililer normaller ile karsilastinldiginda anlamli yiiksek 3NT
degerleri saptandi.(p<0.01)Bu sonuglar, UB NO iiriinlerinin KOAH ve astma
aymmini yapamazken UB NT’nin hem astmalilani KOAH'lilardan hem de
brongektazi ve KOAH'lilari normallerden ayirt edebilecegini diisiindiirdii.
Bu sonu¢ KOAH ve bronsektazili hastalarda astmalilardan daha fazla olmasi
beklenen oksidan yiikii bilgisi ile de uyumlu bulundu. Boylece nitrit/nitrata
indirgenen NO oksidasyonunun son iiriinii NT’nin tanida daha degerli
bilgiler verebilecegi sonucuna vanldi. NO metabolizmas: iiriinlerinden
Ozellikle 3NT ile oksidatif stres gostergeleri arasindaki iligkiyi gdsterecek
¢albsmalarin  planlanmasi  inflamasyonun  yorumlanmasinda ilave-

tamamlayici bilgiler elde edilebilecektir.

Uyarilmig balgam hiicre formiilii degerlendirildiginde ise notrofiller

KOAH ve bronsektazililerde, astmali ve sagliklilardan anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.01).KOAH ve bronsektazili olgularda UB nétrofil
saytlari benzerdi (p>0.05). Eozinofiller ise astmallarda tiim gruplardan
belirgin  ylksekti (p<0.01). UB hiicre formiiliinde KOAH ve

bronsektazililerde nétrofillerin, astmalilarda ise eozinofillerin hakim olusu

hastaliklarin patofizyolojisi ile uyumlu idi.

Uyanlmis balgam hiicreleri ile UB NO iiriinleri ve UB 3NT arasinda
anlamh iligkiler gosterilemedi. Hastaliklarin patolojileri ile uyumlu

hiicrelerin ~ UB’de  artmis  bulunmasina  ragmen  bu iliskilerin
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g-o-sterilememesmm nedeni hiicresel diizeyde aktivite tayininin yapilamamasi

nedeni ile agiklanamadi.

Uyarilmisg balgam 3NT 6lciimiiniin, akcigerlerde inflamasyonu

be]irlemede alternatif bir yontem olarak UB NO iiriinlerinin dlciimlerinden
daha dogru sonuglar verebilecegi diisiiniildil. Sonug olarak; gelecekte UB’de
3NT &l¢limiinin obstriiktif, inflamatuvar havayolu hastaliklarinda on plana

¢cikacagl goriisiindeyiz.
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