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OZET
YG, Pmar. Abdominal Yag Dokusundan Izole Edilen Mezensimal

Hiicrelerin Ratlarda Olusturulan Amfizem Modeli Uzerine Olan Etkileri.
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk
Tezi, Kirikkale, 2013.

Amfizem ve kronik bronsit, kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) farkli
fizyopatolojiye sahip onemli bilesenleridir. Elastaz, rat amfizem modeli olusturmak
amaciyla sik olarak kullanilmaktadir. Amfizem modellerinde, bronkoalveolar lavaj
stvist (BALS) ve serumdaki matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) diizeylerinin amfizem
stirect ile iligkili oldugu bilinmektedir. Adipoz doku kdkenli mezengimal kok hiicrelerin
(MKH) amfizem fizerine iyilestirici etkileri olduguna dair sinirli sayida ¢alisma vardir.
Bu c¢aligmanin amaci, ratlarda elastazla olusturulan amfizem modelinde adipoz dokudan
kokenli MKH'lerin, amfizemi iyilestirici ve MMP-9 diizeyleri iizerine etkilerinin olup

olmadigini aragtirmaktir.

Bu ¢alismada, agirliklar1 250-300 gr arasindaki 6-8 haftalik 31 Wistar albino rat
degerlendirildi. Calismanin birinci giiniinde, kontrol grubuna (n=10), intratrakeal olarak
salin ¢ozeltisi; Elastaz grubuna (n=12) ve Elastaz-MKH grubuna (n=9) 0.5 ml salin
¢ozeltisi i¢inde viicut agirh@min gramina 0.1 TU "porcine” pankreatik elastaz (PPE)
verildi. Elastaz-MKH grubundaki ratlara ¢alismanin 21. giiniinde serum fizyolojik
iginde stispanse edilen MKH'ler kuyruk veninden uygulandi. Calismanin 42. giiniinde
tiim ratlar sakrifiye edildi. BALS ve serum MMP-9 konsantrasyonlar1 6l¢iildii ve her iki

akciger amfizem indeksi (Al) hesapland.

Elastaz (p=0.008) ve Elastaz-MKH (p=0.001) gruplarmin Al medyan degerleri,
kontrol grubunun degerinden anlamli diizeyde diisiiktii. Ug¢ grubun serum MMP-9
diizeyleri (p>0.005) ve BALF MMP-9 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark yoktu (p>0.005).

Bizim sonuglarimiz, adipoz doku kokenli MSC uygulamasinin amfizematoz

ratlarda serum ve BALS MMP-9 diizeylerine etkisi olmadigini diistindiirmektedir

Anahtar Sozciikler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, amfizem, mezensimal

hiicre, matriks metalloproteinaz-9.



ABSTRACT

YG, Pmar. The Effects of Mesechymal Cells Isolated from Abdominal
Adipose Tissue on Rat Model of Emphysema. Kirikkale University Faculty of
Medicine, Department of Pulmonary Medicine, Thesis of Speciality, Kirikkale,
2013.

Emphysema and chronic bronchitis which have different physiopathology, are
the significant components of chronic obstructive lung disease (COPD). Elastase is
frequently used to create rat model of emphysema. In emphysema models, it is known
that bronchoalveloar lavage fluid (BALF) and matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9) in
serum are related with emphysema process. There is limited number of study claiming
that adipose tissue-derived mesenchymal stem cells (MSC) obtained from have
recovering effects on emphysema. The objective of the study is to investigate whether
adipose tissue-derived MSCs have recovering effects on emphysema and on MMP-9

levels in an elastase rat model of emphysema.

In this study, 6/8- week-old 31 Wistar albino rats weighing between 250-300 g
were assessed. In the first day of study, saline solution was administered intratracheally
to the controls (n=10); 0.5 ml saline solution containing 0.1 1U "porcine” pancreatic
elastase (PPE) per body weight in grams was administered intratracheally to the
Elastase group (n=12) and the Elastase-MSC group (n=9). Rats in Elastase-MSC group
were injected with MSCs suspended in serum physiologic via caudal vein at day 21 . In
42" day of study, all rats were sacrificed. BALF and serum MMP-9 concentrations

were measured and emphysema index (EI) was calculated for both lung.

El median values of Elastase (p=0.008) and Elastase-MSC (p=0.001) groups
were significantly lower than that of control group. There was no statistically significant
difference between serum and BALF MMP-9 levels of the groups (p>0.005 for two

comparisons).

Our findings suggest that treatment with adipose tissue-derived MSC has no

effect the serum and BALF MMP-9 levels in emphysematous rats.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, mesenchymal

cell, matrix metalloproteinase-9.
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KISALTMALAR

AEPC : Alveoler epitel hiicreler

Al . Amfizem indeksi

AKG . Arter kan gazi

AP . Aktivator protein

BAL . Bronkoalveolar lavaj
BALS . Bronkoalveolar lavaj sivisi
BKi . Beden kitle indeksi

BT . Bilgisayarli tomografi

CAT . COPD Assessment Test
EKG . Elektrokardiyografi

EKO . Ekokardiyografi

EPC . Endotel progenitor hiicreler
ESM . Ekstraseliiler matriks

FBS . Fetal bovine serum

FEF,s5 : Maksimum Ekspiryum Akim Hizi (ilk % 25)

FEFs.75 :  Maksimum Ekspiryum Ortalama Akim Hizi (% 25-75 arasi)

FEV . Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim

FRC . Fonksiyonel rezidiiel kapasite

FVC . Zorlu Vital Kapasite

G-CSF  : Graniilosit koloni uyaric1 faktor

GOLD : The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HGF . Hepatosit biiyiime faktorii

hLSC . Insan akciger kok hiicreleri

IL . Interldkin

IKS . Inhale kortikosteroidler



KGF
KOAH
LABA
LAMA
LPS
Maks
Med
Min
MKH
MMP

mMRC

MT
Ort
PA
PBS
PEFR
PH
PPE
RA
RV
SLPI
SS
TIMP
TAK

TNF-a

Keratinosit biiyiime faktorii
Kronik obstriiktif akciger hastalig
Uzun etkili B, agonistler

Uzun etkili antimuskarinik
Lipopolisakkarit

Maksimum

Medyan

Minimum

Mezengimal kok hiicreler

Matriks metalloproteinaz

Modified Medical Research Council Questionnaire

Assessing the Severity of Breathlessness
Membran tipi

Ortalama

Postero-anterior

Fosfat tampon ¢ozeltisi

Peak Ekspiratuar Akim Hizi

Pulmoner hipertansiyon

Porcine pankreatik elastaz

Retinoik asit

Rezidiiel voliim

Sekretuar 16koproteaz inhibitoru
Standart sapma

Doku matriks metalloproteinaz inhibitoru
Total akciger kapasitesi

Timor nekrozis faktor-a

for



VA : Viicut agirhig
VC : Vital Kapasite

VGF . Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

10



Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

Sekil 2.3.
Sekil 2.4.

Sekil 2.5.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.
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KOAH patogenezi.

KOAH’ta “American Thoracic Society/European Respiratory Society”

tarafindan onerilen tedavi algoritmas.
KOAH degerlendirmesinin belirti/risk modeli
Matriks metalloproteinaz (MMP)-9'un ii¢ boyutlu ¢izimi.

Amfizematoz akcigerde MMP-9'un major kaynaklari, hedefleri ve

etkileri.

Sican flank yagdokusundan izole edilmis yag doku parcalari.
MKH’in 75 cm?’lik kiiltiir kaplarinda gogaltiimast.

MKH’in dondurulmas:.

Kontrol grubundaki ratlarin akcigerlerinin histolojik  goriiniimii

hemotoksileneozin x 200.

Elastaz grubundaki ratlarin akcigerlerinin histolojik  goriiniimii

hemotoksileneozin x 200.

Elastaz-MKH grubundaki ratlarin akcigerlerinin histolojik goriiniimii

hemotoksileneozin x 200.
Ug grubun Al ortalama degerlerine ait gubuk grafigi.

Ug grubun serum MMP-9 ve BAL MMP-9 ortalama degerlerine ait
cubuk grafigi.

Uc grubun VA degisim (0-6 hafta) degerlerin ortalamalarina ait ¢ubuk
grafik.
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KOAH’ta risk faktorleri.

GOLD kilavuzuna gére KOAH evreleri.
KOAH major kilavuzlarindaki tedavi oneriler.

KOAH degerlendirmesinin belirti/risk modeline gore hasta

kategorilerinin 6zellikleri.

GOLD 2013 giincellemesine gore risk gruplarinda tedavi

yaklagimlari.

Ug grubun Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9 diizeylerinin

karsilastirilmast.

Tiim ratlarda Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9 degerlerinin
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Elastaz grubunda Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), mortalite ve ilerleyici yeti kaybinin
onemli nedenlerinden biridir (1). Amfizem ve kronik bronsit, KOAH'!m farkl
fizyopatolojiye sahip onemli bilesenleridir. KOAH'ta, matriks hasar1 ve amfizeme neden
olan proteaz-antiproteaz dengesizligi; inflamatuar hiicre gogiine ve protein oksidayonuna
neden olan oksidatif stres; pulmoner hipertansiyona neden olan kii¢iik havayollarinda
alveolar matriks yikimi ve bozulan rejenerasyon kapasitesi, ve pumoner arterlerdeki asiri
matriks birikimi; ve endotelyal ve epitelyal hiicrelerin apoptozisi (2, 3) gibi fizyopatolojik

anormallikler suglanmaktadir.

Hamster akcigeri, elastaz hasarina -amfizem gelisimine- ve inflamasyona, rat ve
fare akcigerinden daha yatkin olmakla birlikte (4, 5), elastaz ile olusturulan amfizem

modeli ratlarda da uygulanmaktadir (6, 7).

Mezengimal kok hiicreler (MKH); kolay izole edilebilmeleri, kiiltiirde biiyiik
miktarlarda cogalabilmeleri, farklilasma kapasiteleri, immiinsupressif o6zellikleri,
parakrin etkileri, hasarli doku boélgesine goc¢ edebilmeleri ve konak uyumlulugu gibi
karakteristikleri nedeniyle ¢esitli hastaliklarin biyolojik tedavisinde kullanilmaya
adaydirlar (8). Calismalar, MKH'lerin ratlarda olusturulan amfizem modelinde
pulmoner amfizem olusumuna karst koruyucu etkileri olduguna dair kanitlar
sunmaktadir (9, 10). Akut akciger hasar1 hayvan modellerinde MKH'lerin inflamasyonu
baskiladig1 (11-13); papain veya elastazla olusturulan hayvan amfizem modellerinde de,

rat MKH'lerinin akciger amfizemini kismen diizelttigi saptanmistir (14-16).

Adipoz dokulardan elde edilen MKH'ler, hiicre tedavisinde goreli yakin
zamanda kullanilmaya baglanan segeneklerdir (17). Primat (18) ve murin amfizem
modellerinde (19) yapilan degerlendirmelerde adipoz dokudan elde edilen MKH'lerin
amfizem lzerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica, adipoz dokudan elde
edilen MKH'lerin anti-inflamatuar etkilerinin kemik iligi kokenli MKH'lerden daha

belirgin olduguna dair kanitlar vardir (19).

Literatiirde, amfizem modelinde amfizemi 1iyilestirmek amaciyla uygulanan
MKH'lerin matriks metalloproteinaz (MMP)-9 ekspresyonu iizerine etkileri ile ilgili
calisma yok denecek kadar azdir. Bir calismada, kemik iligi MKH'lerinin ratlarin
akcigerlerindeki MMP-9 ve bu proteinin mRNA ekspresyonuun azalttigi saptanmistir
(20).
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Bu ¢alismanin amaci, elastazla olusturulan rat amfizem modelinde adipoz doku
kokenli MKH'lerin amfizem lizerine iyilestirici etkilerinin olup olmadigini; ve serum ve
bronkoalveolar lavaj sivisindaki (BALS) MMP-9 diizeylerini azaltip azaltmadigini
arastirmaktir. MKH'lerin amfizem {izerine iyilestirici etkilerinin olacagi; ve serum ve

BALS'taki MMP-9 diizeylerini azaltacagi hipotez edilmistir.
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1. GENEL BILGILER
1.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)

KOAH; tam olarak geri donilisiimlii olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararli gaz ve partikiillere 6zellikle sigara
dumanma kars1 olusan enflamatuar bir siireg sonucu gelisir. Inflamasyon yalmzca
akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik &zellikler de gdstermektedir (21-23). Onlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastalik olan KOAH, siddeti ve siklig1 artan alevlenmelerle
seyreder. Eslik eden hastaliklar, hastaligin dogal gidisini etkiler (24).

1.1.1. Epidemiyoloji

Onemli bir halk saghig sorunu olan KOAH, sagkalim iizerine olumsuz etkileri
ve yasam kalitesinde yol a¢tig1 kayiplar nedeni ile 1996 yilinda topluma maliyeti yiiksek
hastaliklar arasinda 12. sirada yer almaktayken, 2020 yilinda maliyeti yiiksek hastaliklar
arasinda besinci siray1 almasi beklenmektedir (25). Eriskinlerdeki KOAH prevalansinin
% 5-10 araliginda oldugu tahmin edilmektedir (26, 27). KOAH’a bagli mortalite 1980
yilindan 2000 yilina kadar kadinlarda 20.1/100000°den 56.7/100000’ye; erkeklerde
73/100000’den 82.6/100000’ya yiikselmistir (28).

Etimesgut (Ankara) bolgesinde 1976 yilinda yapilan bir ¢alismada KOAH
prevalansi 40 yas iizeri toplumda yaklasik % 13.6 olarak bulunmustur (29). Istanbul’da
1996 yilinda yapilan bir calismanin sonuglarina gore, 20-51 yas grubunda KOAH
prevalansinin % 10 oldugu saptanmustir (30). Saglik Bakanlig: tarafindan yiiriitiilen bir

calismada, KOAH 1n 6liim nedenleri arasinda tigiincii sirayt aldigi belirlenmistir (31).

KOAH, daha ¢ok orta ve ileri yas hastaligidir. Yas ilerledikge 6liim orani artar.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Bu durum erkeklerin kadinlara oranla KOAH’a neden olan
faktorlere daha fazla maruz kalmalariyla agiklanmaktadir. Glinlimiizde sigara igme
aligkanliginin kadinlarda da giderek artmasina paralel olarak morbidite ve mortalitede

cinsiyete bagli olan bu farkin gelecekte ortadan kalkacag diistiniilmektedir (32).
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1.1.2. KOAH’1n Patogenezi

KOAH’ta hastaya ait faktorler (cinsiyet, havayolu asir1 yaniti, genetik,
epigenetik) ile cevresel faktdrler (maruziyet ve diyet gibi) arasinda karmasik
etkilesimler vardir. Bu etkilesimler KOAH’a yatkinlik gelismesine neden olur ve
KOAH gelisiminde ¢esitli patojenik mekanizmalar (inflamatuar hiicre yaniti,
inflamatuar mediatér salinimi, oksidatif stres, doku yikimi ve proteaz/antiproteaz

dengesizligi, hiicre tamiri, apoptozis ve fibrozis) katilir (Sekil 2.1).

Gocuklukta

Kat atik yakitlar ve diger solunum yolu enfeksiyonlan

Mesleki gevresel maruziyet

AN /

Bireyin yatkinhg

Hava yolu asin yaniti
Cinsiyet
Genetik

/ Epigenetik

Vaskiler degisikiikler 1 \
_l VEGF ¢ inflamatuar yanit
Intimal Hiperplazi i Oksidatif stress
Diiz kas hipertrofisi Hicresel yanﬂlt —
Makrofajlar, Néfrofiller, | 1 Hidrojen peroksit
CD8 lenfosttler, Epitelyal hiicreler + 8 lzoprostan
Anormal tamir Mediator yaniti
| Tamir _Lﬁko_t_r\en B4 (LTB4) »
t Apoptozis Interlgkin-8 (IL-8), IL-1b, IL-§,
— Fibrozis Tamar Nekrozis Faktor-a (TNF-a)
Hipoksi T Transfrome Edici Buyome Faktori-p
Epidermal Blyime Faktori (EGFR)

1 Proteazlar /
| Anti-Proteaziar / \.

« |

Y

Sistemik etkiler/Egtanilar

Pulmoner etkiler

Osteoporoz
Bronsiyolit Anemi
Kronik bronsit { goblet hiicreleri, submukozal bezler) (EGFR) Depresyon
Havayolunda yeniden yapilanma(remodeling) — Hava akim kisttiid Kaseksi
Hiperinflasyon Kardiyovaskiler hastalik
Amfizem (Proteazlar) Obstraktif uyku apnesi

Pumoner vaskilopati — pulmoner hipertansiyon (VEGF)
Peribronsiyoler fibrozis (TGF-f)

Sekil 2.1. KOAH patogenezi (33).

KOAH’ta inflamasyon, havayollari, parankim ve pulmoner damarlar: kapsayan
akciger boliimlerine sinirh degildir. Cizgili kaslarda, sistemik damarlarda ve periferik
kanda inflamasyon gelistigine dair kanitlar hastaligin sistemik yOniinii ortaya
koymaktadir (34). KOAH’ta santral ve periferik hava yollarinin tiimiinde baslica
makrofaj, notrofil ve T-lenfositlerin (6zellikle CD8+) bulundugu karakteristik bir
inflamasyon vardir (34, 35). Notrofiller daha ¢ok hava yolu liimeninde; makrofajlar

liimende, brons duvarinda ve parankimde; lenfositler ise parankimde ve brons duvarinda
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artmistir ve bu hiicreler arasinda etkilesimler vardir (24). Makrofajlarin, gerek nétrofil
kemotaktik faktorler ve mediyatorler (interlokin (IL)-8, tumdr nekrozis faktor-a (TNF-
a), lokotrien-B4 gibi), gerekse proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar)
ureterek, KOAH’taki inflamatuar siireci yonlendirdigi distiniilmektedir. Kemotaktik
faktorlerce hava yollarina g¢ekilen nétrofiller, nétrofil elastaz ve diger proteazlar
salgilayarak parankim harabiyetine katkida bulunmakta, ¢esitli sitokinlerin salinimini
artirmakta ve mukus sekresyonunda artisa neden olmaktadir (35). T lenfositlerin
salgiladiklar1 enzimler ve sitokinler ile (perforin, garanzim, TNF-a) hiicre hasarina
katkida bulunduklari ve inflamasyonun devamliligindan sorumlu olduklar:
diistiniilmektedir. Astimda temel rol oynayan eozinofillerin ise KOAH patogenezindeki
rolleri tam olarak ortaya konamamis fakat atak sirasinda hava yollarinda eozinofil
aktivitesinin arttig:1 gosterilmistir (24). KOAH’ta ayrica hava yolu epitel hiicrelerinin de
dogal bronkodilator (nitrik oksit ve prostasiklin E2 gibi) salgilamalarinin azaldigi,
bronkokonstriiktorlerin salinimini artirarak ve hava yoluna inflamatuar hiicre gogiinii
saglayacak sitokinler (IL-2 ve 8) serbestlestirerek hava akimi kisitlanmasina ve hiicre

hasarina katkida bulunduklar: diisiiniilmektedir (34).

KOAH’ta artmig oksidan aktivitenin kaynagi, sigara dumani, aktiflesmis
notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerden salinan oksidan maddelerdir (24, 34).
Normal bireylerde akcigerlerde bulunan siiperoksit dismutaz, glutatyon, vitamin C gibi
antioksidanlar organizmay: oksidatif stresten korurlar. Fakat KOAH’ta artmis oksidan
strese karsilik antioksidan seviyelerinde de azalma oldugu gosterilmistir (24). KOAH’h
hastalarda periferik kanda, ekspiryum havasinda ve indiiklenmis balgam
incelemelerinde hidrojen peroksit, 8-izoprostan gibi oksidatif stres belirteglerinin arttig,
bu artisin ataklarda daha belirgin hale geldigi ortaya konmustur (24). Oksidanlar, lipid
ve niikleik asit gibi cesitli biyolojik molekiiller ile reaksiyona girerek hiicre hasarina ve
disfonksiyonuna yol agarlar. Bunun yani sira, matriks metalloproteinaz (MMP) gibi
proteazlar aktive ederek ve sekretuar 16koproteaz inhibitoru (SLPI) gibi antiproteazlari
inaktive ederek proteaz/antiproteaz dengesizligine neden olurlar. Cesitli inflamatuar
genlerin transkripsiyonunu artirarak inflamasyonun devamini kolaylastirdiklar: gibi
direkt bronkokonstriiktif etkileri ile de hava akimi kisithiligina katkida bulunurlar (24).
Son yillarda, oksidatif stres nedeniyle artan histon deasetilaz aktivitesinin, KOAH’l
hastalarda inhale kortikosteroide yetersiz yanit ile iligkili oldugu da ileri siiriilmektedir
(24).
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KOAH’ta hem inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisi ile hem de basta
notrofiller olmak {izere aktive olmus inflamatuar hiicrelerden salgilanan proteolitik
etkili enzimler nedeni ile proteaz aktivitesi artmistir (24). Buna karsilik basta o
antitripsin - olmak {izere oy makroglobulin, SLPI, elafin ve doku matriks
metalloproteinaz inhibitoru (TIMP) gibi antiproteazlarin aktivitesinde azalma vardir
(34). Alveol duvarinin temel proteini olan elastin, basta nétrofil elastaz olmak {izere pek
¢ok proteaz tarafindan yikima ugratilir (36). Bu yikim, amfizem gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir (24). KOAH’ta tespit edilen diger proteazlar arasinda, notrofil kaynakl
katepsin G, makrofaj kaynakli elastaz, katepsin S ve L ve lenfosit kaynakl: garanzim ve
perforinler sayilabilir (34, 37).

1.1.3. KOAH’ta Risk Faktorleri

Sigara kullanimi, birgok yoldan inflamatuar yaniti baglatabilir (38). Tiitiin
kullanimi, KOAH’in en iyi bilinen nedenidir. Ancak, mesleki maruziyetler (¢esitli
organik ve inorganik tozlar, kimyasal dumanlar) (39) ve az gelismis tilkelerdeki kati atik
yakitlar (biomass) (40) KOAH’a neden olabilmektedir. Esrar (Cannabis) kullaniminin
da KOAH’a katkisi olabilecegi gosterilmistir (41). Hava kirliliginin KOAH taki
alevlenmeler iizerine belirgin etkisi oldugu bilinmekle birlikte, hava kirliligi ile KOAH

olusumu arasindaki iligki halen tam olarak aydinlatilamamustir (42).

Sigara kullanan bireylerin sadece % 20-30’unda KOAH gelistigi dikkate
alindiginda, KOAH’a yatkinlik olusturan genlerin bulunmasi beklenebilir ve bu genler
cesitli medikal tedavilere yanit1 ve hastaligin siddetini etkiliyor olabilir (43-45) (Tablo
2.1).

Tablo 2.1. KOAH’ta aday genler.

Tibbi Durum Genler

az-antitripsin eksikligi SERPINA1

KOAH gelisimi veya disiik (EPHX1, GST, MMP12, TGF-p1,
akciger fonksiyonu SERPINE2) (44)

(HHIP, FAM13A, XRCCS5) (46)
Siirfaktan proteini B (43)

Nikotin bagimliligt ve akciger CHRNAZ3/5 (47)
kanseri
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Hava yolu asir1 yanitt KOAH gelisim riskini 12 kat kadar arttirmaktadir. Sigara

icen astim hastalar1 veya astim tanis1 konmayan havayolu asir1 yanitt olan hastalarin

KOAH’a daha yatkin olmasi bu duruma 6rnek olarak gosterilebilir (48). Sigara kullanan

kadinlar, sigara dumaninin etkilerine daha duyarli olabilir. Ayrica, sigara kullanan

kadinlarda amfizem daha yaygindir ve hava yolu hastalig1 erkek KOAH hastalarindan

daha kotii seyretmektedir ve yasam kaliteleri daha disiiktiir (49, 50). Bu gozlem, sigara

dumani maruziyetini yiiksek dozlarina gore akciger boyutunun kiigiik olmasi ve

hormonal etkilerle agiklanabilir (51). KOAH igin hastaya ait faktorleri a-1 antitripsin

eksikligi, genetik faktorler, aile dykiist, etnik faktorler, yas, hava yolu hiperreaktivitesi,

atopi, diisik dogum agirligi olarak siralanabilir (35) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. KOAH ta risk faktorleri.

Cevre faktorleri

Konaka ile ilgili faktorler

Sigara Icimi Alfa-1 antitripsin eksikligi
Aktif Sigara [¢imi Genetik faktorler

Pasif Sigara I¢imi Aile oykiisii

Annenin Sigara Igimi Etnik faktorler

Mesleki Karsilasmalar Yas

Hava Kirliligi Hava yolu hiperreaktivitesi
Dis Ortam Atopi

[¢ Ortam Diisiik dogum agwrlig

Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk

Semptomlar  (asirt  mukus
yapimi vb.)

Diyetle ilgili faktorler

Yiksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan

Vitaminlerin azlig

Diyette doymamis yag asitlerinin azhigi

Enfeksiyonlar
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1.1.4. KOAH’ta Patobiyoloji

Cesitli caligmalarda, KOAH tanisi ile izlenen bireylerden elde edilen 6rneklerde
IL-8 , TNF-a, CXC motif ligand 1 ve monosit kemoreaktan faktor protein 1’1 kapsayan
cesitli proinflamatuar sitokin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (52). KOAH’taki en yatkin
ve en erken morfolojik degisikliklerin gozlendigi bolge kiiciik hava yollaridir. Kiiglik
hava yollarindaki hasara bagli olarak bronsiyolit gelisir (22). Alfa 1-antitripsin eksikligi
nedeni ile ortaya cikan proteaz-antiproteaz dengesizligi doku yikimina neden olur.
Ancak, giinlimiizde inflamasyonu arttiran mediatorler ile inflamasyona engel olan
mediatorler arasindaki dengesizligin amfizem gelisimine neden oldugu ileri
stirilmektedir (52). Oksidanlar da, sigara dumaninin inflamatuar sonuglarinin bir bileseni
olarak diistinlilmektedir. Ancak, akcigerler kendisini korumak amaci ile antioksidanlar
tretmektedir. Endojen antioksidan sistemler yetersiz kaldiginda, hiicre hasar1 ve akciger
yikimi gergeklesir (53). Vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin diizeylerindeki azalma ve

artan apoptozis, inflamasyondan bagimsiz olarak amfizeme neden olabilir (53, 54).
1.1.5. KOAH’ta Klinik Bulgular

KOAH’mm en 6nemli belirtileri oksiiriik, balgam ¢ikarma ve eforla ortaya ¢ikan
solunum sikintisidir. Dispneye genellikle hisilti eslik eder. Belirtilerin solunum yolu
enfeksiyonlari ile alevlenmesi tipiktir. Hastalarin biiyiik cogunlugu 50 yas lizerinde, en az

20 paket-y1l sigara kullanimi olan erkeklerdir (55).

KOAH’1 olan hastalar, dispne ancak giinliik yagam ve aktivitelerini etkilemeye
basladiginda, yani birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV;) genellikle % 50
diizeylerine diistiigiinde klinisyene basvururlar. Dispne uzun yillardir progresif bir seyir
gdstermekte olup major bir fonksiyon kaybi belirtisidir. Istirahatte var olan dispne ise ok
ciddi bir bulgudur ve ortaya ¢iktiginda FEV; genellikle % 30’un altindadir. Dispne, tek
belirti ise amfizem bileseni 6n plandadir (56). Dispneye ¢ogunlukla oksiiriik eslik eder.
Hastalarin % 75’inde oksiiriik dispneden dnce ortaya ¢ikar ya da dispne ile birlikte baslar.
Oksiiriik, kronik, genellikle prodiiktif ve sabahlar1 daha belirgindir. Oksiiriige eslik eden
diger onemli bir belirti ise balgamdir. Normal bireylerde 24 saatte 100 ml kadar balgam
olusabilir ve farkinda olmadan yutulur. Bu nedenle hastanin farkina vardigi balgam
patolojik olarak kabul edilir. KOAH hastalarinda zaman zaman hemoptizi ve gogiis agrisi
yakimmasi olabilir. Ozellikle atak sirasinda dispne, Oksiiriik ve balgam ile birlikte

hemoptizi de goriilebilir. Gogilis agrisi, genellikle hastalifin kendisine bagli olmayip
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gelisen bir komplikasyon nedeni ile ortaya ¢ikar. Pnomotoraks veya pulmoner emboli en
stk nedenlerdir. GOgiis agrist peptik lilser veya gastrodzofajiyal reflitye de bagli olabilir.
Sigara ve teofilin alt 6zofagus sfinkterinin basincini azaltarak refliiye neden olur (57).
Yorgunluk ve go6giis agrist (pulmoner anjina) pulmoner hipertansiyon (PH) akla
getirmelidir. Hastalik ilerledikge ve sag ventrikiil yetmezligi tablosu yerlestik¢e, kor
pulmonalenin iyi bilinen belirti ve bulgular1 —egzersiz toleransinda kotiilesme, pedal

odem, siyanoz ve abdominal distansiyon- ortaya ¢ikar (58).

Hastaligin ileri doneminde anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi gelisir. Kilo kaybi1
kotii prognoz gostergesidir. Hastalik ilerledikce gelisen aktivite kisitlamasi, hareketsizlik
ve sosyal izolasyon psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde rol oynar. Hipoksemi ve
hiperkarbi, hafiza kayb1 ve dikkat gibi biligsel islevlerde kotiilesmeye neden olabilir (59).

KOAH genel klinik 6zelliklerine gore, “amfizem baskin” (Tip A: Pink buffer) ve
“kronik bronsit baskin” (Tip B: Blue Bloater) olarak ayrilabilir. Amfizem baskin tip (Tip
A); siklikla zayif, 50-75 yaslarinda, baslangic semptomu olarak nefes darligmin 6n
planda oldugu, hafif siyanotik, az balgam ¢ikaran ve solunum seslerinin belirgin azaldigi
hastalar1 kapsamaktadir. Bununla beraber bronsit baskin tip (Tip B); sisman, 40-55 yas
yaslarinda, baslangic semptomu olarak oksiiriglin 6n planda oldugu, belirgin siyanotik,
bol miktarda balgam cikaran ve solunum seslerinin orta derecede azaldigi hastalar

tanimlamaktadir (60).

1.1.6. KOAH’1n Tanis1 ve Evrelendirilmesi
1.1.6.1. Oykii

Oksiiriik ve/veya dispne, KOAH’1 olan hastalarda en sik basvuru belirtisidir.
Cogu hasta, solunumdaki degisikliklerin yasa bagli genel bir durum oldugunu kabul
eder. Yaglanmakla birlikte ortaya cikan, goreceli sedanter yasam tarzi nedeni ile
solunumdaki bu degisim kismen dogru kabul edilebilir. Cogu hasta, solunum gii¢cliigi,
yeti yitimine neden olana kadar, solunumla ilgili degisiklikleri gbzden kagirir ve bu
asamada hastalik ilerler ve kismen geri doniigsiiz hale gelir. Balgamli oOksiiriik
onlenmemelidir. Kronik gilinlik o6ksiiriik, sik alevlenmenin bir prediktorii olarak
diistiniilmektedir (61). Cogu hasta, sigara kullanimina ara verdikten hemen sonra
Oksiiriik ve balgamda artis oldugunu bildirmektedir. Ancak, uzun stireli sigara birakma

donemlerini takiben agamali bir diizelme go6zlenir (62). Yorgunluk, gogiis agrisi,
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giicstizliik, hemoptizi kilo kaybi gibi belirtilerin varliginda ilerlemis hastalik,

komplikasyonlar, es tanilar ve akciger kanseri akilda tutulmalidir.

1.1.6.2. Spirometrik dl¢iimler

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim (FEVj): Maksimum bir
inspirasyondan sonra yapilan maksimum bir ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikarilan
hava hacmidir. Akcigerlerin ne kadar hizl1 bosalabildigini gésteren bir 6lgiimdiir ve hava

yolu dinamigini degerlendiren en yararl testtir.

Vital Kapasite (VC): Derin bir inspirasyon yapildiktan sonra derin

ekspirasyonla digar1 atilan maksimum hava hacmidir.

Zorlu Vital Kapasite (FVC): Derin ve zorlu bir inspirasyonu takiben zorlu,
hizli ve derin bir ekspiryumla ¢ikarilabilen hava hacmidir (63). FVC 6l¢timii sirasinda
ekspirasyonun 6 saniyeden daha uzun olmasi ve plato olusturmasi brons obstriiksiyonun
bir gostergesi olarak kabul edilir (64). FEV1/FVC, hava akimindaki sinirlamanin klinik
acidan yararli bir gostergesidir. Hastanin kendi vital kapasitesinin ne kadarini bir

saniyede ¢ikardigini gosterir.

Zirve Ekspiratuar Akim Hizi (PEFR): Efora bagimhdir ve akciger
fonksiyonunun kaba Sl¢limiinii yapar. Ancak KOAH’ta FEV; kadar yararli degildir ve

tan1 amacl kullanilmamalidir.

Maksimum Ekspiryum Akim Hizi (ilk % 25) (FEF2): FVC manevrasi
sirasinda voliimiin % 25’inin ¢ikarildigr siradaki akim hizi, trakea ve ana bronglar gibi

biiyiik hava yollarinin akim 6zelliklerini yansitir.

Zorlu vital kapasite manevrasinda, voliimiin % 50’sinin ve % 75’inin ¢ikarildig1
siradaki akim hizlar1 FEFso ve FEF75 olarak ifade edilirler. Kiiciik (periferik) hava yollari
hakkinda bilgi verirler.

Maksimum Ekspirasyon Ortalama Akim (% 25-75 arasi) (FEF,s.75): Zorlu
ekspirasyon sirasinda voliimlerin % 25 ile % 75’inin atildig1 donemdeki ortalama akim
hizidir. FEF,5.75 olarak da ifade edilir. Zorlu ekspirasyonun efora bagli olmayan kismi

oldugundan kiigiik hava yollar1 obstriikksiyonunu belirleyen en duyarl test olarak kabul
edilir (63).
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“The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD)
kilavuzuna gore, bronkodilatér sonrasi birinci saniyedeki FEV{/FVC oranmin % 70’in
altinda olmasi, KOAH’taki belirgin hava yolu kisitliligini tanimlamak amaci ile bir 6l¢iit
olarak kullanilmaktadir. Ayrica, FEV; degerinin >% 80 olmast evre I, % 50-80 araliginda
olmasi evre II, % 30-50 araliginda olmasi evre III ve <% 30 olmas1 evre IV olarak

tanimlanmaktadir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. GOLD kilavuzuna gére KOAH evreleri.

Evre FEV./FVC (%) FEV, Belirti ve Bulgular
| (Hafif) <70 >80 Kronik belirtiler var
eya yok
I (Orta) <70 50-80 Kronik belirtiler var
eya yok
111 (Agir) <70 30-50 Kronik belirtiler var
eya yok
IV (Cok Agr) <70 <30
veya <50 ile birlikte solunum yetmezligi
ya da kalp yetmezligi bulgulari

Reversibilite testi

KOAH’ta hava akim obstriiksiyonu kismen geri dontsliidiir. Bu nedenle,
reverzibilite 6l¢iimii KOAH’1 astimdan ayirt etmede, reverzibilitenin derecesini saptamada,
hastalarin kortikosteroid tedavisinden yarar goriip goremeyeceklerini Ongdrmede ve

prognozun tahmininde kullanilir.

Test oncesi bronkodilatatorler kesilir (kisa etkili bronkodilatatorler 6 saat, uzun
etkili B, agonistler 12 saat, yavas salinimli teofilin 24 saat, uzun etkili antikolinerjik 24 saat
once). Bazal FEV; olgiiliir ve ardindan kisa etkili B2 agonist (400 mcg salbutamol veya
1000 mcg terbutalin), 160 mcg kisa etkili antikolinerjik veya ikisinin kombinasyonu
kullanilir. Kisa etkili B, agonistten 10-15 dakika veya kisa etkili antikolinerjik veya
kombinasyondan 30-45 dakika sonra FEV; olgimii tekrarlanir (65). Onbes-yirmi dakika
sonra FEV;’de bazal degere gore % 12 ve mutlak deger olarak 200 ml artis pozitif kabul
edilir. KOAH hastalarinin % 10-30’unda reversibilite testi pozitif bulunmaktadir (35).
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Statik akciger hacimleri

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'nda erken donemde akciger voliimleri
genelde degismemis iken, zamanla Ozellikle de amfizemin artis1 ile birlikte rezidiiel
voliim (RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve total akciger kapasitesinde (TLC)
artts meydana gelir. Yine RV’nin TLC’ye orami artar. Artmis TLC’ye karsin RV’deki
daha belirgin artigtan dolay1 VC azalmistir (66).

1.1.6.3. Pulse oksimetri ve Arter Kan Gazlari

Kan gazlarmin Olglimii arteryel ponksiyon ile yapilmalidir. Oksimetreler
oksijenasyonu degerlendirmek i¢in akut alevlenmeler sirasinda kullanilabilir. Ancak,
parmak ya da kulak oksimetresi kan gazina gore daha az giivenilirdir. SaO; < % 92
oldugunda arteryel kan gazi (AKG) oOl¢limiine bagvurulur. AKG, orta siddette ve agir
KOAH hastalarinin degerlendirilmesinde gereklidir. KOAH’ta baslangigta hiperkapni
olmaksizin hafif veya orta siddette hipoksemi vardir. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi
siddetlenir; hiperkapni geligir. Kan gazi1 anormalligi akut ataklarda, efor ve uyku sirasinda

daha da agirlasir (67).
1.1.6.4. Goriintilleme Yontemleri
Postero-anterior Akciger Grafisi

Postero-anterior (PA) akciger grafisi KOAH tanisi i¢in duyarlh degildir. Ancak, ilk
degerlendirmede yararlidir. Amfizem, anatomik bir tanim oldugu i¢in tanisinda

radyolojik bulgular 6nemlidir.

Amfizemde goriilebilen radyolojik bulgular; gogiis 6n-arka ¢apinda artma,
interkostal araliklarda genisleme, lateral grafide retrosternal alanda genisleme, diyafram
kubbelerinde c¢okme, diizlesme hatta konkavlasma, normalden kiiclik ve orta hat
yerlesimli kalp golgesi, artmis pulmoner hipertansiyona bagli olarak ana pulmoner
arterlerde dolayistyla hiluslarda genisleme, akcigerlerde havalanma fazlaligi ve pulmoner
vaskiiler yapilarda incelme sonucu akciger alanlarinda hiperliisensi bi¢iminde
siralanabilir (68). Kronik bronsitte PA akciger grafisi genellikle normal olmakla birlikte
bronsiyollerin duvarinda kalinlasma ve bronkovaskiiler izlerde artma (dirty lung-kirli
akciger) izlenebilir. KOAH’ta gogiis radyografileri, pulmoner hipertansiyon (PH) ve kor
pulmonale ile ilgili bilgi de verir. PH, hilus damar goélgelerinin belirginlesmesine yol
acar. Kor pulmonale gelismesi ile sag ventrikiil hipertrofisine bagl olarak kalp gdlgesi

genisler ve retrosternal araligi doldurur (69).
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Bilgisayarh tomografi (BT)

KOAH’ta bigisayarli tomografinin (BT) rolii, dev biilleri olan hastalarda akciger
rezeksiyonunun saglayacagi yararin belirlenmesi, voliim azaltici cerrahiye Kkarar
verilmesi ve bu hastalik ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya

akciger kanseri kuskusunun arastirtlmasiyla siirlidir (35).
Elektrokardiyografi (EKG)-Ekokardiyografi (EKO)

KOAH’a o6zgii elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri yoktur. Sag ventrikiil
hipertrofisi ve dilatasyonuna ait EKG degisiklikleri gozlenebilir. Asir1 havalanmanin
EKG’de neden oldugu diisiik voltaj miyokard enfarktiisii yanlis tanisina neden olabilir
(35). Ekokardiyografi (EKO) ile pulmoner vaskiiler basing, sag ventrikiil fonksiyonu ve
boyutlar1 degerlendirilebilir (70).

1.1.7. KOAH Tedavisi

KOAH, FEV;’deki azalma hizin arttirabilir, solunum fonksiyon kaybi, solunum
yetmezligi ve 6lime neden olabilir. KOAH tedavisi, akciger islev kaybmnin ilerleyisini
onlemek veya yavaslatmak, belirtileri yatistirmak, egzersiz toleransimi arttirmak ve
hastanin saglik durumunu diizeltmeyi, alevlenmelerin ve komplikasyonlarin dnlenmesi
ve tedavisini, tedavinin yan etkilerinin azaltilmasini ve mortalite oranlarinin
diisliriilmesini hedeflemektedir (Sekil 2.2). Akciger fonksiyonlari, KOAH’a tani
konulmasi ve siddetinin belirlenmesi 6nemlidir. Ancak, Klinisyenler ve hastalar,
belirtiler, solunum fonksiyon kaybi, yasam kalitesi ve saglik durumu gibi hasta merkezli
sonuglarla daha yakindan ilgilenmektedirler (71). Son yillarda akciger fonksiyonlari,
egzersiz toleransi, dispne skorlari ve yasam kalitesi gibi ¢esitli hastalik sonug¢larinda

“klinik a¢idan 6nemli minimal degisimin” tanimlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir

(72).
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KOAH tanisinin
konmasi

h 4

Gerektiginde
Aralikl olarak kisa etkili bronkodilatarler

ortaya ¢ikan belirtiler (inhale beta agonistler veya

antikolinerjikler gibi)

v

Y

Belirtleri yatistrmak amaciyla gerekiiginde
Persistan uzun etkili bronkodilatorler veya

belirtiler tekrarlayan dozlarda (qid) kisa etkili bronkodilatorler
(Iinhale beta agonistler veya antikolinerjikler gibi)

h

v

Kisith yarar?

EVET

Alternatif ilac sinifi ve/veya kombinasyon:
-2 uzun etkili bronkodilator

“Uzun etkili bronkodilatoriKs

EVET

hJ

Kisith yarar?
Yan etkiler?

hd

Oral teofilin ekle veya oral teofiline gec

Sekil 2.2. KOAH’ta “American Thoracic Society/European Respiratory Society” tarafindan

Onerilen tedavi algoritmasi (73).

1.1.7.1.  Farmakolojik Olmayan Tedavi Girisimleri
Sigara Birakma

Birlesik Devletlerde 2009 yilinda ““ Family Smoking Prevention and Tobacco
Control Act” ile tiitiinle iliskili morbidite ve mortalitenin azaltilmasini amaclayan halk
saglig stratejileri gelistirmis ve tiitlin pazarini yeniden diizenlemistir. Nikotin sakizlari,
1982 yilinda pazara sunulmustur. Nikotin sakizi ile 12 aydan daha uzun siire sigara
birakma oranlar1 yaklagik 1.5-2 kat yiiksektir (74). Nikotin replasman tedavisine alternatif

olarak gelistirilen bupropion, noradrenalin ve dopaminin ndronal geri alinimini inhibe
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etmektedir. Vareniklin ise, o4 2 nikotin reseptorlerinde kismi agonist olarak rol oynar
(75). Vareniklin, sigara birakmayr uzamis salinimli bupropion veya plaseboya gore

yaklasik 3 kat artirmaktadir (75-78).
Pulmoner Rehabilitasyon

Cesitli ¢calismalarda, KOAH’ta uygulanan pulmoner rehabilitasyon tedavisinin
saglikla iligkili yasam kalitesi, belirtilerde yatigma, periferal kas giiciinde diizelme,
egzersiz toleransinda iyilesme, hastane yatis sayisinda/gliniinde ve acil bagvurularinda

azalma ve psikososyal durumda diizelme sagladigi gosterilmistir (79, 80).
Oksijen Tedavisi

Oksijen tedavisinin esas amaci; deniz seviyesinde oksijen parsiyel basincini 60
mmHg ve iizerinde, oksijen saturasyonunu ise %90 diizeyinde tutmaktir (24, 81). Bu
degerler ile vital organ fonksiyonlar1 saglanabilmektedir. Siirekli oksijen tedavisi i¢in
secilecek hastalar; optimal tedavi altinda iken, alevlenmelerden en az 4-6 hafta sonra
degerlendirilmelidir. Evde uzun siireli oksijen tedavisinin verilebilmesi igin, hastalarin
stabil donemde hipoksik olmalar1 gerekmektedir. Bu durumun saptanmasi igin arteriyel

kan gazi ile degerlendirme yapilmalidir (73).
Uzun siireli oksijen tedavisi endikasyonlari

- Hiperkapnik olsun ya da olmasin ii¢ hafta boyunca iki kez PaO, < 55 mmHg
veya Sa0; < % 88 olmast

- Pa0O, < 55-59 mmHg ve/veya SaO; < % 88-92 ancak asagidaki durumlardan
biri varliginda;

* Pulmoner hipertansiyon
* Polisitemi (hematokrit > % 55)
* Periferik 6dem

» Konjestif kalp yetmezligi

Oksijen verme yontemleri

Oksijen yiiz maskesi veya nazal yolla uygulanabilir. Yiiz maskelerinin kullanimi,
uygun oksijen titrasyonuna olanak verir. Ancak yemek yeme ve konusmayi
engellediginden, kullanimi1 ¢ok kolay degildir. Bu nedenle bir¢ok olgu, nazal kaniilleri

tercih etmektedir. Nazal kaniille oksijen uygulandiginda, etkin oksijenizasyonu kontrol

27



1.1.7.2.

etmek icin arteriyel kan gazi ol¢imii gereklidir. Uzun siireli oksijen, genellikle oksijen
konsantratdrleri ile hastanin evinde yatak odasi ya da yasam odalarinda saglanmaktadir.
Tedavi siiresi uykuyu kapsayacak sekilde, giinde en az 15 saat ve iizerinde onerilmektedir

(82).
Farmakolojik Tedavi

KOAH’taki birincil sorunun hava yolu obstriiksliyonu oldugu diisiiniildiigiinde, kisa
etkili ve uzun etkili bronkodilatorler farmakolojik tedavinin kose taslar1 olarak kabul
edilebilir. Salbutamol ve albuterol gibi kisa etkili inhale B, agonistler, ipratropium bromid
gibi kisa etkili antikolinerjik ajanlardan daha hizli etki gdstermekte ve etkisi daha kisa
stirmektedir. Salbutamol ve albuterol gibi ilaglar, akut bronkospazmi yatistirmakta daha sik
kullanilan ilaglardir (24, 83, 84). Persistan belirtileri olan hastalarda kisa etkili ajanlardan
uzun etkili (12 saat) bronkodilatorlere gecilmesi Onerilmektedir. Bu ajanlar, salmeterol,
formoterol ve uzun etkili antimuskarinik (LAMA) ajan olan tiotropium (24 saat) gibi
ilaglardir (85). Cesitli calismalarda, uzun etkili 3, agonistlerin (LABA) KOAH hastalarinda
belirtileri yatistirdig1, akciger fonksiyonlar1 ve saglikla iligkili yasam kalitesinde diizelme
sagladig1 gosterilmistir (83). Calismalar kisa etkili B, agonistlerin, antikolinerjiklerin (86),
LABA ve LAMA’larin (87) kombinasyonunun additif etkileri oldugunu gostermistir
(Tablo 2.4).

KOAH patogenezinde inflamasyonun oOnemi dikkate alindiginda, inhale
kortikosteroidler (IKS)’ in KOAH hastalar1 igin bir sonraki tedavi asamasi olarak
degerlendirilebilir. 1KS, KOAH hastalarinda monoterapi olarak kullanilmamali,

bronkodilatorlerle kombine edilmelidir (33, 88) (Tablo 2.4).

Kurtarma tedavisini sik olarak kullanan, belirtileri optimal olarak kontrol
edilemeyen ve sik alevlenmesi olan hastalarda IKS ve LABA veya uzun etkili
antikolinerjikler ile kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir. Flutikazon propionat/salmeterol
(89) ve budesonid/formoterol (90-92) kombinasyonlarin1 degerlendiren calismalarda,
akciger fonksiyonlarinda diizelme, belirtilerde azalma ve hasta merkezli sonuglarda

lyilesme, yasam kalitesinde monoterapiden daha belirgin diizelme oldugu saptanmustir.

28



Tablo 2.4. KOAH majér kilavuzlarmdaki tedavi onerileri.

| PYS GOLD Evresi ERS/IATS ACP
Kisa etkili | | Hafif FEV,; <% 80
bronkodilatérler FEV; >% 80 FEV: >% 80
Uzun etkili | 1I-1V Orta FEV; <% 60
bronkodilatorler FEV, <% 80 FEV, <% 80 Semptomatikse
bronkodilator
kombinasyonu kullanilir
Inhale "n-1v Agir FEV; <% 60
kortikosteroidler Son 12 ay i¢inde oral | FEV; <% 50
(bronkodilatérler ile | steroid ve/veya | Son 12 ay i¢inde oral | Semptomatik, fakat stabil
kombine) antibiyotik  kullanimu | steroid ve/veya antibiyotik | KOAH hastalarinda
gerektiren alevlenme kullanimi gerektiren | kullanilir.
alevlenme
Teofilin Hi-1v Cok agir Dahil edilememistir
FEV; <% 30

ACP, American College of Physicians Guidelines (93);

ERS/ATS, European Respiratory Society/American Thoracic Society Guidelines (73);

GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) Guidelines (24).

Flutikazon/salmeterol/tiotropium

uglii  tedavisi

ile

ikili  tedavilerin

karsilastirildigr caligmalarin  sonuglari, iiclii kombinasyonun ileri evre hastalikta

bronkodilatasyon ve belirtilerde diizelme ve kurtarma tedavisi gereksiniminde

flutikazon/salmeterol veya tiotropium/salmeterol ikili tedavilerine {istiin oldugunu

gostermistir (94, 95).

Teofilin

Dar terapotik indeksi ve potansiyel yan etkileri nedeniyle teofilin, KOAH’ta

Uclincli sira tedavi olarak digiintilmektedir. Ancak, teofilinin steroid duyarliligini

diizenleyebileceginin (artirabileceginin) ileri siiriilmesi nedeniyle bu ajana ilgi yeniden

artmustir (96).

29




1.1.7.3. KOAH'ta Risk Siniflamasi

4
=2
3 ©) D) -
bﬂ 3 g
4 g = 0
p 1w
® g , BB
s 2 T
: (A) (B) -
o
%)
{ 0
mMRC 0-1 mMRC=2
CAT<10 CAT=10
Belirtiler

Sekil 2.3. KOAH degerlendirmesinin belirti/risk modeli (Risk degerlendirmesi yapilirken GOLD
derecesi veya alevienme Sykiisiine gére en yiiksek risk secilir. [KOAH alevienmesi nedeniyle bir veya
daha fazla hastane yatisi yiiksek risk olarak diisiiniilmelidir.]).

GOLD 2013 giincellemesinde (65); alevlenme sayisi, GOLD siniflamasi,
"Modified Medical Research Council Questionnaire for Assessing the Severity of
Breathlessness" (mMRC) (97) ve "COPD Assessment Test" (CAT) (98) adli dlgeklerle
degerlendirilen belirti siddetine gore bir belirti/risk modeli olusturulmustur. GOLD
2013 giincellemesine gore grup A hastalar, belirtileri az sayida ve alevlenme riski diisiik
olan hastalar1; grup B hastalar, daha belirgin belirtileri olmakla birlikte, alevlenme
riskleri diisiik olan hastalari; grup C hastalar, az sayida belirtisi olan ancak aevlenme
rsiki yiiksek olan hastalari; grup D hastalar, cok sayida semptomu olan ve alevlenme

riski yiiksek olan hastalar1 kapsamaktadir (Sekil 2.3. ve Tablo 2.5.).
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Tablo 2.5. KOAH degerlendirmesinin belirti/risk modeline gére hasta kategorilerinin 6zellikleri.

Hasta. . Karakteristikler Spirometrik Alevlenme/yll | MMRC | CAT
Kategorisi Siniflama
Diisiik alevlenme riski,
A GOLD 1-2 <1 0-1 <10
az sayida belirti
Diisiik alevlenme riski,
B GOLD 1-2 <1 >2 >10
cok sayida belirti
Yiiksek alevlenme riski,
C GOLD 3-4 >2 0-1 <10
az sayida belirti
Yiiksek alevlenme riski,
D GOLD 3-4 >2 >2 >10

cok sayida belirti
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1.1.7.4.

Stabil KOAH'ta Farmakolojik Tedavi

Tablo 2.6. GOLD 2013 giincellemesine gore risk gruplarinda tedavi yaklagimlar.

Hasta

- Onerilen ilk secenek Alternatif secenek Diger tedaviler
Kategorisi
Uzun etkili antikolinerjik
Kisa etkili antikolinerjik veya
veya Uzun etkili B, agonist -
A Kisa etkili 3, agonist veya Teofilin
(gerektiginde=LH) Kisa etkili 3, agonist ve
Kasa etkili antikolinerjik
Kisa etkili B, agonist
B Uzun etkili antikolinerjik veya Uzun etkili antikolinerjik ve velveya
Uzun etkili B, agonist Uzun etkili B, agonist Kisa etkili antikolinerjik
Teofilin
Uzun etkili antikolinerjik ve
uzun etkili B, agonist
Inhale kortikosteroid+ veya Kisa etkili B, agonist
o - Uzun etkili antikolinerjik ve
Uzun etkili B, agonist : e ve/veya
C Fosfodiesteraz-4 inhibitorii A
\_/g/vey_a o veya Kisa etkili an_tl.kollnerjlk
Uzun etkili antikolinerjik Uzun etkili B, agonist ve Teofilin
Fosfodiesteraz-4 inhibitori
Inhale kortikosteroid+
Uzun etkili B, agonist ve
Uzun etkili antikolinerjik
veya
) Inhale kortikosteroid+ Karbosistein
Inhale kortikosteroid+ Uzun etkili B, agonist ve Kisa etkili B, agonist
D Uzun etki/li B, agonist Fosfodiesteraz-4 inhibitori ve /ve;z/a
velveya veya e AT
Uzun etkili antikolinerjik inhale kortikosteroid+ Fsa eticli antikolinerjik

Uzun etkili antikolinerjik ve
Fosfodiesteraz-4 inhibitorii

Uzun etkili antikolinerjik

GOLD 2013 giincellemesine gore KOAH risk gruplarinda tedavi yaklagimlar

Tablo 2.6'da 6zetlenmistir.

1.1.7.5.

Akut Alevlenmede Tani ve Tedavi

Anthonisen’in tanimlamasina gore KOAH akut alevlenme tanisi i¢in asagidaki

bulgulardan birisinin veya daha fazlasinin bulunmasi gerekir: balgam piiriilansinda arts,

balgam volimiinde artis ve dispnede kotiillesme (99). Atagin agirligi ise su sekilde

degerlendirilir:

* Tip I (agir) tic semptomun hepsini,

* Tip II (orta) ti¢ semptomun ikisini,
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» Tip II (hafif) semptomlardan sadece birini ve asagidakilerden en az birini
igerir: Son 5 giin iginde st solunum yolu infeksiyonu, baska bir nedeni olmayan ates,

hisiltida artis, artmis oksiiriik, solunum hizinda veya kalp hizinda bazale gore %20 artis.

KOAH’taki akut alevlenme, yogun bakim ve yogun bakim disindaki hastane
mortalite oranlarmin yaklasik % 10’undan sorumludur (100). Bu nedenle, akut
alevlenmelerin agresif ve erken donem tedavisi Onemlidir. Bronkodilatorler, akut
alevlenme sirasinda agresif bir bicimde kullanilmalidir. Hizli etki gOsteren ajanlar ve
nebulize formiilasyonlar, agir hastalig1 olan bireylerde ve diger tedavi yaklagimlari i¢in
gerekli hava akimini olusturamayan hastalarda kullanilmalidir. Oksijen destek tedavisi,
PaO; diizeyini 60 mm Hg’nin ve oksijen satiirasyon (Sa0,) diizeyini % 90’nin tizerinde
olmasin1 saglayacak bigimde siirdiiriilmelidir (72). Oksiiriik, balgam ve dispne belirtileri
daha belirgin olan, balgam1 daha piiriilan olan hastalar ampirik antibiyotik tedavisinden

fayda gormeleri daha olasidir (101).

Akciger hacim azaltic1 cerrahi, KOAH'taki sag kalimda, islevsellikte, fizyolojik

parametrelerde ve yasam kalitesinde belirgin diizelme saglamaktadir (102).
1.2.  MMP-9 ve KOAH

MMP’ler, ekspresyon profilleri ve substratlar1 acgisindan farklidirlar. Cinko
iceren bir endopeptidaz ailesinin lyesidirler. Ekstraselliiller matriksi yikmak, aktif
bolgelerinde ¢inko igermek, stabiliteleri i¢in kalsiyum gereksinimi ve notral pH'de
aktivite gosterebilmek MMP’lerin ortak ozellikleridir. Membran tipi (MT-MMP)
disindakiler, 6n formlarinda salinirlar ve ekstraselliiler alanda aktive olurlar. Substrat
Ozgiilliikkleri ve yapisal karakteristiklerine dayanarak c¢ok sayida alt siifa ayrilirlar
(103):

e Jelatinazlar: MMP-2 ve MMP-9

o Kollajenazlar: MMP-1, MMP-8 ve MMP-13

e Stromelizinler: MMP-3, MMP-10 ve MMP-11
e Matrilizin: MMP-7

e Elastaz: MMP-12

e MT-MMPler: MMP-14, MMP-15, MMP-16 ve MMP-17.
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Sekil 2.4. Matriks metalloproteinaz (MMP)-9'un ii¢ boyutlu ¢izimi.

Matriks metalloproteinaz (MMP)-9; matriks metallopeptidaz 9 (MMP-9), 92
kDa type IV kollajenaz, 92 kDa jelatinaz veya jelatinaz B (GELB) olarak da

adlandirilmaktadir.

MMP-9’un proform ve aktif formlarinin kiitleleri 92 kDa ve 83 kDa’dur.
Eriskinlerde MMP-9’un yapisal ekspresyonu nétrofil (104) ve eozonofiller (105) ile
sinirlidir.  Ancak, inflamatuar uyari; endotel hiicreleri, alveolar hiicreler, makrofaj
hiicreleri, fibroblastlar ve diger bag dokusu hiicreleri gibi ¢ok sayida hiicre tipinde MMP-
9 ekspresyonunda artisa neden olabilir (106). MMP-9 geninin promotor bélgesinde 2-
TPA (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate)-yanit veren bilesen (TREs) bulunmaktadir.
Bu bilesenler, transkripsiyon faktor aktivator protein (AP)-1 i¢in bir baglanma bdlgesi
olarak gorev yapar (107). Pro-inflamatuar kosullar altinda, AP-1 transkripsiyon faktorii
aktive olur ve AP-1 baglanma bdlgesine sahip genlerin transkripsiyonunda artisa neden
olur. Bu durum, inflamasyon sirasinda MMP-9 ekspresyonunun artisinin olasi bir
nedenidir. Jelatinazlardan biri olan MMP-9, inaktif proform olarak salgilanir ve
ekstraselliiler ortamda aktive olur. Her enzimin inaktif formu bir pro-peptid icerir. Bu
pro-peptid, aktif bolgedeki ¢inko iyonuyla etkilesir ve enzimin inaktif durumu korunur.
Pro-peptid bilesenin ayrilmasi, ¢inko iyonunun su molekiilii ile etkilesime girmesine ve

takiben enzimin aktiflesmesine neden olur (108).
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MMP-9, pro-peptid bolgesinin Serin proteazlar tarafindan -proteolitik reaksiyon
ile- molekiilden ayrilmasiyla aktive olur (109). Ayrica, MMP-9’un serbest radikaller
tarafindan dogrudan aktive edildigine dair (proteolitik reaksiyon disinda) artan kanitlar
vardir (110).

Normal akciger dokusunda, endotel disinda (yapisal olarak MMP-2 iiretir)
jelatinaz eksprese edilmez. Enfeksiyonlar veya inflamatuar hastaliklar sirasinda ise
bronsial epitelyum hiicreleri, Clara hiicreleri, alveolar tip II hiicreler, diiz kas hiicreleri
ve fibroblastlarin tiimii MMP-9 iiretebilir. infiltre olan 18kositler, jelatinazlarin diger
major kaynaklarindan biridir (hem nétrofiller hem de eozinofiller yapisal olarak MMP-9
tiretir; makrofaj, mast hiicreler, ve lenfositler inflamatuar kosullar altinda MMP-9

salgilarlar) (111).

Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), ekstraseliiler matriksin (ESM) yikiminda etkili
olabilirler. ESM kollajen ve elastin yaninda gesitli glukoproteinler, proteoglikanlar ve
glukozaminoglikanlar gibi proteinlerden olusan karmagsik bir yapidir. ESM, akcigeri de
kapsayan ¢esitli organlardaki yapisal destegin saglanabilmesi i¢in gereklidir. ESM’nin
biitiinligii, protein depolanmasi ve yikimi arasindaki dinamik denge ile stirdiiriliir.
MMP’lerin anahtar karakteristiklerinden biri ESM proteinlerini yikabilme yetileridir.
Hem MMP-2 hem de MMP-9, jelatin tip IV ve tip V kollajenler, elastin ve vitronektini

kapsayan matriks proteinlerin metabolize edebilirler (112).

ESM’nin MMP’ler tarafindan yikilmasi hem fizyolojik hem de patolojik
durumlarda ortaya c¢ikabilir ve bu siire¢ biiylime ve gelisme, vaskiilarizasyon ve doku
yeniden modellenmesi gibi siireclerde rol alir. Ornegin anjiyogenezisin potent
indiikleyicilerinden biri olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VGF) MMP-9
tarafindan salgilatilir (113, 114).

Dokunun yeniden modellenmesi, kaybolan ECM bilesenlerinin iiretimi ile
yikimi arasindaki dengeye baglidir. Hastalik veya hasarin bir sonucu olarak matrikste
asirt  bir zararlanma oldugunda miikkemmel bir tamir gerceklestirilemez ve
interstisiyumda kalic1 yapisal degisiklikler olur. Bu kosullar altinda, ESM bilesenlerinin
miktari; yetersiz, gelisi giizel veya asir1 olabilir ve islevsel bozukluklar ortaya ¢ikabilir.
Viicuttaki cesitli organlar ve dokular inflamasyona, enfeksiyona veya hasara yanitta

yeniden modellemeyi kullanirlar. Fonksiyonellikte sorunlara neden olan asir1 doku
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yeniden modellenmesi, amfizem ve astim gibi pulmoner hastalik siireglerinin
merkezindedir. Matriks protein yikiminin diizenleyicileri olan jelatinazlar, bu siireci
modiile ederler ve doku yeniden modellenmesi, ¢esitli pulmoner patolojilerde

jelatinazlarin anormal aktivasyonu veya inhibisyonu ile iliskilendirilmistir (108).

Jelatinazlar, protein yikiminda rol almaktadir. MMP’ler ESM’yi yiktiktan sonra,
interstisiyuma normal olarak adhere olmus hiicrelerin adheransi azalir ve go¢ etmeye
baslarlar (115). Akcigerde bazal membran proteinlerinin yikimi ile giden hasarlar
takiben epitelyum hiicrelerinin goglinde jelatinazlar onemlidir (116). Notrofillerin,
lenfositlerin ve dentritik hiicrelerin akcigere infiltrasyonunda jelatinazlar gorev alir.
Gergekten de MMP-9  bulunmayan farelerde antijen uygulamasimi takiben
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindaki T lenfositler ve dentritik hiicrelerin sayisinin
daha diisiik oldugu gozlenmistir (117). Bu etkinin dogrudan MMP’lerin rol aldigi
inflamatuar siire¢lerle iliskili oldugu bildirilmis olmasina karsin, yakin zamanda yapilan
caligmalar, bu sonug¢larin, MMP’lerin sitokinler ve kemokinler iizerinden olan etkilerini

yansitabilecegini diisiindiirmektedir (108).
1.3.  KOAH ve Amfizem

Amfizem, ilk olarak Laenec (1838) tarafindan tanimlanmistir (118). KOAH'ta
amfizemat6z ve bronsitik fenotipler yaklasik 40 yil 6nce Burrow (1966) tarafindan ayirt
edilmisitir (119). KOAH'!n amfizematoz fenotipi igin, goriintiileme teknikleri ile
amfizem varlig, diffiizyon testlerinde kotiilesme, diisiik beden kitle indeksi (BKI),
balgam {iretim miktarinda azalma egilimi, arter kan gazlarinda belirgin bozulma

olmamasi ve belirgin dispne gibi karakteristikler siralanabilir (120).

Amfizem, "terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda anormal
genisleme ile birlikte alveol duvarinda yikici siireglerle karakterize bir akciger
degisikligi" olarak tanimlanmaktadir (121). Laenec, amfizemi kronik bronisitin bir
sonucu olarak degerlendirmistir. Glinlimiizde ise, sigara kullanimi ile baslayan ve
devam eden hava yolu infalamasyonunun 6n planda oldugu; kronik enfeksiyonun siirece
katkida bulundugu bir kronik hava yolu inflamasyonu olarak diisiiniilmektedir (22).
Alveol duvarindaki hasarlanma, notrofil ve makrofajlardan salinan proteazlarin
gradienti ile iligkilendirilmektedir. Proteaz gradyenti, kiiciik hava yollarin1 ¢evreleyen

alveolar septalarin sindiriminden sorumlu tutulmaktadir. Ayrica, akciger vaskiiler
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yapilar1 ile ilgili anormalliklerin ve endotel hiicre Olimiiniin amfizem patolojisine

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (3).

KOAH, amfizem ve kronik obstriiktif bronsit gibi, bir¢ok inflamatuar akciger
patolojisini kapsayan jenerik bir terimdir (122). Jelatinazlarin kronik obstriiktif bronsit
patogenezindeki roliine dair az sayida kanit olmasina karsin (123), amfizemin
patogenezinde proteaz antiproteaz dengesizligin pulmoner mimarinin yikimi ile
sonuglandigini  gosteren ¢alismalar vardir (124). Amfizemi olan hastalarin
balgamlarinda ve BALS’ta MMP-9 diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. MMP-
9’un kaynaklar1 degiskenlik gostermektedir. Aktive alveoler makrofajlar MMP-9
sentezleyebilmektedir. Ayrica, infiltre olan nétrofillerde pre-formda MMP-9 graniilleri
bulunmaktadir. Bu bulgular 1518inda, KOAH'ta, akcigerdeki proteazlarin asir1 etkin
oldugu soylenebilir (125, 126). Asirt MMP-9 varligi IL-8 iizerindeki kemoreaktan etkisi
yoluyla nétrofillerin infiltrasyonuna da katkida bulunabilir. MMP-9’un IL-8 {iizerine

etkisi, IL-8’i daha giilii bir notrofil agonisti yapar.

Proteazlar, aj-antitripsin ve op-makroglobulin gibi antiprotezlar tarafindan
kontrol altinda tutulur. KOAH’ta, as-antitripsinin nétrofil elastazlarin bir inhibitori
olarak rol aldig iyi bilinmektedir (122). Ancak, bu antiproteaz katepsin G (127) ve
notrofil kollajenaz (128) gibi diger serin proteazlarini da inhibe edebilmektedir. MMP-
9’un yiiksek diizeyleri as-antitripsini yikabilir ve proteaz aktivitesi artabilir. Boylece
masif doku yikimi ve amfizemde genisleme goriilebilir (129). Amfizeme yatkinlastiran
genetik faktorler, aj-antitripsin (130) ve ap-makroglobulin diizeylerini (122) etkileyen
eksikler1 kapsar. Ciinkli, op-makroglobulin, jelatinazlarin o6nemli fizyolojik
inhibitorlerinden biridir ve yoklugunda jelatinazlarin akciger matriksindeki etkileri
oldukca olumsuzdur. Amfizemi olan hastalarin akcigerlerinde artmis oksidatif strese
egilim vardir (131). Sigara dumanmin bilesenlerinden ve infiltre olan immiin
hiicrelerden kaynaklanan reaktif oksijen tiirleri; aj-antitripsini inaktive ederek, elastin
ve kollajenin yikiminm1 hizlandirarak, nétrofillerin aktivitesini arttirarak, proinflamatuar
genlerin aktivasyonuna neden olarak ve MMP’leri proformlarindan aktif formlarina

dontistiirerek proteaz-antiproteaz dengesizligine katkida bulunabilir (132).
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AMFiZEM

KAYNAKLAR

HEDEF: ETKI

MMP-9
ESM: Yikim
IL-8: Potensiasyon
Lokosit: Infiltrasyonda artis
Diger MMP'ler: Aktivasyon

MMP-9 Alfa-1 anti-tripsin: Inaktivasyon
Alfa-2 makroglobulin: Inaktivasyon

MMP-9

Alveolar Makrofaj

Sekil 2.5. Amfizematdz akcigerde MMP-9'un major kaynaklari, hedefleri ve etkileri.

Amfizemin smiflandirilmasinda, genislemenin lobiil i¢indeki anatomik
lokalizasyonu esas alinir (133-135). Miller’in sekonder lobiil yapisi, interlobiiler septa
ya da plevra ile dort taraftan sinirlanmis, 6zellikle periferik akciger alanlarinda gros
olarak da izlenebilen, sayisi 3 ile 5 arasinda degisen asiniisten olusur (135). Asiniis,
terminal bronsiol ve distalindeki 3 farkli kusak respiratuar bronsiol (alveoler duktus,
sakkul ve alveol) yapisindan olusan akciger parankimine isaret etmektedir ve gros

olarak tanimlanamaz.
Sentrasiner (sentrlobiiler) amfizem

Bu amfizem tipinde asiniislerin santral ve proksimal kisimlart tutulur, distal
alveoller saglamdir (134-136). Bu nedenle ayni lobiilde hem amfizematoz hem de
normal hava bosluklari goriilir. Lezyonlar akcigerin iist loblarinda daha sik ve
siddetlidir (135, 136). Ust lobta siklikla posterior ve apikal segment, alt loblarda ise
siklikla iist segment etkilenmistir (134, 135). Amfizematoz bosluklarin duvarinda
siklikla siyah renkli pigment birikimi bulunur. Brons ve bronsiol c¢evresi genellikle
inflamedir. Siddetli olgularda distal asiniisler da tutularak panasiner amfizemden ayirt

edilemez bir goriiniime yol agabilir (134, 135). Santrasiner amfizem karakteristik olarak
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agir diizeyde sigara igenlerde ortaya cikar. Hastalarim c¢ogunda kronik bronsitle
birliktelik gosterir (135).

Panasiner (panlobiiler) amfizem

Bu tipte, asinuslardaki genisleme, respiratuar bronsiol diizeyinden alveollere
kadar uzanir. Normal bir akcigerde kiigiik alveoller, alveoler duktuslardan ve respiratuar
bronsiollerden kolaylikla ayrilir. Panlobiiler amfizemde ise alveoller genisleyerek
keskin acilarini  kaybettiginden duktuslarla olan boyut farki azalir (134-136).
Inflamasyon minimaldir. Akcigerin alt bolgelerinde daha sik, anterior sinirlarinda daha
yaygindir. En siddetli tutulum akciger bazalindedir. Bu amfizem tipi, a-1 antitripsin
eksikligi ile iligkilidir.

Distal asiner (paraseptal) amfizem

Bu tip amfizemde, asinusun yalnizca distal kismi etkilenmistir. Amfizem,
plevraya komsu alanlarda, lobiillerin kenarinda ve septum boyunca daha g¢arpicidir.
Akcigerin st yarisinda daha belirgin olup fibrozis, skarlasma ve atelektazi alanlarina
komsu bolgelerde gelisir (134, 135). Karakteristik bulgusu birbiriyle devamlilik
gosteren, multipl ve 0.5-2 cm arasinda degisen capa sahip genislemis hava bosluklaridir.
Genglerde goriilen spontan pnomotoraks olgularinin gogunun altta yatan nedeni olan
amfizem tipidir (134, 135).

KOAH'taki hava akim ksithligimin altinda yatan anahtar patofizyolojik
degisiklikler, alveoler septa ve terminal bronsiyollerin (amfizem) yikimina bagl elastik
akciger geri tepme (recoil) basinci kaybi, solunum yolu duvarinin yeniden
modellenmesine (kii¢iikk solunum yolu duvarinin kalinlagmasi) bagli olarak artan
solunum yolu direnci ve solunum yolu limeninde mukoid impaksiyon olarak
siralanabilir (137). Bununla birlikte, endotel disfonksiyonunun, vaskiiler yeniden
modellenmenin ve endotel hiicrelerin vaskiiler endotel biiylime faktorii ile baslatilan
apoptozisinin, KOAH'taki hastalik gidisine katkida bulunduguna dair kanitlar vardir
(138).

Son yirmi yil i¢inde, KOAH'In patobiyolojisini kavramamizi saglayan biiyiik
gelismelere  karsin, amfizem ve solunum yolunun yeniden modellenmesinin
gerceklestigi patolojik mekanizma, biiylik oranda gizemini korumaktadir. Konuyla ilgili
yaygin kuramlardan biri, "inflamatuar varsayim"dir. Hava kirliligi ve sigara kullanimi

gibi cevresel faktorlerin tetiklemesine yanmit olarak ortaya ¢ikan akciger
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inflamasyonunun; hastaliga yatkin bireylerde (genetik), cevresel etkenlere maruz
stirecinin herhangi bir noktasinda, "normal” bir yanitin anormal yanita doniismesinin,
asir1 aktiflesmis dogal ve adaptif bagisiklikla karakterize olup olmadigi tartisiimaktadir
(139). Bu anormal inflamatuar yanit, alevlenmeler sirasinda daha da siddetlenmektedir.
Bu anormal inflamatuar yanitta patojenik olarak Onemli kabul edilen iki siireg,
noétrofiller, makrofajlar (dogal yanit) ve lenfositler (adaptif yanit) gibi inflamatuar
hiicrelerin inflamasyon bolgesine yonelmesi ile iliskili proteolizis (140) ve oksidan
strestir (141, 142). llging bir bicimde, akcigerlerde belirgin inflamatuar degisiklikler
olustugunda, sigara kullanimi1 gibi cevresel tetikleyicilerin uzaklastirilmasi, solunum
yollarindaki anormal inflamatuar yaniti tam olarak ortadan kaldirmamaktadir.
Gergekten de, sigarayr birakanlarin solunum yolu inflamasyonu sorunlart devam
etmektedir (143).

1.4. KOAH'ta Senesens, Hiicresel Yaslanma ve Onarim Mekanizmalari

Diger bir varsayim, hizlanmis hiicresel yaslanma veya hiicre morfolojisi ve
fonksiyonunda bir dizi karisiklikla sonuglanan senesans ile iliskilendirilmekte ve hiicre
siklusu arresti ile sonuglanmaktadir (144, 145). Hiicresel senesans ile iliskilendirilen
molekiiler ve hiicresel mekanizmalar; DNA hasart (146), anormal DNA onarimi (147),
DNA'nin epigenetik modifikasyonlarinda bozulma (148), telomer kisalmasi (149),

serbest radikal formasyonu ve protein hasarini (150) kapsamaktadir.

Amfizemli KOAH hastalarinda, yapisal hiicrelerdeki ¢esitli degisikliklerin
yaslanma ve senesansla ilgili oldugu gosterilmistir. Ornegin, amfizemli hastalardan
alinan akciger fibroblastlarinda, senesansin belirteci olan [-galaktosidaz pozitif
boyanmustir ve saglikli sigara kullanicilarindan alinan fibroblastlarla karsilastirildiginda
daha disiik proliferatif kapasite sergilemektedir (151). Ayrica, amfizemli hastalardan
alinan Tip II alveoler ve endotel hiicrelerde, senesansi indkleyebilen, sikline bagli kinaz
inhibitorlerinin  (p16INK4a ve p21Wafl/CIP1)" ekspresyonunda artis oldugu
gosterilmistir (152).

KOAH'taki belirli genlerle iligkili epigenetik modifikasyonlar tam olarak
anlagilamamis olsa da, sigaray1 birakan KOAH hastalarinin akcigerlerinde histon H3'te
global asetilasyon saptanmistir (153). Bununla birlikte, DNA sessizlestirmeyi ayarlama
gorevini Ustlenen histon rezidiileri tlizerinde etkli olan histon deasetilazlar (histon
deasetilaz (HDAC) 2 ve Sirtuin 1), KOAH hastalarinin akcigerlerinde, KOAH
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gelistirmemis saglikli sigara kullanicilarina gore daha diisiik bulunmustur (154, 155).
Sirtuin 1'in KOAH hastalarinda daha diisiik olan ekspresyonunun, sigara kullanimina

bagl posttranslasyonel oksidatif modifikasyondan kaynaklandigi gosterilmistir (154).

Somatik hiicrelerde telomerler, her hiicre siklusunda kisalmakta ve kritik bir
boya ulastiklarinda senesans baslamaktadir. Bu nedenle, telomerler, hiicre
yaslanmasinin iyi bir belirtecidir. Cesitli ¢aligmalar, sigara kullananlarin 16kositlerinde,
sigaray1 birakanlar veya sigara kullanmayanlara gore daha kisa telomerler bulundugunu
gostermistir (156, 157). Tsuji ve arkadaslar1 (2006), KOAH'I1 hastalarin Tip II epitel ve
endotel hiicrelerindeki telomerlerin, sigara kullanan ve kullanmayan kontrol gruplarinin
telomerlerine oranla daha kisa olduklarini gostermistir (152). Buna karsin Muller ve
arkadaslar1 (2006), amfizemli olan ve olmayan bireyler arasinda, akciger fibroblastlarin

telomer uzunluklar1 yoniinden belirgin bir fark olmadigini1 saptamislardir (151).

Kuramsal olarak, akcigerlerdeki onarict ve yenileyici siiregler, yikici,
inflamatuar veya apoptotik siireglere paralel seyretmekte ve normal doku ve islevin
korunmasini saglayacak akciger homeostazi bu sekilde devam ettirilmektedir. Epitel
hasarinin ardindan, solunum yolu epiteli onarim siirecini baslatir. Hasarli bolge
siirindaki hasarsiz epitel hiicreleri farklilasmakta, hasarli alan1 "kaplamak" iizere go¢
etmekte ve normal yara onarimi i¢in 6nemli olan ESM'nin onarimi igin gerekli protein
ve hiicreleri onarim bolgesine yonlendirmek amaciyla, ¢esitli proinflamatuar sitokinler
ve bliylime faktorleri salgilamaktadirlar. Eriskin insan akcigeri 6zel solunum yolu epitel
tipleri ile c¢evrelenmis ¢esitli trofik birimler barindirmaktadir (158). Bir hasar
durumunda akcigerin kendisini onarma yetisi, her bir trofik birimin igindeki yerlesik
kok ve progenitor hiicreleri mobilize eden molekiiler olaylara baghdir. Kok hiicreler ve
progenitorler, ¢ogalma ve farklilagsmis hiicrelere doniisebilme potansiyeli acisindan
birbirlerine benzemektedir, fakat sadece kok hiicreler kendilerini yenileme 6zelligine

sahiptirler (159).
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1.5. KOAH'ta Yeni Tedavi Yaklasimlari

Akciger, karmagsik ii¢ boyutlu bir organdir. Akciger dokusunda, 40'm iizerinde
farkl1 hiicre tipi vardir. Gaz degisimi akcigerin en onemli islevidir. Bu nedenle akciger,
primer olarak kilcal bir ag ile ¢evrelenmis milyonlarca alveoliin birlesimidir. Alveolar
yiizey, alveolar tip I ve II epitel hiicreleriyle kaplidir ve hava ile temas halindedir. Hava
kirliligi, sigara dumani ve patojenler gibi disaridan gelen toksik reaktifler, solunum
yoluna kolaylikla wulasabilmektedir. Bu reaktiflerin bazilar1 alveollere de
ulagabilmektedir. Zararli etkenler, bronsiyal ve alveoler epitel hiicrelere hasar
vermektedir. Akciger homeostazin1 saglamak igin, bu hasarli epitellerin hemen
onarilmalar1 veya yerlerine yenilerinin konmasi gerekmektedir. Ama akciger hiicre
dongiisii, deri ve bagirsak gibi disariya agilan diger organlara oranla genelde daha
yavastir. Brongiyal ve alveoler epitelin bu kapasitesi, akciger inflamasyonunun ardindan

rezollisyonu etkilemektedir.

Akcigerin islevini diizglin bir bigimde yerine getirmesi i¢in gerekli baska bir
anahtar bilesen de matrikstir. Akciger alveoler yapisi bir siingere benzemektedir. Bir
labirent gibi yapilanmis ince duvarlar1 vardir ve i¢i hava ile doludur. Hava ile dolmak,
diger solid organlardan farkli olan akcigerin benzersiz karakteristiklerinden biridir ve bu
durum, hiicre gociinii giiclestirmektedir. Matriks, hasara ugramazsa, hasarli alveoler
epitel, ¢cogalan hiicrelerin gocii ile yenilenebilmektedir. Ancak, alveoler yap1 bir kez
bozuldugunda; progenitor hiicreler, uygun-islevsel akciger yapisint
olusturamamaktadirlar ve alveoler duvarin yeniden olusturulmasi i¢in, elastik fiberler
(160) tarafindan olusturulan parankimden bir gii¢c gerekmektedir. Akcigerin biiylime ve
rejenerasyonu sirasinda, parankimal biliyime ile birlikte alveolar septasyon
(alveolerizasyon) gereklidir. Primer akciger yapisinin gelisimi dogumdan Once
tamamlansa da alveollerin sayisi, dogumdan sonra, cocukluk cagi ve ergenlikte de
artmaya devam etmektedir (postnatal alveolerizasyon) (161). Cocuklarda (162) ve
deneysel hayvan modellerinde (163-165), postlobektomi ve postpndmonektomi

alveolarizasyon (kompansatuar akciger biiylimesi) gézlenmistir.
1.5.1. Yeni Farmakolojik Yaklasimlar
Retinoik Asit

Akciger amfizemi hayvan modellerinde, ¢esitli ajanlarin akciger rejenerasyonu

tizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (166-171). Aktif bir A vitamini metaboliti
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olan retinoik asit (RA), en yogun sekilde arastirilmis reaktiftir. RA'min, akciger gelisimi
ve alveogeneziste, embriyonik dallanma morfogenezisi (172), alveoler elastik liflerin

tiretimi (173) ve elastin sentezi (174) gibi gesitli rolleri vardir.

RA, rat ve fare amfizem modellerinde akciger yikim siirecini anatomik ve
islevsel olarak tersine gevirmektedir (166, 175). Ancak, RA tarafindan tetiklenen
akciger rejenerasyonunun kapasitesi, amfizem modelleri arasinda farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliligin nedenlerinden biri yaslanmadir. Kemirgenler gibi kiiclik
hayvanlarin akciger rejenerasyon kapasiteleri ¢ok daha iyidir. Ciinkii somatik

biliylimeleri dmiirleri boyunca devam etmektedir.

Hayvan calismalarinin sonuglarina dayanarak, orta ile siddetli arasi KOAH
hastalarinda RA tedavisinin uygulandig ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalar vardir
(176, 177). Oral RA uygulamasit KOAH hastalarinda proteaz/ antiproteaz dengesini
diizenlese de (178), akciger fonksiyonu veya BT goriintiilerindeki doku yogunlugunda
istatistiksel bir degisiklik gézlenmemistir. Alfa-1 antitripsin eksikligi olan hastalarda
aktif y-selektif retinoidin belirgin bir fayda gostermedigi bildirilmistir (REPAIR
caligmasi) (179). KOAH hastalarinda retinoid kullanimu ile ilgili bir bagka ¢alismada
(TESRA c¢alismasi), secilmis hastalarda retinoidin potansiyel yararlart oldugu

gosterilmistir (180).
Adrenomedullin

Adrenomedullin, insan feokromositomasindan izole edilmis, ¢cok sayida islevi
olan diizenleyici bir peptittir (181). Adrenomedullinin; cAMP {iretimini,
bronkodilatasyonu, hiicre biiyiime regiilasyonunu ve anjiyogenezi indiikledigi ve
antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (182). Adrenomedullin reseptorii,
akcigerin epitel rejenerasyonuna katkida bulunan solunum yolu epitelinin bazal
hiicrelerinde ve alveoler tip II epitel hiicrelerde eksprese edilmektedir (183). Farelerde
elastazla olusturulan amfizem modelinde, subkiitan6z ozmotik pompa ile siirekli
adrenomedullin infiizyonu, periferal kanda Sca-1+ hiicrelerini artirmakta ve alveollerde

ve damarsal yapilarda rejenerasyona neden olmaktadir (170).
Simvastatin

Kolesterol diigiiriicti etkisinin yani sira, 3-hidroksi- 3-metilglutaril koenzim A
rediiktaz inhibitorlerin (statinler), antienflamatuar etki ve endotel fonksiyonu arttirma

gibi ¢esitli farmakolojik etkileri vardir. Statinler ayrica, doku rejenerasyonu iizerinde de

43



yararli bir etkiye sahiptirler (184). Elastazla indiiklenen bir fare amfizem modelinde,
intraperitoneal simvastatin enjeksiyonu uygulanmis ve Lm'de azalma ve prolifere olan

hiicre (PCNA+) sayisinda artis gozlemlenmistir (171).
1.5.2. Biiyiime Faktorleri
Hepatosit Biiyiime Faktorii

Hepatosit biiyiime faktori (HGF) gibi diger ajanlarda, akciger rejenerasyonu
tizerinde umut verici olumlu etkiler gostermektedir (168, 169). Ancak, bu biiylime
faktorleri siklikla timor biiylimesini tetiklemektedir. KOAH hastalarinda akciger
kanseri riski yiiksek oldugundan, bu tiir ajanlarin kullanildigi klinik deneylerin

yapilmasi giictiir.

KOAH'l1 akcigerlerde rejeneratif yaklasimla ilgili bir baska sorun da, ¢ogu
KOAH'l1 akcigerin gelisimini tamamlamis olmasidir. Aralarinda endojen kok hiicrelerin
de bulundugu KOAH'lH akciger hiicrelerinin yaslanmasi ve senilite, farmakolojik

tedavinin rejeneratif kapasitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
Graniilosit Koloni Uyarici Faktor

Graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF), kok hiicreleri kemik iliginden periferal
kana yonlendirerek, doku yenilenmesini ve miyokard infarktiisiiniin ardindan hayatta
kalma oranmi arttirmaktadir (185). G-CSF, postiskemik dokularda anjiyogenezi de
indiiklemektedir (186). Amfizemli bir farede, G-CSF tedavisi, amfizemin belirgin bir
bi¢imde azalmasini saglamistir. G-CSF ile tedavi edilen farelerde, amfizemin
morfometrik bir parametresi olan "alveoler mean linear intercept" (Lm)'in, azaldig:
gosterilmistir. G-CSF, dolagimdaki kemik iligi kokenli endotel progenitor hiicreleri
arttirmaktadir. G-CSF ve RA birlikte kullanilarak uygulanan tedavi, Lm'nin
azalmasinda tek basina G-CSF'den daha etkili olmustur (167).

Keratinosit Biiyiime Faktorii

Keratinosit biiylime faktorii (KGF) reseptorii, alveoler tip II epitel hiicrelerde
eksprese edilmektedir. KGF, tip II hiicrelerin sagkalimi, c¢ogalmasi ve yer
degistirmelerine katkida bulunmaktadir (187). Intratrakeal KGF uygulamast, alveoler tip
Il hiperplaziyi indiiklemektedir (188). Diger bir ¢alismada, onceden uygulanan KGF
tedavisinin, elastazla indiiklenen amfizemi 6nledigi gosterilmistir. Tedavi sonrasinda

uygulanan KGF (elastaz uygulamasindan 3 hafta sonra) alveoler hiperplaziyi tersine
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¢evirmemistir (189). Bu sonuglar, KGF'nin etkisinin sadece antiinflamatuar etkisinin

oldugunu ve alveoler onarimi baslatmadigini diistindiirmektedir.

1.5.3. Akciger ve Hiicre/Doku Tedavileri

Fare akciger kok hiicreleri ile ilgili artan bilgilere karsin (190, 191), insan
akciger dokusunun endojen kok/progenitor hiicreler ile ilgili bilgilerimiz sinirlidir (192,
193). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, ¢ok sayida insan akciger kok/ progenitor
hiicre aday1 bildirilmistir (194, 195). Bu progenitor hiicrelerin onarim kapasitesi ve
epigenetik modifikasyonunu analiz etmek, KOAH'm gelisimi ve yeni bir terapotik

strateji ile ilgili yani bir anlayis gelismesini saglayabilir.

Alveoler Epitel Progenitor Hiicreler

Alveoler boslugun duvari, alveoler tip I ve tip II epitel hiicrelerle kaplidir. Tip I
hiicreler basiktir ve alveol bolgesinin yilizeyinin % 95'ini kaplamaktadir. Tip II hiicreler
kiibiktir ve alveollerin yiizey gerilimini saglayan siirfaktan proteini salgilamaktadir.
Alveoler ylizeyde kapladiklar1 alanin kiiciikliigline karsi, tip II hiicrelerin sayisi, tip I
hiicrelerden ¢ok daha fazladir. Tip II hiicrelerin, tip I hiicrelerin progenitdrleri olduklari
diisiiniilmektedir. KOAH'li hastalarin akcigerlerinde tip II hiicre sayisinin yetersiz

oldugu gozlenmistir (152, 196).

Eriskin insan akcigerlerinden izole edilen alveoler epitel hiicreleri (AEPC'ler)
(194), mezensimal kok hiicre karakterli epitel fenotipe sahiptir. "Mikrodizi"
(microarray) analizi yapilan bir ¢alismada, AEPC'ler ile tip II hiicreler ve mezensimal
kok hiicrelerin bir ¢cok ortak geni paylastiklari saptanmistir. Buna gore, bu hiicreler ile
hem alveoler epitel hem de mezensim hiicreleri arasinda Ortiisen bir fenotip oldugu
diistintilebilir. Alveoler tip II hiicre hiperplazisi alanlarinda AEPC’lerle karsilagilmistir.
AEPC'lerin epitel ile mezensim arasindaki transisyonel fenotipi, bu hiicrelerin, akciger
doku onarimindaki akciger endojen hiicreler gibi davrandiklarimi diisiindiirmektedir.
Antiapoptotik aktivite ve motilite gibi mezensimal 6zellikler, fonksiyonel bir epitel

progenitdriin, KOAH'l1 akcigerlerde alveoler onarima katilmasini saglayabilir.

c-Kit-Pozitif Insan Akcigeri Kok Hiicreleri
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Kajstura ve arkadaglart (2011), insan akcigerlerinde c-kit-pozitif ve soy
(lineage)-negatif hiicrelerin bir kok hiicre fenotipi sergilediklerini bildirmisler ve bu
hiicrelere insan akciger kok hiicreleri (hLSC'ler) adin1 vermislerdir (195). hLSC'ler,
farklilasarak, sadece epitel hiicrelere degil, ayni zamanda hasarlanmis fare

akcigerlerindeki mezensimal ve endotel soylara da doniisebilmektedir.

c-kit, transmembran bir tirozin kinaz reseptoriidiir ve fetal akciger gelisiminde
eksprese oldugu saptanmustir (197, 198). Ligandina baglanmasi, hiicre ¢ogalmasi ve
diferensiyasyonunu artirmaktadir (199). Lindsey ve arkadaslar1 (2011), c-kit'in spontan
solunum boslugu gelisimiyle iliskili oldugunu belirlemislerdir (200).

Insan akcigerlerindeki naif hLSC'lerin, in situ kok hiicrelerle aym1 kapasiteye
sahip olup olmadiklar1 kesin olarak bilinmemektedir. hLSC'lerin kok hiicre 6zellikleri,
in vitro hiicre kultiir sartlarinda kazanilmis olabilir. Bu nedenle, hLSC'lerin insan
akcigerlerindeki karakteristikleri halen tartisma konusudur (201-203). Ayrica,
hLSC'lerin KOAH"n patogenezindeki rolii de kesin degildir.

Mezensimal Kok Hiicreler (MKH)

Mezensimal kok hiicreler (MKH'ler), klinik hiicre tedavisi alaninda en ¢ok
degerlendirilen adaylardir. Otolog MKH'ler, kemik iligi ve diger dokulardan kolaylikla
ayristinnlmaktadir. MKH'lerin inflamasyonu azaltmalar1 ve onarim siirecine katkida
bulunmalar1 beklenmektedir. Bu yararl etkilerin, MKH'lerin immiin sistemi modiile
edebilme yetilerine; ve keratinosit biiylime faktorii, HGF ve prostaglandin E, gibi

bliylime faktorii ve sitokinleri liretebilme kapasitelerine bagli oldugu diisiiniilmektedir
(8).

Bu antiinflamatuar etkilerinden dolayi, orta ve siddetli KOAH hastalarinda
MKH'lerin kullanildigi faz II klinik bir ¢alisma yapilmistir (204). Bu ¢alisma, MKH

tedavisinin gilivenli oldugunu ve KOAH hastalarinda inflamatuar yanitta azalma

oldugunu gostermis, ancak akciger islevinde her hangi bir yararl etki gostermemistir.

MKH'lerin, akut akciger zedelenmesi, (205) KOAH, (206) pulmoner
hipertansiyon, (207) astim (208) ve akciger fibrozu (209) gibi siddetli akciger
hastaliklarin1 tedavi etme potansiyeli yaygin olarak degerlendirilmistir. Deneysel
modellerde, MKH'ler hasarli akcigerlere gerek intravendz gerekse intratrakeal olarak
uygulanmistir. Kemik iligi hiicreleri veya kemik iliginden alinmis MKH'lerin (12),
intravendz (210) veya intratrakeal (11) uygulamasi, farelerde lipopolisakkarit (LPS)
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tarafindan tetiklenen akciger hasarmni iyilestirmis; bleomisin tarafindan tetiklenen yangi,
kolajen depolanmasi, fibrozis itratrakeal ve intravendz MKH'lerin infiizyonu ile
azalmistir. MKH fenotipine sahip akciger endojen kok hiicreleri, elastaz ile hasarlanmis
fare akcigerlerine intratrakeal olarak uygulandiginda akciger hasarinda diizelme

sagladig gosterilmistir (206).
Endotel Progenitor Hiicreler

Hasarli damarlarin endotel progenitor hiicreler (EPC’ler) ile onarimi KOAH'm
tedavisinde iyi bir strateji olabilir. EPC'ler, hasarli endoteli onarma potansiyeline
sahiptirler ve bu 6zellikleri nedeniyle EPC'ler hiicre tedavisinde diger bir adaydirlar.
Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda otolog EPC'lerin kullanildig: klinik ¢aligmalar
yaptlmistir (211). KOAH hastalarinda, endotelyal disfonksiyon ve dolagimda daha
diisiik miktarda EPC bulundugu gozlenmistir (212, 213).

Fetal Akciger Dokusu veya Kok Hiicrelerin Implantasyonu

Kenzaki ve arkadaglar1 (2006), eriskin rat akcigerlerine fetal akciger doku
pargalar1 implante etmislerdir (214). Implante edilen akciger dokusu, pulmoner
dolagima baglanmis ve alveoler bosluklar olusmustur. Ancak, eriskin ratlardan alinan
akciger pargalari, implantasyondan sonra genisleme gostermemistir (214). Bu
gozlemler, gelismemis akciger hiicrelerinin ve/veya gelismemis hiicrelerce iiretilen
bliyiime faktorlerinin, akcigerin yeniden gelismesi icin anahtar o6geler olduklarimi

gostermektedir.

Andrade ve arkadaslar1 (2007), eriskin rat akcigerlerine fetal rat akcigerleri
yerlestirilmis "gelfoam" siingerleri implante etmislerdir (215). Siingerlerin igine
yerlestirilen hiicreler, neovaskiilarizasyona ve alveol benzeri yapilarin olusmasini
saglamistir. Bu yaklasimlar deneyseldir ve etik sorunlari vardir, ancak, indiiklenmis

pluripotent kok hiicrelerdeki son geligsmeler bu yaklagimlara giivenilirlik saglayabilir.

1.5.4. Diger Tedaviler
Hacim Azaltict Cerrahi ve Kompansatuar Akciger Biiyiimesi

Pulmoner amfizemli hastalarda hacim azaltici cerrahi, rezidiiel hacmi arttirmakta

ve semptomlar1 yatistirmasina karsin, son yillarda yaygin olarak uygulanmamaktadir
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(102, 216). Hacim azaltici cerrahiyi takiben kompansatuar akciger biiylimesini
indiiklemek, KOAH hastalarinin  tedavi sonuglarmi iyilestirmek amaciyla

kullanilabilecek bir strateji olabilir.

Deneysel hayvan modellerinde, kompansatuar akciger biiyiime farkliliklari,
tirler arasinda ve yasa gore farkliliklar gostermektedir. Kiiciik hayvanlarin
kompansatuar biiyiime kapasiteleri, biiyiik hayvanlardan daha iyi ve hizhidir. Ornegin,
ratlarda pnomonektomiden 14 giin sonra kalan akcigerin agirhigi iki katina ¢ikarken
(217), tavsanlarda bu siire 28 giin (218), kopeklerde ise 5 aydir (163). Bu sonug, yasam
stiresinin kompansatuar akciger biiyiimesini etkiliyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yas da, akcigerin biiylimesinde bagka bir 6nemli faktordiir. Yetiskin kdpek akcigerinde,
kompansatuar akciger biiylimesi yavas ve tamamlanmamistir, ama erigkin olmayan bir
kopekte yaygin akciger rezeksiyonu, hizli ve giicli kompansatuar biiylimeyi
baslatmakta ve eriskinlik caginda akciger islevinin tamamen normallesmesini
saglamaktadir (164). Bu sonug, kompansatuar akciger biiylimesinin, matiirasyon

durumuna bagli olabilecegini diisiindlirmektedir.

Kompansatuar akciger biiylimesiyle ilgili diger bir anahtar faktdr de mekanik
strestir. Akciger hiicrelerindeki '"stretch stimulation" (germe stimiilasyonu), CAMP
ekspresyonunu (217), hiicre ¢ogalmasimi (219), biiyiime faktorii tiretimini (220) ve
"early growth response gene-1" gibi genlerin ekspresyonunda artisa neden olmaktadir
(221). Pozitif solunum yolu basinci, hiicre gogalmasi ve ESM yeniden modellemesini
tetiklemektedir (222). Pulmoner kilcal damarlarda artan kan akis1 ve kayma gerilimi
(shear stress), endotel hiicre biiylimesi ve septal yeniden modellemeyi tetiklemektedir
(223). Hacim azaltici cerrahi ile ortaya ¢ikan torasik bosluktaki agik alan, kalan akciger
dokusu tizerinde mekanik strese neden olmakta ve kalan akciger dokusunun biiylimesine

neden olabilmektedir.

Shigemura ve arkadaslar1 (2005), ratlarda hacim azaltic1 cerrahi uygulamislar ve
kalan akciger dokusunun cerrahi uygulanan yiizeyine, kiiltiire alinmis adipoz doku
kokenli stromal hiicrelerle kapli poliglikolik asit katmani uygulamiglardir (224).
Ameliyattan sonra "sheet" ile kapatilan bolgede alveoler rejenerasyon hizlanmistir.
Ameliyattan sonra akcigerin bu kadar hizli biiylimesi; bu hiicrelerden salinan HGF ile
iliskilendirilmistir.

Yapay Akciger
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Akcigerleri yapay olarak yeniden yapilandirmak zordur. Ciinkii akciger, iic
boyutlu yapida, 30'un {izerinde hiicre tipine sahip karmasik bir organdir. Son
zamanlarda, az sayida yapay akciger modeli olusturulamaya c¢alisilmistir. Biitiin
calismalarda, deterjan perfiizyonu ile deseliillarize edilip, iskelet iizerine yeni endotel ve

epitel hiicreler implante edilmis akcigerlerler kullanilmistir (225-227).

GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calismanin, Kirikkale Universitesi Hayvan Laboratuari'mda Calisma etik
kurul onay1 (Etik Kurul No: 2011/121), Nisan-Mayis 2010 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Etik Kurulu'ndan alindi. Calismamiz, Kirikkale Universitesi tarafindan
"Bilimsel Arastirma Projesi" (Proje no: 2010/21) olarak desteklenmistir. Hayvanlara
uygulanan tiim prosediirler Helsinki So6zlesmesi'ne (1986) uygun bicimde

gerceklestirilmistir.

3.2. Yag Dokusu Mezensimal Kok Hiicrelerinin izolasyonu ve Kiiltiirii

3.2.1. Yag Dokusu Mezensimal Kok Hiicrelerinin izolasyonu

Bu c¢aligmada yag dokusu mezensimal kok hiicreleri, ratlarin (Wistar albino,
erkek, 6-8 haftalik, 300 g) deri alt1 (flank) yag dokusundan izole edildi. Hiicre
izolasyonu ve in vivo uygulamalar i¢in kullanilan ratlar i¢in gerekli izinler Kirikkale
Universitesi Etik Kurulu'ndan alinmigtir. Xylazine (10 mg/kg) (Richter Pharma AG,
Austria) ve ketamin (50 mg/kg) (Richter Pharma AG) anestezisinden sonra, steril
kosullar altinda flank yag dokusu alindi. izolasyon islemi ayni aileden ii¢ rat
kullanilarak yapildi. Her bir rat i¢in ortalama olarak 0.62 g yag dokusu izole edildi (n =
3;n; =0.72 g, n; = 057 g, n3 = 0.57 g). Yag dokusu mezensimal kok hiicrelerinin
izolasyonu i¢in primer eksplant kiiltiir yontemi kullanildi. Yag dokusu alindiktan hemen
sonra %10 fetal bovine serum (FBS) (Biochrom AG, Germany), %0.4 penisilin-
streptomisin (v/v) (Sigma Chemical Co., USA) iceren tasima besiyerine alindi ve
bundan sonraki islemler steril hava kabini iginde gerceklestirildi. Cam bir petri kabina

icine alinan yag doku pargalari, hayvansal kaynakli olabilecek kontaminasyon risklerini
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onlemek i¢in yikandi, dokular makas yardimiyla hizli bir sekilde 2-3 mm’lik pargalara
ayrildi. Bir kez daha antibiyotikli besiyeri ile yikandiktan sonra sekilde goriildigii gibi
(Sekil 3.1), alt1 kuyucuklu kiiltiir kaplarina konulmus ve iizerlerine birer damla % 20
FBS, % 0.2 penisilin-streptomisin (v/v) igeren Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium /
Ham’s F12 (DMEM / F12) (Biochrom AG, Germany) iceren soliisyon damlatildi, 37
°C’de % 5 CO, - % 95 hava kosulunda standart kiiltiir kosullarinda 30-45 dakika inkiibe
edildi. Boylece, doku pargalarinin kiiltiir kabinin yiizeyine yapismast ve dokudan
hiicrelerin ayrilmalar1 i¢in daha uygun bir ortam saglandi. Bu bekleme siiresinin
ardindan doku parcalarinin yilizeyden ¢ok fazla ayrilmamalar1 saglanarak 2 ml % 20
FBS igeren DMEM/F12 eklendi ve inkiibasyona gece boyunca devam edildi. Hiicreler
bundan sonra mikroskobik olarak takip edildi (IX70 Olympus, Japan) ve MKH’den
kaynaklanabilecek sitokinlerin olast etkilerini Onlemek icin besi ortami her giin

degistirildi.

Sekil 3.1. Rat flank yagdokusundan izole edilmis yag doku pargalart.

3.2.2. Yag Dokusu Mezensimal Kok Hiicrelerinin Kiiltiirii

Inkiibasyonun 5. giiniinde yag doku parcalar1 uzaklastirildi ve hiicrelerin
konfluent hale gelmesi beklenmeden klasik tripsinizasyon yontemi ile pasaji yapildi.
Bunun ig¢in, hiicrelerin tizerindeki besiyeri alinmis ve serumun tripsin lizerindeki inhibe
edici etkisini ortadan kaldirmak icin hiicre yiizeyine her bir kuyucuk i¢in 0.5 ml olacak
sekilde tripsin/EDTA (%0.05/%0.02; w/v) (Biochrom AG, Germany) eklenerek yikama
yapilmis tripsin/EDTA ¢ozeltisi toplanarak atildi. Ardinda yine her bir kuyucuk i¢in 0.5
ml tripsin eklemesi yapilarak 0.5 konularak 37°C’de hiicrelerin tutunduklari kabin
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yiizeyinden ayrilmalar1 saglandi. Yiizeye tutunan hiicerlerin tamamen yiizeyden
ayrildiklar1 ve silispanse hale geldikleri gozlendikten sonra, hiicreler 5 ml % 20 FBS
iceren DMEM/F12 ile toplanmis ve santrifiij tlipline alinarak 800 rpm’de 5 dakika
slireyle santrifiij edildi. Siipernatan uzaklastirildiktan sonra hiicreler (pelet), % 10 FBS
iceren DMEM/F12 ile siispanse edilmis, 75 cm? yiizey alanina sahip kiiltiir kaplarina
aktarildiktan (Sekil 3.2) sonra inkiibasyona %10 FBS ile devam edildi. Bu islemle
primer kiiltiirdeki hiicrelerden 1. pasaj elde edildi (P1). Ardindan hiicreler 5. pasaja
kadar ¢ogaltildi. Bu sekilde P1, P2, P3, P4 ve P5 hiicreler elde edilmis, ikinci pasajdaki
hiicerler karakterizasyon i¢in kullanildi. Tiim pasajlardaki hiicreler ¢alismanin in vivo

asamasinda kullanilmak tizere dondurularak saklandi.

271\
Sekil 3.2. MKH’in 75 cm?’lik kiiltiir kaplarinda cogaltiimast.

Hiicreler kademeli dondurma islemi ile donduruldu. Bunun igin kiiltiir kabinin
yiizeyine tutunmus olan hiicreler, tripsin/EDTA ¢6zeltisi kullanilarak yukarida da ifade
edildigi gibi tripsinizasyon islemi ile yiizeyden toplandi, hiicre siispansiyonu % 10 FBS
iceren DMEM/F12 ile 800 rpm’de 5 dk siireyle santrifiij edildi. Siipernatan atildiktan
sonra hiicreler (pelet), bu kez % 50 FBS, % 40 DMEM/F12 ve % 10 dimetilsiilfoksit
(DMSO0) (Sigma Chemical Co., USA) igeren dondurma besiyeri ile siispanse edildi ve
dondurma tiiplerine (Sekil 3.3) alinarak 48 saat siireyle -80°C’de bekletildi. Ardindan

hiicreler daha uzun siire saklanmasi i¢in -196 °C’de s1v1 azot ortamina alind.




Sekil 3.3. MKH’in dondurulmasi.

Hiicrelerin in vivo uygulamasinda transplante edilecek doku alani g6z Oniinde
bulundurularak her uygulama noktasina 10 milyon hiicre/ml verilmesi planlandi. Bunun
i¢in her bir uygulama noktasi i¢in istedigimiz hiicre sayisini olusturdugu igin, 3 adet 75

cm? flasktaki hiicreler tek bir tiipte donduruldu.
3.3. Yag Dokusu Mezensimal Kok Hiicrelerin Karakterizasyonu

Mezengimal kok hiicrelerin karakterizasyonu i¢in immunoflorasan boyama ve

flow sitometrik analiz yontemi kullanildi.

3.3.1. Mezensimal Kok Hiicrelerin Immunoflorasan Boyama Yéntemi ile

Karakterizasyonu

Immunoflorasan boyama yontemi igin mezensimal kok hiicrelerin
karakterizasyonunda kullanilan iki yilizey antijeni olan CDI13 ve CD29 molekiilleri
secildi. Ikinci pasajdaki hiicreler, alt1 kuyucuklu kiiltiir kaplarina alinarak inkiibe edildi,
hiicreler kiiltiir kabinin hemen hemen yarisin1 kapladiginda (yar1 konfluent) uygun
primer ve sekonder antibadi molekiilleri (Santa Cruz Biotechnology Inc., USA)
kullanilarak boyand1 ve floresan mikroskobunda incelendi. immunoflorasan boyama

yonteminde sirasiyla su asamalar gergeklestirildi:

1. Hiicrelerin tizerindeki besiyeri alind1 ve bir kez fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS)

(Sigma Chemical Co., USA ) ile bir kez yikand.
2. Hiicreler -10 °C’de metanol ile fikse edildi.
3. Metanol uzaklastirildi1 ve havada kurutuldu.

4. Hiicrelerin iizerine blocking serum eklenerek (CD13 i¢in Kat.No: Sc2043;
CD29 i¢in Kat.No: Sc2044) 20 dakika siireyle inkiibe edildi.

5. Blocking serum uzaklastirildi ve hiicreler PBS ile yikandu.

6. Primer antibadi (CDI13 igin Kat.No: Sc6595; CD29 i¢in Kat.No: Sc6583)
konularak 60 dakika siireyle inkiibe edildi.

7. Primer antibadi uzaklastirildiktan sonra PBS ile ti¢ kez 5 dakika siireyle
yikandu.
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8. Sekonder antibadi (CD13 i¢in Kat.No: Sc2783; CD29 i¢in Kat.No: Sc2783)
konularak 60 dakika inkiibe edildi.

9. Sekonder antibadi uzaklastirildiktan sonra PBS ile li¢ defa 5 dakika siireyle
yikandi.

10. Hiicrelerin yiizeyi mounting medium ile kapatilarak florasan mikroskopta

(BH2-RFL-T3 model flourescence attachment, Olympus) incelendi.

Primer ve sekonder antibadi ile blocking medium soliisyonlar1 1:100 (v/v)
olacak sekilde PBS iginde hazirlandi ve tiim islemler oda 1sisinda gergeklestirildi.
Boyamanin yapilmasindan hemen sonra mikroskop incelemesinin yapilmasi florasan
1stmanin kaybolmadan iyi bir goriintii elde edilebilmesi i¢in onemlidir. Bu nedenle,
bekleme siiresi (30-45 dakikay1r gegmemek kaydiyla) gerektiginde kiiltiir kabinin yiizeyi

aliiminyum folyo ile sarilarak +4 °C’de buzdolabinda saklandh.

3.3.2. Mezensimal Kok Hiicrelerin Flow Sitometri Yontemi ile

Karakterizasyonu

Hiicrelerin flow sitometrik karakterizasyonu igin ikinci pasajdaki hiicreler
hazirlandi. Bu hiicrelerin, hizmet alimi karsiliginda Kocaeli Universitesi Kok Hiicre ve
Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi’de (KOGEM, Kocaeli, Tiirkiye)
CD29, CD45, CD54, CD90, CD106, MHC Class I ve MHC Class II ylizey molekiilleri
icin flow sitometrik analizleri yapildi. Bu sekilde MKH’in sozii gegen yiizey

molekiillerinin ne oranlarda ifade edildigi incelendi.
3.4. Calisma Tasarim
Ratlar

Calismada, ayni cevresel ortamda yetistirilmis, agirliklart 250-300 gr arasinda
degisen 34 Wistar albino rat kullamldi. Deney o6ncesi 20-21 °C sicaklikta 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ritminde izlenen ratlarin anestezi uygulamasindan 2 saat

oncesine kadar su ve gidaya serbest erigsimleri saglandi. Toplam 34 rat {i¢ gruba ayrildi.
Elastaz Uygulamasi

Elastaz ¢ozeltileri, uygulamadan hemen once steril kosullar altinda hazirlandi. Elastaz
uygulamasindan Once ratlara, ketamin (100 mg/kg; intraperitoneal olarak) anestezisi
uygulandi. Elastaz ve Elastaz-MKH grubuna “porcine” pankreatik elastaz (PPE)

uygulamasindan bir saat dnce tasiyict ¢ozelti (% 5°lik Gummi arabicum [Arap zamki])
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intratrakeal olarak verildi (6). Intratrakeal uygulama, yesil (18G) ve gri (16G) intraket
graniil uclar birlestirildikten sonra, insiilin enjektoriine alinan elastaz ¢ozeltisi veya tek
basina salin trekeaya yerlestirilen intraket setinden otoskop yardimiyla verildi.
Calismanin baslangig giiniinde, kontrol grubuna (n=10), intratrakeal olarak salin
¢ozeltisi; Elastaz grubuna (n=13) ve Elastaz-MKH grubuna (n=11) 0.5 ml salin ¢6zeltisi
icinde viicut agirligimmin gramina 0.1 IU/gr "porcine" pankreatik elastaz (48.0 U/mg
protein; CALBIOCHEM, EMD Biosciences Inc., CA) intratrakeal olarak uygulandi.
Takiben, ratlar Trendelenburg pozisyonuna getirilerek, elastazin her iki akcigere esit
olarak dagilimasi saglandi. Elastaz ve Elastaz-MKH gruplarinda postelastaz letalite
gbzlenen rat sayisi , sirastyla n=1 ve n=2 idi.

Elastaz-MKH grubundaki ratlara g¢alismanin 21. giininde ml’de en az 1x10°
olacak sekilde serum fizyolojik i¢inde siispanse edilen MKH'ler kuyruk veninden
uygulandi. Ug gruptaki ratlar, calismanin 42. giiniinde yiiksek doz ketamin (100 mg/kg)

anestezisi altinda sakrifiye edildi.
Bronkoalveolar Lavaj Sivisinda ve Serumda Matriks Metalloproteinaz Analizi

Bronkoalveolar lavaj (BAL) daha 6nce Wang ve arkadaslar1 (2003) tarafindan
tanimlandig1 sekilde uygulandi (228). Bronko alveoler lavaj sivisi (BALS), ratlar
sakrifiye edildikten ve trakea list uctan baglandiktan hemen sonra trakeal kaniilden 3
kez puskiirtilen 3'er ml’lik salin ¢ozeltisinin geri alinmasi yontemi ile biyokimya
tiiptinde toplandi. Toplanan BALS, sogutuldu ve 1500 rpm’de 5 dk boyunca santrifiij
edildi. Santrifiijden elde edilen siipernatant BALS matriks metalloproteinaz (MMP)-9

analizi i¢in ayrildi.

Serum  MMP-9 konsantrasyonlari, vendéz kandan elde edilen serum
orneklerinden ticari ELISA kitleri (R&D System Inc. USA) ile iireticinin Onerdigi
protokole gore Ol¢iilmiistiir. Serumlarin yerlestirildigi mikroplate kuyularinin herbirine
100 uL. MMP-9 assay ¢ozeltisi eklendikten sonra, standart veya kontrol 6rneklerinden
50 pL eklendi. Sabit calkalayicida (500+£50 rpm) 2 saatlik inkiibasyondan sonra,
sirasiyla reaksiyon ¢ozeltisi aspire edildi, kuyular yikama tamponu ile dort kez yikandi,
her kuyuya 200 unL. MMP-9 konjugat1 eklendi ve oda sicakliginda calkalayicida 2 saat
daha inkiibe edildi. Takiben, yukarida tarif edildigi bicimiyle aspirasyon/yikama
adimlar1 tekrar edildi ve her kuyuya 200 pL substrat ¢ozeltisi eklendi. mikroplate'ler

karanlikta oda sicakliginda 30 dk boyunca bekletildikten sonra 50 pL "stop" ¢ozeltisi
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eklendi ve her kuyudaki optik densite 450 nm'de hesaplandi. Her 6rnekteki MMP-9

konsantrasyonu standart egriden yararlanilarak hesaplandi.

Akcigerin Histolojik Analizi

Sakrifiye edildikten sonra ratlarin sag ve sol akcigeri alindi. Akcigerler % 10’luk
formaldehit icinde fikse edildi. Akciger dokular1 2 mm kalinligindaki bloklara ayrilip
parafine gomiildiikten sonra dokular 5 pm’lik kesitler halinde ayrildi ve hemotoksilen-
eozin ile boyandiktan sonra 151k mikroskobu altinda (229), amfizem alan1 agisindan
degerlendirildi. Her bir preparattan makroskopik olarak rastgele se¢imle 5 fotograf
alindi ve sonra amfizem indeksi hesaplandi: Amfizem indeksi= (Amfizemli
alan+Normal alan)/ (Amfizemli alan+Normal alan+Stromal alan) formiilii (Prof. Dr.

Onder Bozdogan ve arkadaslari, Kirikkale Patoloji AD.) kullanilarak hesaplandi.

Sekil 3.4. Kontrol grubundaki ratlarin akcigerlerinin histolojik goriiniimii

hemotoksileneozin x 200.

Sekil 3.5. Elastaz grubundaki ratlarin akcigerlerinin histolojik goriinimi

hemotoksileneozin x 200.
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Sekil 3.6. Elastaz-MKH grubundaki ratlarin akcigerlerinin histolojik goriiniimii

hemotoksileneozin x 200.

BALS ve Serumda MMP-9 Analizi
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BALS ve serumdaki MMP-9 diizeyleri ELIZA kitleri ile (Med-Systems

Diagnostics Gmbh, Vienna, Austria) tireticinin protokollerine uygun olarak olgiildii.

3.5. istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayic1 istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, yiizde dagilimi,
ortalama+standart sapma; medyan [minimum-maksimum]), Kruskal Wallis Varyans
Analizi testi sonuglari gruplar arasinda anlamli farklililk gosterdiginde ikili
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki

iliskiler, Spearman's Korelasyon Testi ile degerlendirildi.

p<0.005 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya alman ii¢ rat grubunun Al medyan degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde fark saptandi (p=0.005). Bu anlaml fark, elastaz (p=0.008) ve
elastaz-MKH (p=0.001) gruplarinin Al medyan degerlerinin, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olmasmdan kaynaklanmaktaydi. Ug grubun
serum MMP-9 diizeyleri (medyan) (p=0.018) ve BAL MMP-9 diizeyleri (medyan)
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.742) (Tablo 4.1, Sekil 4.1
ve Sekil 4.2).

Tablo 4.1. Ug grubun Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9 diizeylerinin karsilastiriimasi.

GRUPLAR
Elastaz (n=12) Elastaz-MKH (n=9) Kontrol (n=10)
Oort SS Med Min | Maks | Ort SS Med Min | Maks | Ort SS Med Min | Maks p
Al (%) 76.75 | 5.57 | 76.45 | 69.50 | 87.30 | 76.22 | 6.13 | 77.60 | 61.70 | 84.30 | 82.94 | 2.83 | 84.00 | 78.70 | 85.60 | 0.005
SerumMMP-9 | 5.60|1.07| 519 | 508 | 885 529 | 0.26 523 | 506| 595| 552|019 | 542 | 536 5.84]0.018
BAL MMP-9 511,008 | 509| 502 | 531 | 509 | 0.03 508 | 504 | 513 | 511 |0.04| 510, 506 5.16] 0.742

Kruskal Wallis Test
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Sekil 4.1. Ug grubun Al ortalama degerlerine ait gubuk grafigi.
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GEUPLAR

B Elastaz
B Elastaz MMEH
[ ]Eontrol

Ortalama

Serum LBEP-9 BAL ME-9

Sekil 4.2. Ug grubun serum MMP-9 ve BAL MMP-9 ortalama degerlerine ait gubuk grafigi.

Calismaya dahil edilen tiim ratlar birlikte degerlendirildiginde; Al diizeyleri ile
serum MMP-9 (r=0.205, p=0.269) ve BAL MMP-9 (r=-0.069, p=0.712), diizeyleri
arasinda; serum MMP-9 (r=0.184, p=0.323) diizeyleri ile BAL MMP-9 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde iliski yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tiim ratlarda Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9 degerlerinin iligkileri.

Al Serum MMP-9
Serum MMP-9 r 0.205
p 0.269
BAL MMP-9 r -0.069 0.184
p 0.712 0.323

Spearman's rho
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Elastaz grubundaki ratlar degerlendirildiginde; Al diizeyleri ile serum MMP-9
(r=0.214, p=0.505) ve BAL MMP-9 (r=-0.260, p=0.414) diizeyleri arasinda; serum
MMP-9 (r=0.030, p=0.926) diizeyleri ile BAL MMP-9 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde iliski saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Elastaz grubunda Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9 degerlerinin iliskileri.

Elastaz Al Serum MMP-9
Serum MMP-9 r 0.214

p 0.505
BAL MMP-9 r -0.260 0.030

p 0.414 0.926

Spearman's rho
Elastaz-MKH grubundaki ratlar degerlendirildiginde; Al diizeyleri ile serum
MMP-9 (r=-0.628, p=0.070) ve BAL MMP-9 (r=-0.380, p=0.313) diizeyleri arasinda;
serum MMP-9 (r=0.470, p=0.201) diizeyleri ile BAL MMP-9 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski yoktu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Elastaz-MKH grubunda Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9 degerlerinin iliskileri.

Elastaz-MKH Al Serum MMP-9
Serum MMP-9 r -0.628

p 0.070
BAL MMP-9 r -0.380 0.470

p 0.313 0.201

Spearman's rho

Kontrol grubundaki ratlar degerlendirildiginde; Al diizeyleri ile serum MMP-9
(r=-0.600, p=0.067) ve BAL MMP-9 (r=0.200, p=0.580) diizeyleri arasinda; serum
MMP-9 (r=-0.600, p=0.067) diizeyleri ile BAL MMP-9 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde iliski yoktu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kontrol grubunda Al, serum MMP-9 ve BAL MMP-9 degerlerinin iliskileri.

Kontrol Al Serum MMP-9
Serum MMP-9 r -0.600

p 0.067
BAL MMP-9 r 0.200 -0.600

p 0.580 0.067

Spearman's rho

Calismaya alinan ti¢ rat grubunun baslangic VA (p=0.119) degerleri ve VA
degisim (p=0.153) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmadi (Tablo 4.6 ve Sekil 4.3).
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Tablo 4.6. Ug grubun baslangi¢ VA ve VA degisim (0-6 hafta) degerlerinin karsilastiriimasi.

GRUPLAR
Elastaz (n=12) Elastaz-MKH (n=9) Kontrol (n=10)
Oort SS | Med | Min | Maks | Ort SS | Med | Min | Maks | Ort SS | Med | Min|Maks] p
Baslangic VA (gr) 236.42 |29.80 | 236 | 196| 287 |231.67|52.73| 220 | 177 | 340 |208.60 | 11.03 | 214.00 | 190| 220]0.119
VA degisim (0-6. hafta) (gr) | 42,92 |31.23|4250| 4| 102| 67.67|45.96| 83| 7| 143 64.40| 824| 66| 55| 75|0.153

Kruskal Wallis Test

60 —

40 —

20 4

VA& defisim (0-6 hafta, Ortalama)

Elastaz

Elastaz-WEH

GRUPLAR

Eontrol

Sekil 4.3. Ug grubun VA degisim (0-6 hafta) degerlerin ortalamalarina ait gubuk grafik.
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5. TARTISMA

Calismamizin sonuglari, Elastaz ve Elastaz-MKH gruplarinin amfizem alanlarinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu; ii¢ grubun serum ve BALS MMP-9 diizeylerinin

anlaml1 diizeyde farkli olmadigini gosterdi.

KOAH; akciger fonksiyon kaybiyla giden, ilerleyici ve zararli gazlara ve partikiillere
karsi gelisen anormal inflamatuar yanitla karakterize bir hastaliktir (230-232). KOAH'daki
kronik inflamasyon silirecine dahil olan mekanizmalar; ESM yikimma neden olan
proteaz/antiproteaz dengesizligi ve epitelyal ve/veya endotelyal hiicreleri etkileyen
apoptozistir. Bu mekanizmalar, alveolar yikima ve pulmoner fonksiyonlarda koétiilesmeye
katkida bulunur (233-235). Asikar fibrozis olmaksizin alveolar yikim (amfizem), KOAH'n

major patolojik goriiniimlerinden biridir (232).

Amfizem progresyonu, sadece elastin yikimina atfedilmemekte ve akciger dokusunun
anormal yeniden modellenmesi, kiiciik hava yollariin fibrozisi ve pulmoner disfonksiyon ile
de iliskilendirilmektedir. Elastazla indiiklenen amfizem modelleri, yeniden modelleme
stirecindeki mekanizmalar1 aragtirmak {izere kullanilmaktadir (236-238). Amfizemin ¢ogu
manifestasyonu, farelerde tekrarlayan elastaz uygulamalari ile olusturulabilir ve lezyonun
indiiklenmesini takiben uzun siire devam eder (239). Elastazla indiikklenen amfizem modeli,
tek uygulama ile panasiner amfizemin histolojik ve morfolojik karakteristiklerinin hizli bir
bi¢imde olusturulabildigi bir yaklasimdir (240, 241). Elastaz ile olusan amfizemat6z hasar
homojen dagilim gostermekte ve doz bagimli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Elastaz
protokollerinin ¢ogu, tek intratrakeal uygulama bi¢imindedir ve hastaligin insanlardaki
progresyonunun yavas olmasi nedeniyle, insandaki amfizemle ilgili ¢ikarimda bulunurken
farkl1 mediatorlerin de siirece dahil olabilecegi akilda tutulmali ve sonuglar dikkatli bir
bigimde degerlendirilmelidir (242, 243). Tek doz elastaz uygulamasi, amfizem benzeri
lezyonlar1 indiikleyen hava boslugu genislemesi ile sonuglanir (167, 244). Liithje ve
arkadaglar1 (2009), tekrarlayan elastaz uygulamasinin, tek doza gore daha siddetli amfizem
olusturdugunu goézlemlemislerdir (239). Biz, intratrekeal tek doz elastaz uygulamasindan alti
hafta sonra kontrol grubu, elastaz ve elastaz-MKH grubundaki ratlar sakrifiye ettik. Yapilan
histolojik degerlendirmede; elastaz ve elastaz-MKH grubundaki ratlarda saptanan amfizem
alaninin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu saptadik. Hamster akcigeri, elastaz
hasarina -amfizem gelisimine- inflamasyona ve hemorajiye rat ve fare akcigerinden daha
yatkindir (4, 5). Hamsterlarda o 1-antitripsin diizeyi diisiiktiir ve bu nedenle akcigere

proteolitiklerle miidahale edildiginde amfizem olusturmak daha kolaydir (245, 246). Ratlarda
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elastaz ile olusturulan amfizem modelinin daha gii¢ oldugu bilinmekle birlikte, histolojik
degerlendirme sonuglarimiz, ratlarda olusturdugumuz amfizem modelinin basarili oldugunu
gostermistir.

Calismamizda, elastaz ve elastaz-MKH grubundaki ratlarin akciger histolojik
degerlendirmesi elastaz uygulamasindan alt1 hafta sonra gergeklestirildi. Ancak, her rat grubu
icin sadece bir zaman noktasinda degerlendirme yapildigt i¢in, gruplar i¢in amfizem
bulgularinin ilerleyiciligine dair bir sonug elde edemedik. Elastaz ile olusturulan fare amfizem
modelinde morfolojik degisikliklerin devam ettigi siirenin, elastaz uygulanmasindan sonra
sekiz hafta veya daha uzun olabilecegi belirlenmistir (247). Diger bir c¢alismada, murin
amfizem modelinin bilgisayarli mikrotomografi ile degerlendirildigi bir ¢alismada, elastaz
uygulanmasi ile olusan morfolojik degisikliklerin dort haftaya kadar devam ettigi saptanmigtir
(244). Ratlarda pankreatik elastazla olusturulan amfizem modelinde bazal membran
proteinlerinin degerlendirildigi bir caligmada, elastazla indiiksiyonun 40. giiniinde bile
idrardaki glikozaminoglikan icerigi ile amfizem yayginliginin pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (6). Finlay ve arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilan ¢alismada, ratlarda elastazla
amfizem gelisip gelismedigi histolojik degerlendirme 4 hafta sonra yapilmis ve amfizem
lehine kanitlar saptanmustir (248). Rubio ve arkadaslar1 (2004) tarafindan yapilan ¢aligmada
da, elastaz amfizem modelinin, amfizem gelisimi agisindan 28 giin sonra sonug¢ verdigi
belirlenmistir (237). Inoue ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, tek doz elastaz
uygulamasiyla ratlarda olusturulan amfizem modelinde akciger histolojisi, BALS'ta
inflamatuar  hiicre sayimi  ve akciger homojenatlarinda  proinflamatuar  sitokin
degerlendirmeleri, intratrakeal elastaz uygulamasindan 21 giin sonra yapilmistir ve bu zaman
noktasindaki histolojik ve immiinolojik tablo, 21. giinde deneysel amfizem olusturmada
basarili olundugunu ve inflamatuar siirecin devam ettigini gostermistir (7). Ratlarda, elastaz
uygulamas1 sonrasinda morfolojik degisikliklerin devam ettigi siire ile ilgili bilgi yoktur.
Ancak, sozii edilen son caligmanin sonuglart ve bizim sonug¢larimiz, ratlarda elastaz
uygulamasindan sonra gecen ii¢ haftanin (MKH uygulamasi dordiinci haftanin basinda
yapilmistir) amfizem gelisimi i¢in yeterli bir siire oldugunu ve amfizeme katkida bulunan
inflamatuar siireglerin altinci haftadan sonrada devam edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu
baglamda, calisma tasarimimiz ratlarda MKH'lerin amfizeme karsi koruyucu ve amfizem

iizerine 1yilestirici etkilerini ayn1 anda gergeklestirmelerini gerektiriyor gibi gériinmektedir.

MKH!'ler; kolay izole edilebilmeleri, kiiltiirde biiyilk miktarlarda ¢ogalabilmeleri,

farklilagma kapasiteleri, immiinsupressif 6zellikleri, parakrin etkileri, hasarli doku bdlgesine
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gbc¢ edebilmeleri ve konak uyumlulugu gibi karakteristikleri nedeniyle ¢esitli hastaliklarin
biyolojik tedavisinde kullanilmaya adaydirlar (8). MKH'ler, akcigerin de dahil oldugu non-
hematopoetik bir ¢ok dokunun morfolojisine ve parankimal hiicrelerinin fenotipine uyum
saglama/dontisme kapasitesine sahip hiicrelerdir (249, 250). Ek olarak, MKH'ler immiin
modiilasyon Ozelligine sahiptir. Bu hiicreler; dendritik hiicreler, T hiicreleri ve B hiicreleri
gibi dogal ve adaptif immiin hiicrelerin aktivitesini modiile edebilmektedir (251-254).
Caligmalar, MKH'lerin ratlarda olusturulan amfizem modelinde pulmoner amfizem
olusumuna kars1 koruyucu etkileri olduguna dair kanitlar sunmaktadir (9, 10). Akut akciger
hasar1 hayvan modellerinde MKH'lerin inflamasyonu baskiladigi (11-13); papain veya
elastazla olusturulan hayvan amfizem modellerinde de, rat MKH'lerinin akciger amfizemini
kismen diizelttigi saptanmistir (14-16). Sigara dumanina kronik olarak maruz birakilan
ratlarda, rat MKH'lerinin intrapulmoner olarak uygulanmasinin amfizeme kars1 koruyucu
etkileri oldugu gosterilmistir (20). Ratlarda 6 ay boyunca uygulanan sigara dumani ile
indiiklenen amfizemin, tek enjeksiyon big¢iminde retrobulbar olarak uygulanan kemik iligi
kokenli hiicrelerle ve MKH'ler ile; ve sigara maruziyetinden sonraki 5 hafta boyunca kuyruk
veninden haftada iki kez uygulanan hiicreden arindirilmis MKH medyas: ile diizelme
gosterdigi bulunmustur. Bu ¢alismada, ratlar iki ay sonra sakrifiye edilmis ve dondr hiicrelerin
cogunun ortadan kalktigi gozlenmistir. Son so6zii edilen histolojik durum ve hiicreden
arindirilmis MKH medyasinin amfizemi onarict etkisi (anjiyogenezis ve akciger doku
rejenerasyonu) birlikte distintildiigiinde, MKH'lerin parakrin aktivitelerinin amfizemi
iyilestirici etkileri oldugu sOylenebilir (255). Diger bir ¢aligmada, rat akcigerinde sigara
dumant ile indiiklenen hasarin, akciger fibroblastlarinda hiicreden armdirilmis MKH medyasi
ile diizelme gosterdigi, akciger fibroblast proliferasyonun ve fibroblastlar tarafindan iiretilen
ESM proteinlerinin ekspresyonunun arttigi bulunmustur (256). Adipoz dokulardan elde edilen
MKH!'ler, hiicre tedavisinde umut vaad eden bir secenektir (17). Primatlarla yapilan bir
calismada, adipoz doku kokenli MKH'lerin, deselliilarize akciger matriksine tutundugu ve
prolifere oldugu gézlenmistir (18). Adipoz dokudan elde edilen MKH'lerin murin amfizem
modelindeki etkilerinin kemik iligi kokenli MKH'lerin etkileri ile karsilastirildigi bir
calismada, adipoz dokudan elde edilen MKH'lerin anti-inflamatuar o6zelliklerinin daha
belirgin oldugu, iki uygulamanin histolojik etkiler agisindan benzer oldugu bulunmustur (19).
Ugiincii haftada kuyruk veninden uyguladigimiz MKH'lerin elastaza bagli olusan amfizem
alanlarinda anlaml gerileme saglamadigini bulduk. Calismamizda, akciger dokusunda adipoz
MKH'lerin hangi diizeyde oldugunu degerlendirmek amaciyla immiinohistokimyasal

degerlendirme yapilmamistir. Bu nedenle, calismamizda kuyruk veninden uyguladigimiz
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adipoz doku kokenli MKH'lerin rat akcigerindeki yerlesimlerine dair bilgi edinemedik ve

MKH'lerin ¢alismamizda saptanan etkisizliginin nedenini tespit edemedik.

Inflamatuar yanitin modiilasyonu, Crohn hastali1 ve graft versus host hastalig1 gibi
cesitli inflamatuar ve immiin aracili hastaliklarda, allojenik insan MKH'lerinin uygulanmasi
ile ilgili klinik temeli olusturmaktadir (257, 258). Akut akciger hasari, akciger fibrozisi ve
KOAH gibi akciger hastaliklarinin tedavisinde MKH'lerin kullanimi; bu hiicrelerin lokal
inflamasyonu ve immiin yanitlari modiile edebilme kapasitesine dayandirilmaktadir (259).
Iyer ve arkadaslar1 (2009) tarafindan, orta-agir KOAH hastalarinda allojenik MKH kullanilan
faz 1I, ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir galisma baslatmiglardir (260).
Calismanin orta vadeli sonuglari, KOAH hastalarinda MKH uygulamasinin giivenli oldugunu
ve MKH infiizyonunun KOAH hastalarinin CRP diizeylerinde anlamli azalmaya neden
oldugunu gostermistir (260). KOAH olgularinda aylik sistemik MKH infiizyonunun,
istenmeyen olay (adverse events-yan etki) ve alevlenme sikligina, ve KOAH'da hastaligin
gidisi agisindan olumsuz bir etkisi olmadigi gézlenmistir (261). Evre IV dispnesi olan dort
KOAH/pulmoner amfizem hastasinin dahil edildigi, kok hiicre olarak kemik iligi
mononiikleer hiicrelerinin kullanildig1 bir calismada, kok hiicreler sistemik infiizyon yoluyla
uygulanmistir. Bu ¢alismada, 12 ay boyunca izlenen KOAH/pulmoner amfizem hastalarinin
spirometri sonuglarinda hafif bir diizelme oldugu gosterilmistir (262). Otolog akciger kdkenli
MKH'ler de pulmoner amfizem tedavisinde yararli etkilere sahip olabilecegi diisiiniilen

potansiyel MKH'lerden biridir (263).

Aktive olmus makrofajlar ve nétrofiller, nétrofil elastaz, MMP-9 ve MMP-12 gibi
elastolitik enzimlerin salgilanmasina neden olur ve bu durum inflamatuar hiicre gdciiniin artist
ile sonuglanir (232, 235, 264-266). Calismalar, MMP-9'un amfizemin patogenezinde 6nemli
role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. KOAH'ta; MMP'lerin neden oldugu disfonksiyonel
matriks yeniden modellenmesi (267) ve indiiklenen inflamasyonun (268) hava yolu
obstriiksiyonuna katkida bulundugu bilinmektedir. MMP-9, amfizem patogenezinde 6zel bir
oneme sahiptir (269, 270). KOAH hastalarmin akcigerlerinde (129) ve alveolar
makrofajlarinda (125, 271) MMP-9 diizeylerinin arttig1 saptanmustir. ilerlemis amfizemi olan
bireylerin dolasimindaki monositlerinde de MMP-9 iiretiminin yiiksek oldugu belirlenmistir
(272). Ayrica, farelerin alveolar makrofajlarindaki MMP-9 ekspresyonunun eriskin
baslangi¢hi ilerleyici amfizeme neden oldugu gosterilmistir (273). D'armiento ve arkadaglari

(2013) tarafindan yapilan ve 101 amfizem olgusunun dahil edildigi bir ¢calismada, MMP'lerin
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amfizemin siddetini veya progresyonunu ongéremedigi sonucuna ulasilmistir. Bu ¢alismada,
amfizem olgularinin ve normal sinirlarda akciger islevlerine sahip sigara kullanan bireylerin
BALS MMP-9 diizeylerinin sigara kullanmayan kontrollerden yiiksek oldugu saptanmuistir.
Bu ¢alismanin sonuglarina gore, amfizem olgular1 ile normal sinirlarda akciger islevlerine
sahip sigara kullanan bireylerin BALS MMP-9 diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigi
gosterilmistir. Ek olarak, amfizem olgularinin plazma MMP-9 diizeylerinin normal sinirlarda
akciger islevlerine sahip sigara kullanan bireylerden ve sigara kullanmayan kontrollerden
yiksek oldugu saptanmustir (274). Cesitli derecelerde amfizemi olan olgularda, MMP-9
polimorfizminin alveolar makrofajlardaki MMP-9 mRNA ekspresyonunu etkiledigi
bulunmustur (275). Diger bir ¢alismada, amfizem olgularinin serum MMP-9 diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir (276). Bu baglamda, serum Orneklerinin MMP  diizeylerinin
degerlendirilmesinde kullanilmasi uygun goriinmemektedir. Ciinkii, bu belirtecler, platelet
aktivasyonu veya oOrnekleme sirasinda plateletlerden veya lokositlerden salinmaktadir ve bu
belirteclerin serumdaki diizeyleri yiikselmektedir. Bu bulgular 1s18inda, serum o6rneklerinde
olglilen MMP-9 diizeylerinin dolagimdaki MMP-9 diizeylerini yansitmadigi soylenebilir (277,
278). Gerlach ve arkadaglart (2007) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, serumun hizli bir
bicimde ayrilmasinin bile, serum MMP-9 diizeylerindeki yapay ylikseklige engel olmadig: ve
MMP-9 diizeylerinin sitratli veya heparinli plazma Orneklerinde Olgiilmesi gerektigi

gosterilmistir (279).

Guinea piglerde, 6 aylik sigara dumani1 maruziyeti boyunca uygulanan MMP-9/MMP-
12 inhibitoriiniin  (AZ11557272) pulmoner amfizem {izerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (280). Ratlarda tekrarlayan kadmiyum nebulizasyonunun amfizem ve pulmoner
MMP-9 {iretiminde artisa neden oldugu saptanmistir (281). MMP-9 polimorfizminin KOAH
gelisimi ve progresyonu agisindan Onemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (282).
Lipopolisakkaritle olusturulan KOAH hayvan modellerinde, akciger dokusundaki MMP-9
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (283). Amfizemin odun dumani ile indiiklendigi diger
bir hayvan modelinde de, BALS ve akciger doku homojenatindaki MMP-9 ekspresyonunun
artti@1 gozlenmistir (284). Nane yagi, ratlardaki amfizematdz degisikliklere karsi koruyucu
etkisi vardir ve ayn1 zamanda amfizematdz degisiklikle artan MMP-9 ekspresyonunu da
azaltmaktadir (285). Intraperitoneal olarak makrofaj koloni stimiile edici faktér uygulanan,
fare elastaz amfizem modelinde, MMP-9 ekspresyonu yapan pulmoner alveolar makrofajlarin
birikiminin amfizeme eslik ettigi bildirilmistir (266). Cheng ve arkadaslari tarafindan "wild

type" farelerle yapilan bir ¢alismada, farelerin akcigerlerinde elastaz instilasyonundan 4 hafta
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sonra amfizematoz degisiklikler oldugu saptanmistir (286). Diger bir ¢alismada, amfizem
degerlendirmesi elastaz instilasyonundan 20 giin sonra yapilmistir. Bu sonuglar, amfizem ve
MMP-9 arasinda iligki oldugunu gosteren ¢alismalarin sonuglarin1 desteklemektedir. Bizim
sonuglarimiz, amfizemi yatistirmak amaciyla herhangi bir uygulama yapilmayan elastaz
grubunda altinci haftada oOlciilen MMP-9 diizeylerinin kontrollerden farkli olmadigim
gosterdi. Bu durum, elastazla olusturulan amfizem modelinde amfizem progresyonunun

elastaz vb. ajanlarin kesilmesinde sonra devam etmemesiyle iliskili olabilir.

Literatiirde, MKH'lerin MMP-9 ekspresyonu iizerine etkileri ile ilgili ¢aligma sayisi
kisithdir. Bir ¢alismada, li¢ rat grubundan ikisi 11 hafta boyunca sigara dumanina maruz
birakilmig, bu iki rat grubundan birine 11 haftanin sonunda intrapulmoner olarak (trakea
yoluyla) kemik iligi MKH'leri uygulanmistir. On bes hafta sonunda MKH uygulamasindan
dort hafta sonra MKH uygulanan grupda olusan amfizemde diizelme oldugu; MKH uygulanan
ratlarin akcigerlerindeki MMP-9 ve bu proteinin mRNA ekspresyonuun azaldigi bulunmustur
(20). Bizim galismamizda ise, bu sonuglarla uyumsuz bir bigimde, MKH uygulamasinin
MMP-9 diizeyleri lizerine bir etkisi olmadigr goriildii. Bu sonus¢larimiz, c¢alismamizda
saptanan MKH uygulamasinin amfizem {izerine etkisi olmadigi bulgusu ile uyumlu

goriinmektedir.

KOAH'ta beden ve kas kitlesi kayb1 (pulmoner kaseksi), iskelet kas1 zayifligina ve
egzersiz kapasitesinde bozulmaya neden olmaktadir (287, 288). Pulmoner kaseksi ile akciger
inflamasyonu (289) ve dolasimdaki diizeyleri artan inflamatuar sitokinler (290-292)
arasindaki iligki, sistemik inflamasyonun kas atrofisini tetikleyebilecegini veya kas atrofisine
katkida bulunabilecegini diisiindirmektedir (293). Bu sistemik anormallikler, amfizem
modelindeki elastaz uygulama protokolleri ile de olusturulabilmektedir (239, 294-296). Bizim
calisgmamizda da, literatiirle uyumlu bi¢imde, kilo aliminin elastaz grubunudaki ratlarda en

diistik diizeyde oldugunu saptadik. Ancak, bu fark anlamlilik diizeyine ulasmiyordu.

6. SONUCLAR ve ONERILER
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Calismamizin sonuglari, elastaz ve elastaz-MKH gruplarinin amfizem alanlarmin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu; ii¢ grubun serum ve BALS MMP-9 diizeylerinin

anlaml1 diizeyde farkli olmadigini gosterdi.

Daha onceki ¢alismalarda degerlendirilen hayvan amfizem modellerinde MKH'lerin
amfizemi iyilestirici etkileri olduguna dair kanitlar elde edilmesine karsin, bizim sonuglarimiz
MKH'lerin boyle iyilestirici bir etkisi olmadigi goriisii lehine yorumlanabilir. Ancak biz,
kuyruk veninden uyguladigimiz adipoz doku kokenli MKH'lerin akciger dokusundaki
yogunluklarin1 degerlendirmek {izere immiinohistokimyasal ¢alisma yapmadik. Bu nedenle,
uyguladigimiz MKH'lerin akciger dokusunda amfizem {izerine iyilestirici etki gosterecek

diizeye ulasip ulasamadigini degerlendiremedik.

BALS ve serum MMP-9 diizeyleri ile ilgili sonuglarimiz da, genel olarak literatiire
paralellik gostermemekteydi. Ancak, MMP-9 ile ilgili bulgularimiz amfizem ile ilgili
bulgularimiza paralellik gostermekteydi. Bu sonuglara goére, MKH uygulamasinin ne amfizem

ne de serum ve BALS MMP-9 diizeyleri lizerine bir etkisi olmamusti.

Daha sonra yapilacak calismalarda, kuyruk veninden uygulanan MKH'lerin akciger
dokusundaki yogunlugunun immiinohistokimyasal yontemlerle belirlenmesi veya MKH'lerin

intratrakeal olarak uygulanmasi daha giivenilir verilerin elde edilmesini saglayabilir.
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