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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) stabil donemde olan hastalarda
hava yollarinda kronik inflamatuvar bir durum mevcuttur. Hem sigara i¢cenlerde hem
de KOAH’l1 olgularda oksidatif yiik artmistir ve oksidan-antioksidan dengesizligi
KOAH patogenezinde rol oynamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; KOAH’da; cesitli
stres durumlarinda salgilanan stres proteinlerinin [HSP27, HSP70, HSP60, HSP90,
CyPA] diizeylerinin saptanmasi ve cesitli parametrelerle (inflamatuvar, oksidatif,
fonksiyonel durum, yasam kalitesi) olan iligkisinin belirlenmesidir.

Calismaya kontrol grubu olarak 16’s1 sigara igmeyen saglikli (Grup 1), 14’0
sigara igen saglikli (Grup II) ve 50 stabil KOAH hastas1 (Grup Il1) alindu.

Calisma sonucunda ortalama HSP70 (p=0.113), HSP90 (p=0.833), HSP60
(p=0.133) ve CyPA (p=0.699) diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Ortalama HSP27 diizeyleri agisindan ise grup I ile
grup II arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken ortalama HSP27 diizeylerinin
grup III’de hem grup I hem de grup II ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
yiksek oldugu saptandi (her ikisi i¢in p<0.001). Ortalama serum IL-6 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.437).
Grup I ile grup II arasinda ortalama CRP diizeyleri agisindan anlamli fark izlenmez
iken (p=0.737) ortalama serum CRP diizeyleri grup III’de hem grup II (p<0.001)
hem de grup I’e (p<<0.001) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Ortalama
MDA diizeyleri agisindan grup I ile grup II (p=0.306) arasinda anlamli fark
saptanmazken ortalama MDA diizeyleri grup III’de grup I ile (p<0.001) ve grup II ile
(p<0.01) karsilastirildiginda istatistiksel olarak yiiksek saptandi.

Sonug olarak KOAH’da artmig HSP27 diizeyleri HSP27’nin inflamasyon ve
hipoksi ile iligkili olarak KOAH patogenezinde rolii olabilecegini diislindiirmektedir.
Ek olarak HSP27 hastanin fonksiyonel durum, yasam kalitesi ve hastaligin stiresiyle
iliskili bir gosterge olabilir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, HSP, CyPA, oksidatif stres.



ABSTRACT

SERUM HEAT SHOCK PROTEIN LEVELS IN PATIENTS WITH
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Chronic inflammation is present on airways of patients with stable COPD.
Oxidative load is increased in both smokers and patients with COPD and oxidant-
antioxidant imbalance plays a role in the pathogenesis of COPD. The aim of this
study was determining the level of stress proteins secreted by various stress
conditions [HSP27, HSP70, HSP60, HSP90, CyPA] and the relationship of stress
proteins with various parameters (inflammatory, oxidative, functional status, quality
of life) in COPD.

Eighty persons included into the study; 16 healthy non-smokers (Group 1), 14
healthy smokers (Group I1) and 50 patients with stable COPD (Group I11).

The levels of HSP70 (p = 0.113), HSP90 (p = 0.833), HSP60 (p = 0.133), and
CyPA (p = 0.699) did not show any statistically significant difference between the
groups. While the level of HSP27 showed no statistically significant difference
between group | and group 11, it was significantly higher in group 11 when compared
with both group | and group Il (for both, p <0.001) . There was no statistically
significant difference in the serum IL-6 levels between the groups (p = 0.437). While
there was no significant difference in the CRP levels between group | and group Il
(p=0.737), it was significantly higher in group Il when compared with group II
(p<0.001) and group | (p <0.001). While there was no significant difference in the
MDA levels between group | and group Il (p=0.306), it was statistically higher in
group 111 compared with group | (p<0.001) and group Il (p <0.001).

As a conclusion, determining the increased HSP27 levels in COPD patients
suggests that HSP27 may have a role in the pathogenesis of COPD associated with
inflammation and hypoxia. In addition, HSP27 may be an indicator associated with
patient's functional status, quality of life and duration of illness.

Keywords: COPD, HSP, CyPA, oxidative stress.
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1. GIRIS

Kronik  Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam reverzibilite
gostermeyen hava akimi kisitlamasiyla karakterize bir hastaliktir. Bu kisitlanma
genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararlh partikiil ve gazlara kars1 gelistirdigi
anormal inflamatuvar cevapla iliskilidir. Kronik inflamasyon hava yollarinda
“remodeling” ve daralmaya yol acar. Inflamatuvar siire¢ sonunda gelisen akciger
parankim harabiyeti, kiigiik hava yollar1 ve alveollerde yikima yol agarak akcigerin
“elastic recoil’’ ini azaltir. KOAH’daki kronik hava akimi kisitlamasinin sebebi,
kiigiik hava yolu hastaligi (obstriiktif bronsiolit) ile parankim yikiminin (amfizem)
bir karigimi olup hangisinin daha baskin oldugu kisiden kisiye degismektedir (1).

Tiirkiye’de yaklasik 3 milyon KOAH’l1 hasta oldugu tahmin edilmektedir.
Ulkemizde, sigara icenlerdeki prevalans: ortalama %13, Istanbul’da %10, Elaz13’da
45 yas Ustii yetiskinlerde ise prevalans %11.5 olarak saptanmaistir (2, 3).

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 gelisiminde en 6nemli risk faktorii olan
sigaranin etkisi ile inflamasyon, periferik solunum yollarinda baslamakta ve santral
solunum yollarinda devam etmektedir (4). Sigaranin etkisi ile brons epitel hiicreleri
uyarilmakta ve bu hiicrelerden interldkin-1B (IL-1pB), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-8
(IL-8), timor nekrozis faktor-o (TNF-a)), graniilosit—-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) gibi ¢ok sayida inflamatuvar mediatér sentezlenmektedir (5).
Brons epitel hiicreleri gibi makrofajlar da temelde organizmanin bariyer hiicreleridir
ve uyarildiklarinda elastin, matriks metalloproteinazlar (MMP), oksidanlar ve
sitokinler sentezleyerek parankim destrilksiyonuna, lenfosit, nétrofil gogiine ve
aktivasyonuna sebep olmaktadirlar (6).

Stabil KOAH'l1 hastalarda hava yollarinda kronik inflamatuvar bir durum
mevcuttur. KOAH CDS8 lenfositler, makrofajlar ve ndtrofil sayisindaki artis ile
karakterizedir (7).

Biyoloji ve tipta 6dnemli bir arastirma konusu olan 1s1 sok proteinlerinin
(HSP) yapisinin evrim boyunca biiylik bir dzenle korundugu ve 1s1 sok cevabinin
insandan bakteriye kadar tiim canlilarda bulundugu artik bilinmektedir. Hiicreler ani
1s1 artig1, anoksi, reaktif oksijen bilesikleri ve glukoz diizey degisikli§ine maruz
kaldiklarinda HSP olarak adlandirilan proteinler sentezlerler (8). HSP’ler hiicresel

oksidatif stres sirasinda ve sonrasinda var olan endojen antioksidanlara tamamlayici



etki gostererek hiicreleri reaktif oksijen tiirevlerine (ROT) kars1 korurular. Gergekten
de HSP ekspresyonu antioksidanlarin aktivasyonu yoluyla ROT olusumunu azaltir
daha sonra oksidan-antioksidan dengesizligi de plazma HSP diizeylerini artirir (9).
Stres durumlarinda hiicre iginde yanlis katlanmis proteinler ortaya ¢ikar, yine stresle
birlikte hiicre i¢cinde HSP oram1 da hizla artar (10). Hipoksi siiresince stres
proteinlerinin  uyarilmasi, hipoksik sartlar altinda hiicresel biitiinligiin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar (11). Bu sekilde HSP'ler potansiyel olarak hiicreyi
koruyucu fonksiyon goriirler (12). Yiiksek HSP diizeyi hastaliklara karsi hiicre
savunma mekanizmalarinin uyarilmasi, gen tedavisi ve saperon diizenleyici reajanlar
gibi tedavi yaklasimlari i¢in muhtemel bir hedef olarak diistintilmektedir (13).

Is1 sok proteinleri gen ekspresyonu ile IL-6 {iretimi arasinda iliski
saptanmistir. Gergekten de HSP’ler IL-6 liretimini de i¢eren inflamatuvar progesi
indiikler ve tersine IL-6’da HSP gen ekspresyonunu aktive eder (14, 15).

Hem sigara igenlerde hem de KOAH’l1 olgularda oksidatif yiik artmistir ve
oksidan-antioksidan dengesizligi KOAH patogenezinde rol oynamaktadir (16).
KOAH’11 hastalarda yapilan bir calismada hastalik siddeti arttikca HSP diizeylerinde
de vyiikselme oldugu tespit edilmistir (17). Son yillarda HSP’nin KOAH
patogenezindeki roliinii arastirmaya, HSP’nin KOAH tanisinda bir belirte¢ olasiligi
olup olmayacagina yonelik calismalar yapilmaya baslanmistir ancak HSP’nin rolii
net olarak agiklanmamustir.

Bu calismanin amaci; KOAH’da; ¢esitli stres durumlarinda salgilanan stres
proteinlerinin [HSP27, HSP70, HSP60, HSP90, cyclophilin A (CyPA)] diizeylerinin
saptanmas1 ve cesitli parametrelerle (inflamatuvar, oksidatif, fonksiyonel durum,

yasam kalitesi) olan iligkisinin belirlenmesidir.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig:

1.1.1.1. Tanim

Ilerleyici ve kalici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastalik olan
KOAH, genetik yatkinlig1 olan kisilerin ¢evresel faktorlere kronik maruziyeti ile
olusmaktadir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan KOAH, zararli gaz ve

partikiillere 6zellikle sigara dumanina karsi olusan kronik inflamatuvar bir siireg



sonucu gelisir. inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirlt olmayip, sistemik 6zellikler
de gostermektedir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin dogal gidisini
etkilemektedir (18).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Onemli bir halk sagh@ tehditi olan KOAH diinya capinda hastalik yiikii
olarak 12. Siradadir, yasam siiresi ve kalitesinde yol acacagi kayiplar nedeni ile 2020
yilinda 5. siray1r almasi beklenmektedir. Bugiin tiim diinyada en sik rastlanan 6liim
nedenleri i¢inde 5. sirada yer alan KOAH’1n, 2020 yilinda 3. 6lim nedeni haline
gelmesi beklenmektedir. KOAH prevelansi erkeklerde 9.3/1000, kadinlarda 7.3/1000
olarak hesaplanmustir (19).

Son on yilda yapilan iki ¢aligma, iilkemizde KOAH 1n yiikiine yonelik 6nemli
verilerin elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki Saglik Bakanliginca yiiriitiilen
Ulusal Hastalik Yiikii Calismasi, ikincisi ise Adana ilinde yapilan BOLD-Tiirkiye
calismasidir. Saglik Bakanliginca Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Study)
yontemi kullanarak Tirkiye’de o©liim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen
calismada, en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda KOAH’1n tiglincii sirada oldugu
bildirilmistir (20, 21). Bu ¢alismada KOAH, DALY nedenleri i¢inde 8. sirada yer
almaktadir. Aymi c¢alismada, titiin kullanommin KOAH’a bagh o6liimlerin
%51.4tinden sorumlu oldugu bildirilmistir. BOLD metodolojisi kullanilarak Adana
ilinde 2004 Ocak ayi1 i¢inde yapilan prevalans ¢aligmasinda, bu ildeki 40 yas istii
yetiskinlerde sabit oran Olgiitii kullanildiginda KOAH prevalansinin %19.1 oldugu
saptanmustir (22, 23). Saglik Bakanligi verilerine gore astim ile KOAH mortalitesi
Tiirkiye’de %0.22 olarak hesaplanmistir (24).

1.1.1.3. Risk Faktorleri

Sigara igmek, KOAH gelismesine katkida bulunan en 6nemli risk faktoriidiir.
DSO, KOAH’ I %75’inin diinya genelinde direkt olarak sigara icimine bagl
oldugunu hesaplamistir, bu rakam gelismis iilkelerde %90’a yaklagsmaktadir (25).
Tablo 1’de KOAH’a neden olabilen risk faktorleri sunulmustur (26).



Tablo 1. KOAH’da risk faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Ait Faktorler
Sigara icimi Genetik Faktorler
Aktif sigara i¢imi Yas
Pasif sigara i¢imi Cinsiyet
Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler

Mesleki Maruziyet
Hava kirliligi
i(; ortam

D1s ortam

Akciger bityiime ve gelisimi
Hava yolu asir1 cevaphihig
Atopi
Diisiik dogum agirlig:

Sosyoekonomik faktorler

Diyetle ilgili faktorler
Yiiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1

Enfeksiyonlar

1.1.1.4. Patoloji

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’na 6zgii patolojik degisiklikler biiyiik
hava yollari, periferik hava yollari, akciger parankimi ve akciger damar yataginda
izlenir. Bu patolojik degisiklikler; inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun neden oldugu
kronik inflamasyonla birlikte tekrarlayan hasar ve tamir mekanizmalarinin yol agtigi
yapisal degisiklikleri kapsar (18).

Biiyiik Hava Yollari: Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus
salgilanmasi, bliylik hava yollarindaki inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Sigara
dumani, sik gegirilen bakteriyel enfeksiyonlar ve diger irritanlara kronik olarak
maruziyet, submukozal bez kiitlesinde (bez hiicrelerinin say1 ve biiytikliigiinde), kas
dokusunda ve yiizey epitelinde birgok degisiklige yol agmaktadir. Epitelde yerel
skuamo6z metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta
azalma ile birlikte mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis meydana gelir
(27).

Kiiciik Hava Yollari: Cap1 2 mm’den kiigiik periferik hava yollarinda
histopatolojik olarak brons liimeninde mukus artisi ve tikaclari, goblet hiicre



metaplazisi, brons duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi
ve daralma gibi bulgular goriiliir (27).

Akciger parankimi: Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda
belirgin fibrozis olmaksizin, duvar hasari ile birlikte anormal ve kalici genisleme
olarak tanimlanan amfizem KOAH’ta akciger parankiminde gozlenen temel
degisikliktir (26). Amfizem genellikle sentrilobiiler tipte goriiliir. Hafif ve orta
agirliktaki olgularda genellikle akcigerin iist bolgelerinde goriiliirken, ilerlemis
olgularda pulmoner kapiller yatagi da bozacak sekilde yaygindir. Panasiner amfizem
ise alfa-1 antiripsin (AAT) eksikliginde karakteristik olarak goriilmektedir. Bu
olgularda ise 6zellikle akcigerin alt kisimlar1 daha ¢ok etkilenir (28).

Akciger damarlari: KOAH’ta uzun siireli hipoksemi sonucunda pulmoner
arterlerde intimal kalinlasma baslar. Buna ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner
damar yataginda kayip gelisir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde

dilatasyon ve hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol acabilir (26).

1.1.1.5. Patogenez

Kronik  Obstriiktif Akciger Hastaliginda hava yollarinda gozlenen
inflamasyon, kronik irritanlara karsi normalde olusan inflamatuar yanitin abartili hali
gibi goriinmektedir. Bu abartili yanitin mekanizmasi heniiz tam anlasilamamustir,
ancak genetik olarak belirlendigi diisiiniilmektedir. Sigara igicisi olmayan bazi
hastalarda da KOAH gelisebilmektedir ve bu hastalardaki inflamasyonun 6zellikleri
bilinmemektedir. Akcigerdeki inflamasyon, oksidatif stres ve proteazlarla etkisini
daha da artirir. Bu ti¢ mekanizma KOAH’da gozlenen patolojik degisikliklere neden
olur (29).

1.1.5.1. inflamasyon

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’ndaki inflamasyon biiyiik hava yollart,
kiicik hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner damarlar1 igine alir.
Inflamasyonda, ¢esitli yapisal ve inflamatuvar hiicreler yer alir ve bu hiicreler ¢ok
sayida inflamatuvar mediyatdriin salinimma neden olurlar. Inhale edilen sigara
dumani ve diger irritanlar, epitel hiicrelerini ve makrofajlar1 uyarirlar. Bu uyarim
sonrast makrofajlar ¢esitli kemotaktik faktorler salgilarlar (30). Kemotaktik faktorler
arasinda olan CC kemokin ligand 2 (CCL2), monosit kemotaktik protein 1 (MCP 1),



periferik monositleri CC-kemokin reseptor 2 (CCR2) reseptorleri araciligi ile ortama
ceker. Bu monositler ortamda doku makrofajlarina diferansiye olurlar. Diger
makrofaj kaynakli medyatorler olan CXC kemokin ligand 1 (CXCLI1), growth
related onkogen alfa (GRO-a)) ve CXC kemokin ligand 8 (CXCLS8 veya IL-8, CCR2)
reseptorleri araciligi ile nétrofilleri ortama cekerler. Irritan inhalasyonu ile uyarilan
epitelden ve makrofajdan CXCL9 (MIG), CXCL10, interferon y inducible protein 10
(IP10) ve CXCLI11 salgilanir. Bu medyatorler CXCR3 reseptorleri araciligr ile Thl
ve Tcl hiicrelerini ortama ¢eker. Ortama gelen Tcl hiicreler, interferon gamma (IFN-
v) salgilayarak CXCL9 ve 10 salgilanmasini stimiile ederler. Ortama toplanan
inflamatuvar hiicrelerden notrofil elastaz ya da matriks metalloproteinaz 9 (MMP9)
gibi proteazlar salgilanir. Bu molekiiller elastin degradasyonu ve alveoler duvar
destriiksiyonu ile amfizeme, goblet hiicrelerinde ve submukozal bezlerde salgi artis
ile kronik bronsite neden olur. Epitelden salgilanan biiyiime hormanlar1 fibroblastlari
uyarir, fibroblastlar kiigiik hava yollarinda fibrozise ve hava yolu duvarinda
kalinlasmaya neden olur. Epitel hiicrelerinden ve makrofajlardan salinan TNF-a,
inflamatuvar hiicreler ve epitel hiicrelerinde niikleer faktor- xf (NF-kf)’y1 uyarir.
NF-kB, AP-1 (aktivator protein- 1) ile birlikte gen transkripsiyonuna yol agarak IL-8,
GRO-a gibi medyatorlerin yapimini artirir. NF-xf’nin DNA’ya baglanmasi histon 4
asetilizasyonunu artirtp histon deasetilizasyonunu (HDCA?2) azaltarak, sitokin
transkripsiyonunun siirmesine neden olur (31). inflamasyonda yer alan temel
hiicreler nétrofiller, lenfositler, makrofajlar ve hava yolu epitel hiicreleridir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda akcigerler ve hava yollarindaki
inflamasyonun yanisira mekanizmast kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli
sistemik bir inflamasyon gelistigi de kanitlanmig ve bununla ilgili iki goriis One
siiriilmiistiir. 1k goriis, akcigerlerde gergeklesen inflamatuvar siirecin sistemik
dolagima adeta ‘tagsmast’ ile sistemik etkilerin goriilmesidir. Sigara i¢imi antioksidan
etkiyi direkt olarak inhibe ederek oksidan yiikiin artmasina yol acar ve ROT’un
yiikksek konsantrasyonda salinimina neden olur. Boylece, normal doku dengesini
saglayan onemli proteazlar inhibe edilmis olur. Serin proteazlar (nétrofil elastaz, NE)
ve metalloproteinazlar (matriks metalloproteinazlar, MMPs), amfizem gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir. Bu durumda gelisen fizyopatolojik siirecin merkezinde

akcigerler yer almaktadir. i1k goriis temel alindiginda tedavi primer olarak akcigerleri



hedef almakta, sistemik etkilenimler ise ikincil olarak diisiiniilmektedir. Sigara i¢imi,
hava yolu obstriiksiyon gelisimi olmaksizin da kardiyovaskiiler sistem basta olmak
tizere diger sistemlere ait patolojilere neden olabilir. Bu durumda ise temel
fizyopatolojik siireg, ‘sistemik inflamasyon’dur. lkinci goriis temel alindiginda,
bir¢ok organda etkilenmeye neden olan sistemik inflamatuvar siirecin bir komponenti
olarak akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara katilmasidir. Ikinci goriise gore
tedavi sistemik inflamatuvar siirece odaklanmalidir (32). Kronik inflamasyondan;
IL-6, I1L-8, TNF-a, TGF-B ve IL-1B sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle ekspirasyon
havasinda ve kanda bu belirteglerin 6l¢imii, uzun siireli salinimlarinin oldugunun
saptanmasi, KOAH’m sistemik bir hastalik oldugunun gostergesi olarak
diisiiniilmektedir. IL-6’nin iskelet kas fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (33). TNF-o inflamatuvar siiregte 16kosit ve epitelyum hiicrelerinde
adezyon molekiillerinin ekspresyonunda, diger pro-inflamatuvar sitokinlerin
aktivasyonunda ve anjiogenezde rol oynar. TNF-o’nin KOAH’daki kas erimesi ve
kaseksiden sorumlu temel faktor oldugu bilinmektedir (34). KOAH’daki alveoler
hipoventilasyon ve ventilasyon/perfliizyon dengesizligi sonucu olusan hipoksinin de,
sitokinlerin ~ salinnmima yol acarak inflamasyon siirecinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir (35). Sistemik inflamasyonun gostergesi olarak ayrica dolasimda C-
Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, serum Amiloid A, Siirfaktan Protein D artisi
gosterilmistir. Stabil KOAH’I1 olgularda plazma CRP yiiksekliginin mortalite, yasam
kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica
fibrinojenin, alevlenme siddetini belirlemede belirte¢ olarak kullanilabilecegi de
bildirilmistir (36-38).

C-Reaktif Protein ¢cogunlukla doku hasari ve/veya inflamasyona yanit olarak
sentezlenen akut faz proteinidir. Salinimi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan
dokudan salgilanan sitokinlerin (en 6nemlisi IL-6) etkisi ile ger¢eklesir. KOAH’I1
hastalarin plazmasinda O6zellikle enfeksiy6z alevlenmeler sirasinda artar. Plazma
konsantrasyonlari Evre I ve II stabil KOAH hastalarinda mortalite ile iligkilidir ancak
evre Il ve IV hastalarda boyle bir iliski bulunmamistir (39-40). CRP yiiksekligi
ayrica saglik durumu ve egzersiz kapasitesi ile iliskilidir ve viicut kitle indeksinin
onemli bir prediktorii oldugu goriilmektedir (41). Capraz-kesitsel ¢alismalarda

CRP’nin birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV;) ile iligkili oldugu



gosterilmesine ragmen longitudinal g¢alismalarda FEV;i’deki progresif diisiis ile
iligkisi olmadig1 gosterilmistir (42).

A) Notrofiller

Kronik  Obstriikktif Akciger Hastaligit olan hastalarin  balgam ve
bronkoalveolar lavaj sivilarinda aktive olmus nétrofil sayisinin arttigi gosterilmistir.
Sigaranin kemik iliginden graniilosit iiretimine direkt uyarici etkisi vardir ve
dolasimdaki notrofil sayisini artirir, bu biiyiik olasilikla makrofajlardan salinan GM-
CSF ve G-CSF ile olmaktadir. Epitelyal hiicreler, notrofillerin hava yoluna gegisinde
anahtar rol oynarlar. Havayolu ve parankime ulasan noétrofiller, ROT, serum
proteinazlari (notrofil elastaz, katepsin G, proteinaz 3) ve matrix metalloproteinaz 8
ve 9’u salgilayarak KOAH patogenezinde anahtar rol oynayabilirler. Bu proteazlar
alveolar harabiyete katkida bulunurlar ve ayni zamanda mukus iretimi i¢in de
potansiyel uyaranlardir (27, 30, 31, 43).

B) Makrofajlar

Temel savunma hiicreleridir. KOAH’1n patofizyolojisinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. KOAH’l1 hastalarda biiylik ve kiiclik hava yollarinda, akciger
parankiminde makrofaj sayisinda artis (5—10 kat fazla) oldugu gosterilmistir. Temel
olarak makrofajlar da alveoler destriiksiyonun gelistigi yer olan respiratuvar
bronsiollerde bulunmaktadir. Sigara dumani ile aktive olan makrofajlardan TNF- q,
IL-8 ve LTB4 gibi ¢esitli inflamatuar medyatorler ve reaktif oksijen radikalleri
serbestlesmektedir. Ayn1 zamanda elastolitik enzimler de salgilamaktadirlar. Sonugta
hastaligin yavas progresyonu ve kronik seyri de makrofajlarin kronik artis1 ile
paralellik gostermektedir (44).

C) Lenfositler
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi olan hastalarda, hatta havayolu

kisitlanmas1 olmayan sigara icicilerde, trakeabronsiyal aga¢ boyunca inflamasyon
bulunmaktadir. Santral ve periferik havayollar1 duvarinda ve akciger parankiminde
CD8+ T (sitotoksik) hiicreler agirlikli olmak iizere T-lenfositler bulunur ve hastalik
patogenezinde anahtar rol oynarlar. Ortamda daha az oranda bulunan CD4+ T
lenfositler Thl yoniinde doniisiim gosterirler. T lenfosit sayist alveoler yikim miktar

ve havayolu inflamasyonunun derecesi ile koreledir (45).



D) Eozinofiller
Eozinofillerin KOAH’daki rolii tam olarak bilinmemektedir. Stabil
KOAH’I1 hastalarin balgam 6rneklerinde eozinofil sayisinda artis oldugunu gosteren
caligmalar oldugu gibi artis olmadig1 yoniinde de calismalar mevcuttur. Yapilan
calismalarin ¢ogu atak sirasinda hava yollarinda eozinofillerin  arttigini
gostermektedir (46).
E) Epitelyal Hiicreler
Hava yolunda silyali kolumnar epitel hiicreleri ve goblet hiicreleri basta
olmak {izere cesitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir. Bu epitelyal hiicreler hava
yollarinda konak savunmasini, defensin, anti-oksidanlar ve anti-proteazlar iireterek
saglarlar. Hava yolu epitel hiicreleri ve alveolar epitel hiicreleri, KOAH’da olusan
inflamatuvar medyatérlerin ve proteazlarin 6nemli bir kaynagidir. Sigara dumani ile
aktive olmus epitelyal hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-a, IL-1B, GM-CSF
ve IL-8 gibi medyatorler, inflamatuvar hiicre farklilagsmasinda, kemotaksisinde ve
aktivasyonunda goérev almaktadir. Ozellikle kii¢iik hava yollarindaki epitelyal
hiicreler, lokal fibrozis gelisiminde etkili bir medyator olan TGF- f’nin 6énemli bir
kaynagidir (47).
F) Dendritik hiicreler
Akcigerler ve hava yollar1 yaygin dendritik hiicre agina sahiptir ve bu ag
yiizeye yakin yerlerde olup inhale edilen yabanci maddelere karsi sinyal gorevini
gormektedir. Dendritik hiicreler makrofaj, nétrofil, T ve B lenfosit gibi cesitli
inflamatuvar ve immiin sistem hiicrelerini aktive edebilir. Dendritik hiicrelerin
immiin yanitin baslamasinda anahtar rol oynadig: diistiniilmektedir. Sigara iciciligi
ile alt solunum yollarindaki dendritik hiicre artig1 arasinda iligki oldugu ve sigara
icicilerin alveoler duvar ve hava yollarinda matiir olan dendritik hiicre sayisinda artis
oldugu gosterilmistir (48).
G) inflamatuar Mediyatorler
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda inflamasyonun oldugu dokularda
inflamatuar mediyatorler artmistir. Bu mediyatorler makrofaj, nétrofil, lenfosit,
eozinofil, mast hiicresi, epitel, endotel, diiz kas hiicresi ve fibroblast kaynaklidir (49).

Bu mediyatorler arasinda 6zellikle LTB4, IL-8, TNF-a ve IL-6 6nemlidir.



Interlokin-6 yaklasik 26 kDa’luk bir sitokin olup, mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile bazi aktive T hiicreleri
tarafindan sentezlenir. IL-6’nin reseptorii 60 kDa’luk baglayict bir protein ile 130
kDa’luk sinyal ileten alt birimden olusur. IL-1 ve TNF-a’nin etkisi ile salgilanir ve
bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri
hepatositler ve B lenfositleri lizerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok
plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur. IL-6 yag hiicre
fonksiyonlarini otokrin ve parakrin olarak diizenler. Viseral yag hiicrelerinde deri alti
yag hiicrelerine gore tiretimi 3 kat daha fazladir. Viseral yag hiicresinden salgilanan
IL-6 portal yolla karacigere ulasarak hepatik trigliserit olusumunu ve sekresyonunu,
prokoagulan madde sentezini artirir, hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6, yag
dokusunun lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz
protein sentezini uyarir, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini ve termogenezde

kortikotropin salitict hormon sekresyonunu artirir (50).

1.1.1.5.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidanlara karsi antioksidan kapasitenin azalmasi ve/veya
oksidanlarin artmasi olarak tarif edilmektedir. Biyolojik sistemlerde elektron alan
molekiillere oksidan veya serbest oksijen radikali denir (51). Serbest radikallerin
hiicresel hasar olusturma mekanizmalarindan biri ve en Onemlisi hiicre
membranlarinda neden olduklart lipid peroksidasyonudur.

Malondialdehid (MDA) bir lipid peroksidasyon iirliniidiir. MDA’nin
proteinlerle, RNA, DNA ve fosfolipidlerle iliskisi hem plazma membranlar1 hem de
intraseliiler harabiyete neden olabilir (51, 52). MDA, lipid peroksidasyonu ile olusan
tirtinlerin tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girmeleri sonucu olusur. Mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik bir bilesik olan MDA, lipid peroksidasyonunun son
triiniidir. MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asitlere
baglanarak toksik etkisini gostermektedir. MDA doku, kan ve viicut sivilarinda
olgiilerek lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (53).

Insanlarda birgok hastaligin etyopatogenezinde, serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu lipid peroksidasyonuna bagli olarak organ ve dokularda aciga ¢ikan

hiicre membrani hasar1 su¢lanmaktadir (54).
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Siklofilin A (CyPA), peptidil-prolil cis-trans izomeraz aktivitesi gosteren
imiinofilin familyas1 iiyesi olup protein katlanmasi, hiicre sinyal iletimi, inflamasyon
ve kanser gelisimine katkida bulunur. Son yillarda CyPA’nin oksidatif stres,
inflamasyon, apoptozis ve onkogenezde 6nemli rol aldigi gosterilmistir (55-59).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 hastalarinda artmis oksidatif stres igin
onemli kanitlar mevcuttur. Sigara dumaninda bulunan ve inflamatuvar hiicrelerden
de salinan ROT’un KOAH'In fizyopatolojisine katkida bulundugu tespit edilmistir.
Artmis oksidatif stres, AAT ve sekretuvar Iokoproteaz inhibitorii gibi
antiproteazlarin oksidasyonu, antiproteaz savunmanin zayiflatilmasi, proteolizin
artmast ve MMP’nin direkt aktivasyonu gibi mekanizmalarla KOAH patogenezine
katkida bulunabilir (60).

Oksidan firlinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimler ile A, C,
E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler vardir. KOAH’da oksidan/antioksidan
dengesizligi ©nemli bir sorundur ve bu proteaz/antiproteaz dengesizligine,
parankimde harabiyet ve yeniden yapilanmaya, agirt mukus sekresyonuna, mukusun
yap1 ve miktarinda degisiklige, NF- kp aktivasyonuna ve histon deasetilaz enzim

miktarinda azalmaya sebep olur (18).

1.1.1.5.3. Proteaz/Antiproteaz Dengesizligi

Organizma, solunum yollarinda bulunan ol-antikimotripsin, AAT, a2-
makroglobulin, epitel hiicre kaynakli sekretuvar lokoproteaz inhibitorii ve doku
Metalloproteinaz inhibitorii gibi proteazlarla, inhale edilen zararl gaz ve partikiillerin
etkilerini en aza indirmeye ¢alisir. Proteazlarin zararhi etkileri ise antiproteazlar
tarafindan giderilir. KOAH patogenezine katilan major proteazlar nétrofiller (nétrofil
elastaz, katepsin G ve proteinaz-3), makrofajlar (MMP-9, makrofaj elastaz, katepsin
L, S) ve lenfositler (perforin ve granzim) tarafindan {iretilir. Bu proteazlar alveol
duvar elastinini ve kollajenini yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu artirir.
Proteaz/antiproteaz dengesizliginin amfizem patogenezinde anahtar rol aldigina
inanilmaktadir. Inflamatuvar sitokinlerin aktive ettigi makrofajlar, proteaz ve
oksidanlar iserbestlestirerek doku hasarina sebep olurken ayni zamanda TGF-f gibi

biiylime faktorlerini de serbestlestirirler. KOAH’l1 hastalarin akcigerlerinde matriks
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metalloproteinaz 2 (MMP-2) ekspresyonu artmistir ve MMP-2’nin siddetli
KOAH’da doku remodelingi ve inflamasyonda rolii oldugu diistiniilmektedir (61).

1.1.1.6. Fizyopatoloji

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’ndaki inflamasyona 06zgii patolojik
degisiklikler, asir1 mukus sekresyonu ve siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi
kisitlanmast ve hiperinflasyon, gaz degisim anormallikleri, pulmoner hipertansiyon
ve sistemik etkiler gibi fizyolojik anormalliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
KOAH’da l6kotrienler, proteazlar ve noéropeptidler gibi inflamatuvar belirteclerin
etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artig
meydana gelir (18). Ekspiratuvar hava akim kisitliligi mukoza inflamasyonu ve
6dem, hava yollarinda yeniden yapilanma, peribronsiyoler fibrozis ve sekresyonlarin
etkisiyle hava yolu direncinin artmasi ve elastik yapinin parcalanmasi sonucunda,
hava yollarmi agik tutan alveoler tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi igin
gerekli itici basincin azalmasi sonucunda ortaya c¢ikar. Ekspiratuvar hava akim
kisitlanmas1 ve alveoler duvar hasar1 nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan
periferik hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basimcin etkisiyle
dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner
hiperinflasyona neden olur. KOAH’l1 hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle
inspiratuvar kapasite belirgin olarak azalir, efor sirasinda da inspiratuvar kapasite
progresif olarak azalmaya devam eder, hasta daha yiiksek voliimlerde hizli ve
yiizeyel solunum yapar. Bu durum solunum kaslar1 lizerindeki mekanik isin ve
oksijen tiiketiminin artmasi sonucunda dispne, pulmoner gaz aligverisinde bozulma,
solunum iginde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde azalmaya
neden olur. KOAH’da hipoksemi gelisiminde en Onemli mekanizma,
ventilasyon/perflizyon dengesizligidir. KOAH’l1 hastalarda ventilasyon/perfiizyon
dengesizligi; solunum mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizh
yiizeyel solunum sekli gaz alisverisinde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden
olabilir.  Pulmoner arterlerde  destriiksiyon ile doku kaybi, hipoksik
vazokonstriksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagli trombiis olusumu,

tromboemboliler de perfiizyonu etkileyerek hipoksi olusumuna katkida bulunur (31).
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1.1.1.7. Tam

1.1.1.7.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Dispne, kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmasi olan ve/veya hastalikla
ilgili risk faktorlerine (tiitiin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve/veya
kimyasallar) maruziyeti olan hastalarda KOAH disiiniilmelidir. KOAH tanisi, hava
yolu obstriiksiyonu varliginin spirometrik olarak gosterilmesiyle konulur (1).

Zorlu ekspirasyondaki hava akim sinirlamasi spirometre araciligi ile voliim
zaman egrisi ve/veya akim-voliim egrisi ¢izdirilerek 6l¢iiliir (Sekil 1 ve 2) (62).

Zorlu Vital Kapasite (FVC); efor kullanilarak derin ve zorlu bir inspirasyonu
takiben zorlu, hizli ve derin bir expiryumla akcigerlerden ¢ikartilabilen gaz hacmidir.

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim (FEV3); zorlu expirasyonun
birinci saniyesi i¢inde akcigerlerden atilan gaz hacmidir.

Tani1 igin 400 pcg salbutamol veya 1000 ucg terbutalin verildikten en az 15-
20 dakika sonra Ol¢iilen FEV1/FVC oran1 %70’den kii¢iik olmalidir. Ancak yasla
birlikte bu oran saglikli kisilerde de diisebilecegi icin, ileri yaslarda KOAH tanisi
koyarken dikkatli olunmalidir (63, 64).

Volun (L)

Normal KOAH Zaman

Sekil 1. Obstriiktif hastalarda voliim-zaman egrisinde FEV; ve FVC’deki azalma

(ekspirasyon akim hiz1 azalir, normale gore daha uzun bir siirede tamamlanir)
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Flsp Voliim
o
Inzp

Normal EOAH

Alin I's

Sekil 2. KOAH’ta akim voliim halkasinin ekspirasyon kisminin akim hiz1
siirlanmasi nedeniyle i¢ biikey hale gelmesi.

1.1.1.7.2. Postero-Anterior Akciger Grafisi

Postero-Anterior akciger grafisi tam1  koydurucu degildir. Benzer
yakinmalarla ortaya c¢ikan diger hastaliklarla ayirici tan1 yapilmasi, kalp yetmezligi
gibi ek hastaliklarin taninmasi ve biiylik cerrahi miidahale gerektirecek biillerin

saptanmasi agisindan faydali olmasi nedeniyle istenebilir (18).

1.1.1.7.3. Arter Kan Gazlar1 (AKG)

Hafif KOAH’ta pulse oksimetri ile Olgiilen oksijen satiirasyonu (SaO,)
oksijenasyon konusunda yeterli bilgi verir. Ancak SaO; < %92 oldugunda arteryel
kan gaz1 Ol¢liimiine basvurulur. AKG orta siddette ve agir KOAH hastalarinin
degerlendirilmesinde gereklidir. KOAH’ta baglangigta hiperkapni olmaksizin hafif
veya orta siddette bir hipoksemi vardir. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir,
hiperkapni gelisir. Kan gazi anormalligi akut ataklarda, efor ve uyku sirasinda daha
da agirlasir (65). Arter kanindaki parsiyel karbondioksit basincit (PaCO,) dogrudan
alveoler ventilasyonla iliskilidir. KOAH’I1 hastalarda alveoler ventilasyonun
metabolizma sonucu meydana gelen karbondioksit {iretimini karsilayamayacak
sekilde azaldig1 durumlarda ve V/Q oraninda bozulmayla hiperkapni ve ileri donemde

respiratuar asidoz gelismektedir. Bu da prognozu olumsuz etkilemektedir (66).

1.1.1.7.4. Yasam Kalitesi Anketi

Saglikla ilgili yasam kalitesi, kisinin saglik agisindan o6zgiil fiziksel,
psikolojik ve sosyal durumunu ifade eder. Yasam kalitesi anketleri hastaligin giinliik
yasam ve iyilik hali tizerindeki etkilerini belirlemekte yardimcidir. Bu amagla

gelistirilmis  bircok anket vardir. KOAH’da kullanilan en ayrintili  ve
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standardizasyonu saglanmis anket St. George Solunum Anketi’dir (SGRQ) (67).
SGRQ, akciger hastaliklarinda yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla tasarlanan,
en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan yasam kalitesi 6l¢iimii olmustur. Skor araligi 0
(miikkemmel saglik) ile 100 (en agir hastalik) arasinda degismekte ve minimum klinik
anlamli degisiklik (MKAD) 4 iinite olarak kabul edilmektedir. Bu anketin kisa
donemde tekrarlanabilirligi iyidir. SGRQ, hastanin kendi kendine cevaplandirdigi
oldukca pratik bir ankettir. Hastaligin giinliik yasantisina etkisi ve kisinin hastaliga
bakis acis1 ile genel olarak emosyonel durumunun sorgulandigr béliim ile anket
sonlandirilir. Toplam 76 sorudan olusmaktadir. Anketin sayisal degerlendirilmesi
semptom skoru, aktivite skoru, impact skoru ve total skor olarak 4 ayr1 boliimde
hesaplanir (68).

1.1.1.7.5. Egzersiz Testleri

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda egzersiz testleri egzersiz
kapasitesinin belirlenmesi, egzersiz kisitlanmasina yol agan patolojilerin ortaya
konulmasi, pulmoner rehabilitasyon c¢ercevesi i¢inde egzersiz egitiminin planlanmasi,
egzersiz toleransini artirmaya yonelik spesifik tedavilerin belirlenmesi ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesi gibi amaglarla yapilabilir (69).

Koridor  yiiriime testleri kolay testlerdir.  Giinlikk  aktivitenin
degerlendirilmesinde yararli bilgiler verebilir. 6 dakika yiiriime testi (6DYT) daha
kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir. Yiirlime mesafeleri ile sag
kalim arasinda anlamli  korelasyon bulunmaktadir.  Ozellikle pulmoner
rehabilitasyonun  etkilerinin  degerlendirilmesinde =~ 6DYT  yaygin  olarak
kullanilmaktadir (70).

1.1.1.8. Hastaligin Degerlendirilmesi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda, hastaliginin degerlendirilmesinin
amaci, hastaligin siddetinin belirlenmesi, hastanin saglik durumunun belirlenmesi,
gelecekte olabilecek alevlenme, hastaneye yatis ya da 6liim riskinin belirlenmesi ve
tedaviyi belirlemektir. Bu amacglara ulagmak ic¢in, hastanin semptom diizeyi,
spirometrik bozuklugun agirligi, alevlenme riski ve komorbidite varligi ayri ayri

degerlendirilmelidir (18).
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1.1.1.8.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig: ile ilgili semptomlarin degerlendirilmesi
icin validasyonu yapilmis ¢esitli anketler bulunmaktadir. GOLD 2011 tarafindan
Modified British Medical Research Council (NMRC) ve COPD Assessment Test
(CAT) onerilmektedir. MRC dispne skorlamasi KOAH hastalarinin = saglik
durumunun diger bilesenlerini ve mortaliteyi gostermede anlamli bulunmustur (71,
72). CAT ise KOAH hastalarinin giinliilk yasamu ile ilgili degerlendirme yaparak
saglik durumlarini gostermeye yonelik 8 soruluk bir anket olup, SGRQ ile ¢ok yakin
iliskili bulunmustur (73).

1.1.1.8.2. Spirometrik Degerlendirme

Tablo 2’de hava akimi kisitlamasinin siddeti gosterilmektedir. Yapilan
calismalarda FEV; degeri, semptomlar ve saglik iligkili yasam kalitesi arasinda zayif
bir iligski saptandig1 gosterilmistir (74, 75). Buna goére herhangi bir evrede, hastalarin
cok cesitli saglik durumlari olabilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde artik spirometrik
smiflama ile KOAH hastaliginin evrelendirilmesi degil, yalmizca hava akimi

kisitlamasinin siddetinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (18).

Tablo 2. KOAH’da hava akimi kisitlamasinin siddeti

Evre Postbronkodilator Beklenene gore
FEV,/FVC FEV; (%)

Evre I: Hafif <0.70 > % 80

Evre II: Orta <0.70 % S50<FEV;<% 80

Evre lII: Agir <0.70 % 30 <FEV;<% 50

Evre IV: Cok agir <0.70 FEV; < % 30 veya

kronik solunum yetmezligi ile

beraber FEV; < %50

1.1.1.8.3. Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda alevlenme “hastaligin dogal seyri
esnasinda, gilinliik olagan degisimlerin Gtesinde, nefes darligi, oOksiiriik ve/veya
balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar
belirgin, akut olaylar” olarak tanimlanmaktadir (76-78). Hastalar arasinda alevlenme
siklig1 degisiklik gostermektedir. Evre 2 KOAH hastalarinin % 20’sinde antibiyotik

ve/veya sistemik kortikosteroid kullanimini gerektiren sik alevlenme Oykiisii
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saptanmistir. Bu nedenle alevlenmelerin degerlendirilmesi, genel olarak kotii

prognozu gostermesi nedeniyle 6nemlidir (79).

1.1.1.8.4. Komorbiditelerin Degerlendirilmesi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi sistemik etkileri olan bir hastaliktir.
Baslica komorbid durumlar; iskelet kas gli¢siizliigii, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon),
metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstriiktif
uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur. KOAH’la arasinda nedensel bir iliski
olsun ya da olmasin komorbiditeler, hastaligin klinik seyrini ve prognozunu
etkilemektedir. Komorbiditeler sadece ileri evre KOAH’la (Evre II-1V) smirh

olmayip, hastaligin erken evrelerinde de (Evre I-11) goriilebilmektedirler (79).

1.1.1.8.5. Birlesik KOAH Degerlendirilmesi

Bu yaklasgim ile semptomatik degerlendirmenin spirometrik ve/veya
alevlenme riski ile birlestirilmesi planlanmistir (Sekil 3). Semptomlarin
degerlendirilmesinde mMRC dispne skalasi veya CAT anketi 6nerilmektedir. mnMRC
degeri >2 veya CAT skoru >10 olmasi, hastalarin semptomlarinin fazla oldugunu
gostermektedir. Alevlenme riskinin belirlenmesinde ise GOLD spirometrik
siniflandirma veya daha dnceden gecirilmis olan alevlenme 6ykiisii kullanilmaktadir.
GOLD smiflamasina gore evre 3 veya evre 4 ya da son 1 sene i¢inde > 2 alevlenme
gecirilmesi ise yliksek riski gostermektedir (18).

Bu yaklasima gore hastalar 4 grupta incelenmektedir:

Grup A: GOLD evrel veya evre 2 ve/veya <l atak/yill ve mMRC < 2 veya
CAT skor < 10 olup, semptomu az olan diisiik riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Grup B: GOLD evre 1 veya evre 2 ve/veya <1 atak/yll ve mMRC >2 veya
CAT skor > 10 olup, semptomu ¢ok olan diisiik riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Grup C: GOLD evre 3 veya evre 4 ve/veya >2 atak/yill ve mMMRC < 2 veya
CAT skor < 10 olup, semptomu az olan yiiksek riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Grup D: GOLD evre 3 veya evre 4 ve/veya >2 atak/y1l ve mMRC >2 veya
CAT skor > 10 olup, semptomu ¢ok olan yiiksek riskli hasta grubunu kapsamaktadir.

Bu yaklasima olast komorbiditelerin degerlendirilmesinin eklenmesi ile

birlikte, daha once yalnizca hava akimi kisitlamasinin siddetine goére yapilan
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evrelendirmeye oranla, KOAH hastaliginin daha biitiincil degerlendirilmesi

Risk
Alevlenme dykiisii

amaclanmaktadir.
_ 4 >2
= ©) ©)
.CM“ o
x E
$2z 2 1
- i A) (8)
52 1 0
© g MMRC 0-1 mMRC > 2
CAT <10 CAT>10
SEMPTOMLAR
(mMMRC veya CAT)

Sekil 3. Semptomlar, spirometrik evreleme ve gelecekteki alevlenme riski
arasindaki iligki

1.1.1.9. Tedavi

Stabil KOAH tedavisinde hedef; hastanin semptomlarini gidermek, egzersiz
toleransin1t  artirmak, saglik durumunu iyilestirmek, alevlenmeleri Onlemek,
komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek ve mortaliteyi azaltmak olmalidir.
Hastaligin erken tanisi ve tedavisi, hastaligin ilerlemesini 6nlemek agisindan etkili
oldugu gibi, hastaligin ileri evrelerine eslik eden morbidite ve mortalitenin
Onlenebilmesi, dogrudan ve dolayli maliyetininin azaltilabilmesi agisindan da
onemlidir. Stabil KOAH tedavisinde, hastaligin siddetinin temel alindigi, hastalik
siddeti arttik¢a tedavinin artirildig: “Basamak Tedavisi” yaklasimi uygulanir. Tedavi
programi risk faktorlerinin azaltilmasi, stabil KOAH‘in tedavisi ve alevlenmelerin
tedavisini igermektedir.

a) Risk faktorlerinin azaltilmasi: Sigaranin birakilmasit KOAH tedavisinin
en Onemli bilesenidir. Sigara birakma akciger fonksiyon kaybimi azaltan ve tiim
nedenli mortaliteleri azaltarak KOAH’in dogal seyrini degistirebilen tek tedavi
girisimidir. Bunun yaninda mesleki maruziyetin kontrolii, ev i¢i ve dig ortam hava
kirliliginin 6nlenmesi konusunda da 6zel gayret sarfedilmelidir.

b) Stabil KOAH’n tedavisi: Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi ile
baslamalidir. Semptomlar1 6nlemek ve kontrol etmek, atak sikligi ve siddetini
azaltmak, hastalik durumunu iyilestirmek ve egzersiz toleransini artirmak igin

farmakolojik tedavi kullanilmaktadir. Var olan higbir ilag tedavisi, akciger
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fonksiyonlarindaki azalma {izerine uzun siireli etkili degildir. Bronkodilatorler,
havayolu diiz kas tonusunu degistirerek FEV;’de artisa, ekspiratuvar akimda
iyilesmeye neden olurlar ve dinamik hiperinflasyonu azaltarak egzersiz kapasitesini
artirirlar. Bronkodilator ilaglar; Bo-agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinleri
icerir.

Inhaler ve oral glukokortikosteroidlerin KOAH’da kullamimlar1 spesifik
endikasyonlar ile sinirhidir. Oral glukokortikosteroidlerin faydalar1 konusundaki kanit
yetersizligi ve yan etkileri nedeniyle KOAH’da uzun siire kullanimlari
onerilmemektedir. Inhaler glukokortikosteroid tedavisinin diizenli kullanimi, uzun
donemde FEV;’deki diisiis tizerine etkili degildir. Sadece FEV1< % 60 (beklenenin)
olan KOAH hastalarinda semptomlari, akciger fonksiyonlarmi ve yasam kalitesini
diizelttigi, alevlenmeleri azalttig1 i¢in 6nerilmektedir (80-85).

Tablo 3 ve 4’de Non-Farmakolojik ve Stabil KOAH tedavisi 6zetlenmistir

(86).
Tablo 3. Non-Farmakolojik KOAH tedavisi
Hasta Grubu  Temel Unsurlar Oneriler Yerel Rehber Onerileri
Sigaranin birakilmast Grip asist
A (Farmakolojik tedaviyi de icerir)  Fizik Aktivite Pnomokok asisi
Sigaranin birakilmast Grip asist
B-D (Farmakolojik tedaviyi de i¢erir) ~ Fizik Aktivite Pnomokok agist

Pulmoner Rehabilitasyon
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Tablo 4. Stabil KOAH tedavisi

GRUP Birinci secenek ikinci secenek Alternatif secenek
Kisa etkili Uzun etkili antikolinerjikler
A antikolinerjikler veya Teofilin
veya Uzun etkili B, agonistler
Kisa etkili 3, agonistler  veya
Kasa etkili antikolinerjikler
veya
Kisa etkili 3, agonistler
B Uzun etkili Uzun etkili antikolinerjikler Kisa etkili B, agonistler
antikolinerjikler ve ve/veya
veya Uzun etkili B, agonistler Kisa etkili
Uzun etkili B, antikolinerjikler
agonistler Teofilin
Inhaler kortikosteroid + Fosfodiesteraz-4
inhibit6ri
C Uzun etkili Uzun etkili antikolinerjikler Kisa etkili B, agonistler
antikolinerjikler ve ve/veya
veya Uzun etkili B, agonistler Kisa etkili
Uzun etkili B, antikolinerjikler
agonistler Teofilin
Karbosistein
D Inhaler kortikosteroid +  Inhaler kortikosteroid ve uzun Kisa etkili B, agonistler

Uzun etkili
antikolinerjikler

veya

Uzun etkili B,
agonistler

etkili antikolinerjikler

veya

Inhaler kortikosteroid + uzun
etkili B, agonistler ve uzun etkili
antikolinerjikler

veya

Inhaler kortikosteroid + uzun
etkili antikolinerjikler ve
Fosfodiesteraz-4

inhibit6ri

veya

Uzun etkili antikolinerjikler ve
uzun etkili B, agonistler

ve/veya

Kisa etkili
antikolinerjikler
Teofilin

1.1.1.10. Komorbidite

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iligkili olsun veya olmasin birlikte bulunan

bir veya daha fazla hastaligi tanimlar. Tim diinyada 65 yas iizeri bireylerin %

25’inde, KOAH’1n da aralarinda oldugu sik goriilen kronik hastaliklardan en az iki

tanesinin, % 10’unda ise li¢ veya daha fazlasinin bulundugu bilinmektedir (18).

Baslica komorbid durumlar; iskelet kas gli¢siizliigii, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem

hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon),
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metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstriiktif
uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur. Komorbid hastaliklar, KOAH’1 ve
prognozunu olumsuz yonde etkiler. Benzer sekilde KOAH da, komorbid hastaliklarin
seyrini degistirmektedir. KOAH’I1 hastalarin % 25’1 kardiyovaskiiler, % 30’u kanser,
% 30’u diger komorbid hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir (18, 87-89).

1.1.2. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri ilk olarak hiicrede ¢ok iyi korunan bir protein ailesi olarak
1s1 soku tarafindan indiiklenen hiicrelerde kesfedilmistir (90). Stres proteinleri de
denilen HSP’ler 1s1 gibi fiziksel ajanlar, hiicre igi stres olusturan hipoksi, hipertermi,
iskemi, anoksi, hipoglisemi, viral enfeksiyonlar, alkol, toksik metaller gibi
durumlarda molekiiler hasara kars1 hiicresel yanit olarak sentezlenmektedir (91).

Hiicresel stres ortaya ¢iktigi zaman hiicre iskeletinde, sitoplazmik yapilarda,
hiicre yilizey morfolojisinde, hiicresel redoks durumunda, DNA sentezinde, protein
metabolizmasinda ve protein stabilitesinde modifikasyonlar meydana gelmektedir.
Strese bagli molekiiler hasar meydana gelmekte ve anormal katlanmig proteinler
aci8a cikmaktadir. Bu proteinler hiicre icerisinde agregatlar olusturarak ardisik stres
yanitinin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir (92).

Hiicrede HSP’ler yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasinin diizenlenmesi,
niikleer biitlinliigiin ve matriks materyalinin korunmasi, yapist bozulmus proteinlerin
onarilmasi, hasar gérmiis proteinlerin eliminasyonlari, proteinlerin organel diizeyinde
lokalizasyonu, organele alinmasi ya da organelden atilmasi gibi ¢ok sayida gorevde
rol alirlar. Geri doniisiimsiiz hasara ugramis polipeptidlerin proteolizine de katkida
bulunurlar. HSP’lerin bir kisminin kendi baslarina proteaz aktivitesi gosterdikleri ya
da yikilmasi gereken polipeptidlerin proteazlarla etkilesmelerine yardim ettikleri
belirlenmistir (93).

Is1 sok proteinleri molekiiler agirliklarina gore; HSP110, HSP90, HSP70,
HSP60, HSP40 ve diistik molekiiler agirlikli HSP (Ubiquitin ve HSP27) olmak {izere
6 grupta smiflandirilirlar. Bunlardan bazilar1 hiicrede siirekli olarak sentezlenirken
bazilarinin stres kosullarinda sentezleri artmaktadir. Bir kismi ise yalnizca stres
sonucunda sentezlenmektedir (94). Biiyiik molekiiler agirlikli HSP’ler ATP bagiml

saperonlar olup kendi konformasyonlarinin diizenlenmesi ve ATP baglanmasi i¢in
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ko-saperonlara ihtiyag duyarlar. HSP27 gibi kiigiik saperonlar ATP bagimli
degildirler (95). HSP sentezi transkripsiyonel diizeyde 1s1 sok faktorleri (HSF)
tarafindan diizenlenir. Cok sayida HSF belirlenmesine karsin HSF-1 kisa siireli HSP

indiiksiyonunda ana diizenleyici olarak goérev yapmaktadir (96).

1.1.2.1. Is1 Sok Protein Ailesi, Yapisi ve Fonksiyonlari

Genellikle bir amino (N)-terminal adenosine trifosfataz (ATPaz) ucu ve bir
karboksi (C) terminal substrat-baglayict ucundan olusurlar. HSP’ler fonksiyonlari ve
molekiil agirliklarina gore siniflandirilmis ve adlandirilmislardir. Bu siniflandirmaya

gore HSP; kiigiik HSP ailesi, HSP40, 60, 70, 90 ve 110 olarak ayrilmaktadir (Tablo

5) (97).

Tablo 5. HSP’nin hiicre i¢i lokalizasyonlar1 ve fonksiyonlari.

HSP ailesi ve iiyeleri

Hiicre ici lokalizasyonlar:

Hiicre ici fonksiyonlari

Kiigiik HSP ailesi Sitoplazma Sitoiskeletsel

af-kristalin Sitoplazma/niikleus stabilizasyonun ve

HSP27 Sitoplazma aktin dinamiginin

HSP32 saglanmasi

HSP40 Sitoplazma/niikleus HSP 70 aktivitesinin

HSP40 Endoplazmik retikulum diizenlenmesi,

HSP47 kollojenin islenmesi
ve/veya sekresyonu

HSP60 Mitokondri Proteinlerin diizgiin

HSP60 Sitoplazma katlanmasi.

TCP-1

HSP70 Sitoplazma/niikleus Katlanamamisg

HSP70 Endoplazmik retikulum proteinlerin

Grp 78 Mitokondri agregasyonunun

mt HSP70-Grp 75 engellemesi,

ATP’nin baglanmasi,
HSF1 aktivitesinin

azaltilmast.

HSP90 Sitoplazma Protein aktivitesinin

HSP90 Endoplazmik retikulum diizenlenmesi,

HSP100/Grp94/Grp96 stressiz kosullarda
HSF1saliniminin kontrol
edilmesi.

HSP110 Sitoplazma/niikleol Termal tolerans

HSP110 Sitoplazma saglanmasi,

HSP105 proteinlerin yeniden
katlanmasi.
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Memeli hiicrelerinin stres tarafindan indiiklenen protein gruplar1 ve onlarin
homologlari, 100, 90, 70, 60 ve 40 kilodaltonluk (kDa) ana protein ailelerini
igerdikleri gibi, 15-30 kDa'luk HSPs leri de igerirler. Tipik olarak HSP 78, 75, 60 ve
10 organellerde bulunur. HSP 110, 90, 73,72 ve 20 niikleus ve sitozolde mevcuttur.
Her bir HSP’nin birgok belirlenmis fonksiyonu vardir ve hiicre iginde cesitli
lokalizasyonlarda bulunurlar. Hiicresel seviyede HSP’ler endoplasmik retikulum,
mitokondri, sitozol ve niikleusta giinliik streslere cevap olarak diisiik seviyelerde
vardir (98-99).

Pek ¢ok proteinin dogru katlanmasi, stres tarafindan meydana getirilen
protein denatiirasyon ve agregasyonuna karst bir savunma olarak gorev alan
molekiiler saperonlardan olusan ve daha 6nceden var olan bir protein mekanizmasina
baghdir. Molekiiler saperonlar, sitozoldeki ve organellerdeki yeni c¢evrilmis
polipeptidlerin katlanmasina aracilik eder ve ayni zamanda agregasyonu engellemek
icin proteinleri stabilize eder. Mitokondrideki ve ER’deki HSP 70 proteinlerinin,
protein translokasyonunda 6nemli gorevleri vardir. HSP90 ve kosaperonlar1 da sinyal

transdiiksiyonunda gorev alir (100).

1.1.2.1.1. Saperon Fonksiyonu

Saperonlarin esas gorevi polipeptidlerin dogal olmayan konformasyonlarini
taniyarak translasyon, translokasyon veya stres tarafindan tetiklenen hasar1 takiben
aciga cikan hidrofobik rezidiileri baglayarak hiicreleri agregasyondan korumaktir.
Saperonlar ve polipeptidlerin baglanma ve ayrilma sikluslari ile yeni polipeptidler
sentezlenir ve bunlarin katlanmaya uygun saklanarak etkin katlanmalar1 saglanir.
HSP70 proteinleri yeni ¢evrilen polipeptidlerin katlanmasinda, organel membranlari
arasinda protein translokasyonunda, unstabil veya anormal proteinlerin proteolitik
indirgenmesinde ve regiilatuar proteinlerin biyolojik aktivitelerinin kontroliinde ATP
bagimli molekiiler saperonlar olarak hareket ederler (101). Eksprese olan HSC70
ATPaz olarak hiicre membran komponentlerinin transportunda klatrin kaph
vezikiillerin parcalanmasinda etkin gorev alirlar.

Saperoninler de saperon ailesinin fonksiyonel olarak farkli bir tiyesi olup
sitozolde protein katlanmasinda gorev alirlar. Saperoninler yaklasik 60 kDa

agirligindaki alt birimlerden olusan oligomerlerdir ve rotasyonel olarak simetrik
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yapilart vardir. Saperoninler ATP-hidroliz bagimli ¢ok sayida baglanma ve serbest
birakma siklusunu kolaylagtirarak yeni sentezlenmis kismen katlanmig ve yeni

transloke edilmis proteinlerin dogal formlarina ulagsmalarina yardimci molekiillerdir

(102).

1.1.2.1.2. Termotolerans

Oliimciil olmayan sicakliga maruziyet ile onceden hazirlanma, hiicreyi ardi
sira gelen daha yiiksek ve diger tiirlii 6liimcil olabilecek sicaklik veya stresten
koruyarak termotoleransi indiikler, HSP’lerin bu siirece dahil olmalarmin ilk
gostergesi, indiiklenebilir sentezleri ve termotolerans gelismesi arasindaki
korelasyondur. Daha sonra, HSP 70, HSP 27 ve HSP 110’un, strese kars1 hiicresel
rezistans gelisimine katildigi gosterilmistir. Termotolerans gelisimi, klinik 6neme
sahiptir (103). HSP 70’in asirt ekspresyonu iskemik stres altindaki protein
agregasyonunu engelleyerek miyokardi iskemi ve reperfiizyon hasarindan korur.
Sicanlarda serebral iskemide, gegici kisa iskemiye bagli artmig HSP 110 ve HSP 70
seviyeleri gosteren hippokampal noronlar, ardi sira gelen daha ciddi iskemiye karsi
tolerans kazanmirlar. Ilging olarak, sodyum salisilat ve indometazin gibi
antiinflamatuvar ilaglar, zaten febril aralikta olan HSP 70 ekspresyonunu
potansiyelize ederek termotolerans gelisimini artirirlar. Iskemi esnasinda, iyi huylu
bir stres proteini olan ubiquitinin ekspresyonunda artis izlenmektedir ve ubiquitin
sistemi {lizerinden protein indirgenmesinin serebral iskemiyi takiben noronal

iyilesmenin bir pargasi oldugu diistiiniilmektedir.

1.1.2.1.3. Protein indirgenmesi

Asirt stres sirasinda hasarli proteinler, basarili bir sekilde katlanamazlar ve
yok edilmeleri gerekir. Bu esas olarak, protein indirgenmesinin ana yolu olan,
ubiquitin-proteazom aracilikli proteoliz ile saglanir. Ubiquitin-proteazom yolu,
spesifik inhibitorler ile bloke edilebilir; bu da anormal ve hasarli proteinlerin birikimi
ile sonuglanir. HSP 40 ve diger molekiiler saperonlar ile 1s1 sok yanitin1 aktive eder.
Protein birikimi ve agregat formasyonu, Kistik fibrozis, Alzheimer ve Parkinson
hastaligi, prion bozukluklari ve poliglutamin hastaliklar1 (6rn huntington hastaligi)
gibi birikim ile seyreden noérodejeneratif bazi hastaliklarin patogenezinde yer

almaktadir. Poliglutamin hastaliginin fare modelinde, yiiksek HSP 70 seviyeleri
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norodejenerasyona  karst  koruyuculuk  saglamistir ki, protein  katlama
mekanizmasmin ndronal protein agregasyonunun regiilasyonunda ve kontroliinde
anahtar oldugunu gostermektedir. Bilinen saperonlar arasinda, HSP 104,
tomurcuklanan maya Saccharomyces cerevisiae’da bulunan HSP 100 ailesinin bir
liyesi, agregasyonu engellememesi; fakat yliksek molekiiler agrilikli agregatlari
¢ozmesi yoni ile essizdir (104). Mayanin termotolerans kazanmasi i¢in de gereklidir.
Agregat durumundan yeniden katlama yalnizca HSP 104’1 degil, HSP 70 ve HSP 40
gibi diger saperonlar ile 6zel etkilesimleri de gerektirir. HSP 104’iin memeli

homologu halen gosterilememistir.

1.1.2.1.4. Endoplazmik Retikulumda Kalite Kontrolii

Graniillic endoplazmik retikulum (ER) polipeptidlerin katlanmasi ve dogru
sekilde birlestirilmesi i¢in Ozellesmis bir organeldir. ER’de proteinlerin hatali
katlanmasi, akiimiilasyonu ve katlanmamis proteinlerin agregasyonu i¢in saperonlari
kodlayan genlerin transkripsiyonunu selektif olarak aktifleyen bir sinyal olusturur.
Sonu¢ olarak grp78/bip ve diger saperonlar anormal proteinlere baglanir ve
¢Oziiniirliikleri saglanir. Bu kaskada katlanmamais protein cevabi (UPR) denilir.

Endoplazmik retikulumda gergeklesen sekretuvar yolun proteinlerinin
birlestirilme ve modifikasyonu golgi cisimcigine aktarilmadan Once gereklidir.
GRP78’in hiicreden protein transportunun izlenmesi esnasinda anahtar bir gorevi
vardir. Eger grp78/bip’in kendisi sekrete edilmez ve ER’de kalirsa ona bagh
proteinler dogru bir sekilde katlanip modifiye edilemez ve sekresyon siireci gecikir.
Boylelikle anormal proteinler hiicreyi asla terk edemez veya taginamaz (105). Aberan
proteinler molekiiler saperonlar ile kompleks halinde ER i¢inde ubiquitin-proteazom

yolu ile indirgeninceye kadar kalirlar.

1.1.2.1.5. Antiapopitotik EtKi

Stres cevabini indiikleyen uyaran, stres sinyalinin siiresi ve siddetine bagh
olarak apopitozisi de baslatabilir. Apopitozis (veya programlanmis hiicre 6liimii)
organizmada homeostazin devamlilig1 i¢in 6nemli bir hiicresel aktif kendi kendini
yok etme bicimidir. Apopitotik sinyalin merkezinde apopitotik effektér mekanizma
bulunur. Bunlarin i¢inde kaspaz denilen protezlardan olusan bir kaskad vardir ve

aktivasyonunda hiicreye pargalar. Apopitoz, embriyonik gelisim esnasinda ve hasarli
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hiicrelerin kaldirilmasinda kritiktir ve is gérememesi durumunda kansere dahi yol
acabilir. Kiiciik HSP’ler, ozelikle HSP 27, oksidatif stres altinda sitokrom C
salimmmii inhibe ederek antiapopitotik etki gosterir. Indiiklenebilir HSP 70,
apopitozu, sinyal kaskadina miidahale ederek ve efektor kaspazlarin aktivasyonunu
bozarak engeller (106). HSP’lerin apopitozu engelleme yetenekleri, ¢esitli antikanser
ilaglar ve diger uyaranlar tarafindan indiiklenir ve kanser terapisinin etkinligini

smurlayabilir.

1.1.2.1.6. Is1 Sok Proteinleri ve Immiinite

Is1 sok proteinleri ve onun gen iriinleri, biyolojide ¢ok yiiksek sekilde
korunmus sistemlerden biridir. Bakteriyel HSP’ler si¢an ve insan immiin yanitlarinin
en potent aktivatdrlerinden biridir ve ¢esitli adjuvanlarin esansiyel bilesenleridir. Son
zamanlarda, HSP’lerin makrofajlar ve dentritik hiicreler {izerinde Toll-like-
reseptorler (TLR) ve diger reseptorlerle etkilesime girdigi anlagilmistir. Yakin
zamanda, HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger reseptorler icin ligand
gibi gorev yapabildigi kesfedilmistir (107). HSP’nin temel gorevi hiicreyi
korumaktir. Bu gorevini hiicre iginde DNA kirilmalarinin engellenmesi, proteinlerin
tasinmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin ortadan kaldirilmasi yollart ile
gerceklestirmektedir. Ancak bu gorevleri sirasinda, bazen HSP’ler hiicre ylizeyinde
eksprese olmaktadir ve yiizeyde eksprese edilmeye baslayinca da ciddi bir immiin
yanitin baslamasma neden olmaktadir. HSP’lerin lipidlere baglanma yetenegi
sayesinde, hiicrenin strese maruz kaldig1 durumlarda hasar gormesi halinde, hiicre i¢i
pH degisikligi olmas1 nedeniyle, hiicre membran lipidlerine baglanmanin arttig1 ve
bu yolla yiizeye transfer olduklari diisiiniilmektedir (99). HSP ekspresyonu, 6zellikle
kanser gibi bir¢ok patolojik durumla da birliktedir. Son yillarda HSP’ler kanser
tedavisi i¢in bir ara¢ olarak Onerilmistir. Eger kesin tiimor hiicrelerinin yiizeyinde
belirlenirse, tiimorle ilgili aktivasyon yapisi olarak fonksiyon gorebilir; bdylece
Natural Killer (NK) hiicrelerinin yanitinin aktivasyonunu yapar veya antijen sunan
molekiiller olarak HSP-peptid kompleksi (HSP-PC)’nde, ilgili peptidler yoluyla T
hiicrelerince spesifik bir immiin yanit1 ortaya ¢ikarir. Cok yakin zamanda HSP’ler;
selektif kemokinler (CC ve CXC kemokinler) ve onlarin reseptorleri, sitokinler (IL 1,

IL 8, interferon, TGF-B, TNF-a), akut faz proteinleri, NK hiicre reseptér ve
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molekiilleri, toll sinyal yollarinin agagi akisini ve yukar1 akigini indiikleyerek dogal
immiin sistemin ‘’tehlike sinyalleri’’ oldugu kesfedilmistir (108). HSP’lerin atese
benzer sekilde fizyolojik termal degisimlerce indiiklendigi c¢esitli g¢alismalarca
gozlemlenmistir.

Is1 sok proteini 70 ve HSP 27 pek ¢ok malign insan tiimoriinde oldukga
fazla eksprese olur ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiplerinde ekspresyonlari kotii
prognoz ve tedaviye diren¢ ile iliskilidir. Immiin yanit, HSP, febril yanitin
olusturdugu triadin heniliz genis sekilde karekterize edilememis molekiiler
etkilesimleri ve fonksiyonel sonuglart biyomedikal arastirmalarda en Onemli
¢ozlilmeyen sirlardandir ve gelecek yillarda termal terapinin  biyomedikal
cikarimlarinda adres gosterilen ¢ogu soru igin temel olusturur (107). Yapilan
caligmalarda hem klamidyal, hem de insan HSP 60’in E-selectin, ICAM-1 ve
VCAM-1 ekspresyonunu artirdigi gésterilmistir (109).

1.1.2.1.7. Hiicresel Stres Cevabi

Strese maruz birakildiginda HSP konsantrasyonunun artmasi, kiiltiire hiicreler
ve hayvan dokularmin her ikisi i¢in de korumayi sagladigini gostermektedir. Stresin
indiikledigi, indiiklenebilir HSP birikimi ile iliskili ilk fizyolojik fonksiyondan biri,
kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmis termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra, 6ldiiriicii 1s1 maruziyeti oncesinde direng gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmis termotolerans fenomeni gecicidir ve baglangigtaki 1s1 stresinin
siddetine baglidir. Genel olarak baslangictaki 1s1 dozu fazlaysa termotoleransin
blytikligli ve siiresi de o kadar fazladir. Isiyr takip eden termotoleranstaki
ekspresyon, birka¢ saat iginde meydana gelir; maksimum ekspresyon bas termal
uyariy1 takiben 16-18 saat iginde meydana gelir ve siiresi 3-5 giin siirebilir. HSP
seviyesinin artmasi ile seliiler termotoleransin artmasi arasindaki kesin mekanizma
belirlenememistir (98).

Hiicrelerin 42°C’lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldiktan sonra, fatal
doz olan 46 °C’ye de kolay uyum sagladiklar1 gézlenmistir. Ilk soka maruz kalan
hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
sentezine basladiklar1 saptanmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil, hiicreye

yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirilarina karsi da cevap olarak
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tiretimlerinin artmasi1 “’stres proteinleri’’ olarak adlandirilmalarina neden olmustur
(109).

Is1 sok proteinleri, protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden
molekiiler saperonlardir (108). Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin, seliiler
proteinlere onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek icin baglanma
yetenegi olarak tanimlanir (110). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve
agregatlar olusturabilir, bu olay nihayetinde hiicre O6liimiiyle sonuglanacaktir.
HSP’ler hiicre stresi sirasinda seliiler proteinlere baglanarak agregatlagsmaktan onlari
korur ve degrade ve kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus
hiicrelerin iyilesmesine yardim eder. HSP’ler proteinlerin hatali katlanmasini ve
agregasyonunu Onler ve denatiire proteinlerin yeniden katlanmasini (refolding) ve
degradasyonunu kolaylastirir (98, 108, 110). Ek olarak saperonlar, matiir proteinler
olustuktan sonra fonksiyonlarinin olgunlasmasinda rol alirlar (104).

Is1 sok proteinleri saperon fonksiyonlarna ek olarak, ¢ok sayida diger
koruyucu rolleri de vardir. Ozellikle HSP70 ve 27 apoptozisi inhibe ettigi ve boylece
Oldiiriicti uyarilara maruz kalan hiicrelerde yasami artirdign gosterilmistir (98, 111,
112). In-vivo ve in-vitro ¢alismalar 1s1 uygulamalarimin HSP ekspresyonu igin major
stimulus oldugunu gostermistir. Termal ablatif hasar1 takiben, HSP senteziyle
apoptozis inhibe olur ve progresif hasarlanmay1 siirlayarak tahrip olmus hiicrelerin
iyilesmesine yardim edebilir (113).

Is1t sok cevabinin transkripsiyonu, HSF ile kontrol edilir. Normal sartlar
altinda HSF’ler HSP’lere baglidir ve inaktiftir. HSF’ler, Is1 Sok Elementi (HSE),
olarak bilinen hedef sirasinin taninmasindan sorumludur. Is1 soku gibi stres
mevcudiyetinde, HSF’ler HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger serin/treonin
kinazlar HSF’leri fosforile eder, sitozolde HSF’lerin trimer formlar1 olusur. Bu HSF
timerleri niikleusa girer ve HSP genindeki HSE’ye baglanir. Baglanmay1 takiben
HSF’ler fosforile olur ve HSP mRNA transkripsiyonu olur, HSP mRNA niikleustan
sitoplazmaya cikar. Sitoplazma i¢inde yeni HSP’ler sentez edilir (translasyon).
HSF’ler, sitoplazmaya doner ve stres maruziyetinden 6nce HSP’lerdeki orijinal
bolgelerine baglanirlar. Multipl HSE’ler, HSP geninde promotor bélgede bulunur,
HSE’lere ek olarak promotor bolgede Serum Cevap Elementi (SRE) vardir. SRE

serum stimiilasyonuna cevap verir ve hiicrelerde HSP ekspresyonunun bazal
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seviyesini mevcudiyetinden sorumludur. Insanlar, HSP geninin multipl kopyalarina
sahiptir. HSP DNA kodlanmasinin  Onemli 06zelligi intronlardan yoksun
kodlanmasidir. HSP mRNA ve HSP’ler, HSP mRNA transkripsiyonu i¢in RNA’ya

baglanmasi gerekmedigi i¢in stres uyarilarda asir1 hizli tiretilebilir (114).

1.1.3. Is1 Sok Proteinleri ve Oksidatif Stres

Oksidasyon, toksik bilesenlerin parcalanmasi ve yiiksek sicaklik gibi pek ¢cok
stres faktorleri biitiin hiicrelerde cevap olarak HSP sentezine neden olur. HSP
bliylime, farklilagsma, boliinme ve hatta hiicre 6liimii dahil hiicre metabolizmasinda
hayati onem tagir. Stres kosullari altinda hiicrede ATP seviyesi hizla diiser ve
proteinlerin korunmasinda ilk olarak ATP’den bagimsiz olarak ¢alisan HSP 27 ve B-
kristallin gibi kiigiik molekiiler agirliga sahip HSP’ler gorev alir, daha sonra hiicre
enerji bakimindan toparlandiginda ATP bagimli HSP70 gibi biiyilk molekiiler
agirhiga sahip 1s1 sok proteinleri devreye girer. Bu esnada pek ¢ok patolojik ajan da
konakta immiin cevap olusturmada antijen olarak rol oynayan HSP’leri kullanir (115,
116).

Is1 sok proteinleri hiicresel oksidatif stres sirasinda ve sonrasinda var olan
endojen antioksidanlara tamamlayict etki gostererek boylece hiicreleri ROT’a karsi
koruyucu etki gostermektedirler. Gergekten de HSP ekspresyonu antioksidanlarin
aktivasyonu yoluyla ROT olusumunu azaltir (9).

Stres durumlarinda hiicre i¢cinde yanlis katlanmis proteinler ortaya ¢ikar, yine
stresle birlikte hiicre icinde HSP orani da hizla artar (10). Hipoksi siiresince stres
proteinlerinin  uyarilmasi, hipoksik sartlar altinda hiicresel biitlinliigiin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar (11). Bu sekilde HSP'ler potansiyel olarak hiicreyi
koruyucu fonksiyon goriirler (12). Yiiksek HSP diizeyi hastaliklara karsi hiicre
savunma mekanizmalar1 uyarilmasi, gen tedavisi ve saperon diizenleyici reajanlar
gibi tedavi yaklasimlari i¢in muhtemel bir hedef olarak diistintilmektedir (13).

Hem sigara icenlerde hem de KOAH’l1 olgularda oksidatif yiik artmistir ve
oksidan-antioksidan dengesizligi KOAH patogenezinde rol oynamaktadir (16).

Oksidan iiriinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimler ile A, C,

E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler vardir. KOAH’da oksidan/antioksidan
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dengesizligi Onemli bir sorundur ve bu proteaz/antiproteaz dengesizligine,
parankimde harabiyet ve yeniden yapilanmaya, asir1 mukus sekresyonuna, mukusun
yap1 ve miktarinda degisiklige, NF- «f aktivasyonuna ve histon deasetilaz enzim

miktarinda azalmaya sebep olur (18).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calismaya, Firat Universitesi Hastenesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine
Eyliil 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda bagvurarak KOAH tanis1 almis ve tedavisi
baslanmis olan ya da tedaviye devam etmekte olan hastalardan calismaya alma
kriterlerine uygun olan 50 stabil KOAH hastasi ve kontrol grubu olarak 16’s1 sigara
igmeyen saglikli, 14’1 sigara igen saglikli olgu olmak iizere toplam 80 kisi alindi.
Calisma gruplart:

Grup I (n=16); Saglikli kontrol.

Grup II (n=14); Sigara igen saglikl.

Grup I (n=50); KOAH tanis1 olan hastalar.

Olgularin yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve sigara dykiileri sorgulandi, kilo ve
boylar dlgiilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Calismaya alinma Kkriterleri: GOLD’da tanimlanan kriterlere gére KOAH
tanist almig olan ve stabil donemde bulunan (son 4 hafta icerisinde enfeksiyon
bulgular1 olmamasi, son 4 haftada alevlenme olmamasi, laboratuar degerlerinde
onemli bir degisiklik olmamasi) hastalar ¢alismaya alindi.

Calismaya alinmama Kriterleri:

-Atakta olan KOAH lilar

-immunomodiilatér ilag kullanimi (son 14 giin iginde kortikosteroid

kullanimi)

-Astim tanisi olanlar

-Oto-immun hastalig1 olanlar

-Diger akciger kanseri, bilinen AAT eksikligi olanlar

-Bilinen kardiyopulmoner ko-morbiditesi olanlar.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda olgular ile uygun yas grubunda ve
cinsiyette, herhangi bir akciger ve sistemik hastaligi bulunmayan, akciger fonksiyonu
spirometrik olarak normal olan, son 1 ay icerisinde herhangi bir enfeksiyon Oykiisii
ve diizenli ilag kullanma Oykiisii olmayan 16°s1 sigara igmeyen ve 14’1 sigara igen

toplam 30 olgu rastgele se¢ilerek kontrol grubu olarak belirlendi. Her grup ¢alisma
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hakkinda bilgilendirilerek onaylari alindi. Calisma igin Universitemiz Etik
Kurulu’ndan 31.05.2012 tarih ve 140 sayili yazisi ile gerekli onay alindi.

Viicut Kitle Indeksi: Katilmcilarin viicut kitle indeksleri (VKI) agirlik
(kg)/Boy (m?) formiiliiyle hesapland.

Yasam kalitesinin degerlendirilmesi ve Egzersiz kapasitesinin ol¢iimii:
Caligmaya alinan KOAH’l1 olgularda yasam kalitesi; hastaliga spesifik genel saglik
durumu SGRQ’in Tiirkge versiyonu ile degerlendirildi. Yetmisalti sorudan olusan
anket, ayn1 doktor tarafindan karsilikli goriisme yoluyla katilimei tarafindan yaklagik
30 dakikada yanitlandi. Solunumsal semptomlar1 ve bu semptomlar nedeniyle olugan
sikintiy1, dispne nedeniyle sinirlanan aktiviteyi ve kisitlanan aktivitenin gilinliik
yasam ile iyilik hissine olan etkisini belirleyen bu anketin degerlendirilmesi, her {i¢
asamada ve toplam skor i¢inde 0’dan 100’e kadar puanlanarak yapildi. “0” skoru
yasam kalitesinde bozulma olmadigini gosterirken, “100”e dogru yasam kalitesi
giderek kotiilesmeyi gostermektedir (117).

Egzersiz Performansi: 6DYT ile degerlendirildi. 6DYT; kapal1 bir alanda, 30
m uzunlugunda (her 3 m isaretlenerek) diiz bir zemin iizerinde, yardimci bir asistan
gozetiminde (hastalar eforu yapabilecegi konusunda cesaretlendirilerek), dakikada
kalp hizi, Sa0O,, borg skalasina gore dispne ve bacak yorgunlugu degerlendirilerek ve
yorulduklarinda dinlenmelerine izin verilerek yapildi. Alti dakika sonunda toplam
yuriidiigii mesafe metre cinsinden kaydedildi.

Arteryel kan gazi: Oda havasinda radiyal arterden alinan AKG 6rnekleri kan
gazi analiz cihaz1 (Rapid lab 348. Biobak. Bayer Diagnostic, UK) ile ¢alisildi.

Solunum fonksiyon testleri: Klinigimizde bulunan Medgraphics “Ultima
series CPX 790705-20 G” cihaz1 ile oda 1sisinda, oturur pozisyonda, burun mandali
kullanilarak yapildi. En az ii¢ 6l¢lim yapilarak en iyi sonuglar degerlendirilmeye
alind1 ve veriler Avrupa Solunum Dernegi’nin tahmini degerlerine gére yorumlandi.

Serum HSP27, HSP70, HSP60, HSP90, CyPA, CRP, IL-6 ve MDA
olgiimleri: Venoz kan ornekleri 8: 30-9: 30 arasinda 10 saat aclig: takiben bir defa
alindi. Serum HSP27, HSP70, HSP60, HSP90, CyPA, CRP, IL-6 ve MDA &l¢timleri
i¢in 8 cc kan diiz biyokimya tiiplerinde toplanarak ve 10 dakika 1000 g’de santrifiij
edildi. Serum 6rnekleri -80 °C’de analiz giiniine kadar saklandi. HSP’ler, CyPA ve

IL-6 ticari_Enzim-Bagli-immiin Assay [Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
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(ELISA)] kitleri ile kit prosediiriine uygun olarak ¢alisildi. Serum MDA diizeyleri ise
Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi [High-performance liquid chromatography
(HPLC)] cihazinda ticari kitler ile ¢aligildi.

2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde sonuglar ortalama =+ standart deviasyon
seklinde sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda gruplar arasi dagilim homojen olmadigi i¢in Kruskall-Wallis
testi, iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve sonuglar
Benferroni diizeltmesine gore yorumlandi. Gruplar arasindaki cinsiyet farkinin
belirlenmesinde X? testi ve veriler arasindaki korelasyonlarin belirlenmesinde

Spearmen testi kullanildi.

33



3. BULGULAR

Grup | (Saglikli kontrol, n= 16)) olgularin 14’1 (%87.5) erkek, 2’si (%12.5)
kadin, yas ortalamas1 65.18+4.72, grup II (Sigara i¢en saglikli, n= 14) olgularin tiimii
(%100) erkek, yas ortalamasi 66.00+6.43, grup III (KOAH, n=50) olgularin 46’s1
(%92) erkek, 4’1 (%8) kadin, yas ortalamasi 66.84+7.39 idi. Gruplar arasinda yas
ortalamasi (p=0.586) ve cinsiyet a¢isindan (X% 1.730, p=0.421) istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmadi. Benzer sekilde ii¢ grubun VKI degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.954). Olgularin demografik

ozellikleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Grup | Grup 11 Grup 111
(Saghkh kontrol) (Sigara icen saghkli) (KOAH)
Olgu 16 14 50
Yas (Y1l) 65.18+4.72 66.00+6.43 66.84+7.39
Cinsiyet (E/K) 1472 14/0 46/4
VKI (kg/m®) 24.46+2.17 24.70+2.02 24.73+4.37
Sigara Oykiisii
Hig sigara igmemis 16 0 7
I¢mis birakmis 0 0 23
Halen sigara igen 0 14 20
Sigara (Paket/yil) - 24.85+5.64 35.76+10.73

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda grubunda olgularin 20’si (%40)
halen sigara ic¢iyordu, 23’ (%46) sigarayr birakmisti, 7°si (%14) ise hi¢ sigara
icmemisti. Sigara igme oranlar1 agisindan karsilastirildiginda sigara icen saglikli
grupta sigara icme miktar1t KOAH’I1 gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p<0.001) (Tablo 6).

Gruplarin solunum fonksiyon testi parametreleri karsilastirildiginda ortalama
FEV; degeri grup III’de grup II (p<0.001) ve grup I’e (p<0.001) gore, grup II’de grup
I’e (p<0.01) gore istatistiksel olarak anlamli diisiik diizeyde saptandi. Benzer sekilde
ortalama FEV1/FVC orani da grup III’de grup II (p<0.001) ve grup I’e (p<0.001)
gore, grup II’de grup I’e (p<0.001) gore istatistiksel olarak anlaml diisiik diizeyde
idi. Ortalama FVC diizeyleri acisindan degerlendirildiginde grup I ile grup II
(p=0.035) arasinda istatistiksel fark saptanmaz iken ortalama FVC diizeyleri grup
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I’de grup II (p<0.001) ve grup I'e (p<0.001) gore istatistiksel olarak anlaml
diistiktii (Tablo 7).

Gruplar HSP degerleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda ortalama
HSP70 (p=0.113), HSP90 (p=0.833), HSP60 (p=0.133) ve CycA (p=0.699) diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ortalama HSP27 diizeyleri
acisindan ise grup I ile grup II arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken
ortalama HSP27 diizeylerinin grup III’”de hem grup I hem de grup Il ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptandi (her iki karsilastirma
i¢in p<0.001). Gruplar arasinda ortalama IL-6 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.437). Ortalama CRP diizeyleri agisindan grup I ile grup
IT arasinda anlamli fark izlenmez iken (p=0.737), ortalama CRP diizeyleri grup 11I’de
hem grup II (p<0.001) hem de grup I’e (p<0.001) gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek olarak bulundu. Ortalama MDA diizeyleri acisindan grup I ile grup II
(p=0.3006) arasinda anlamli fark saptanmazken ortalama MDA diizeyleri grup III’de
grup I ile (p<0.001) ve grup II ile (p<0.01) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
yiiksek saptandi. Gruplarin solunum fonksiyon testi parametreleri, HSP diizeyleri,
IL-6, CRP ve MDA diizeyleri Tablo 7°de sunulmustur.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi olan grupta ortalama hastalik siiresi 6.00 +
6.25 il olarak saptandi. KOAH’I1 olgular evrelerine gore degerlendirildiginde
olgularin 29’unun (%58) evre I-1I, 21’inin (%42) evre II-IV oldugu saptandi.
KOAH’l1 olgularn 6 DYT, AKG, yasam Kkalitesi anketi sonuglari tablo 8’de
sunulmustur. HSP’leri agisindan KOAH’l1 olgular evrelerine gére grup 1 ve Il ile
karsilastirildiginda ortalama HSP27 diizeyinin hem evre I-11 KOAH hem de I1I-1V
KOAH’11 olgularda saglikli kontrol gruptaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu (evre I-II KOAH i¢in p<0.01, III-IV KOAH i¢in p<0.001) saptandi.
Sigara icen saglikli olgularla karsilastirildiginda ise sadece evre III-IV KOAH’I
olgularda ortalama HSP27 diizeyi istatistiksel olarak yiiksekti (p<0.001). KOAH
evre I-11 ile evre 11I-IV olgular HSP27 diizeyleri agisindan karsilastirildiginda evre
[11-1V olgularda HSP27 diizeyinin evre I-II olgulara gore istetistiksel olarak yiiksek
oldugu gozlendi (p=0.012).
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Tablo 7. Gruplarin solunum fonksiyon testi parametreleri,

interlokin-6, CRP ve MDA diizeyleri

181 sok protein diizeyleri,

Grup | Grup Il Grup Il
FEV, (%P) 96.43+5.09* 90.42+4.43° 54.70+1.98
FVC (%P) 92.93+6.44° 87.78+6.77° 69.18+17.26
FEV./FVC (%P) 87.25+2.46"° 81.78+2.96" 56.72+1.08
HSP 27 1657.25+1831° 1503.00+797" 2852.54+1329
HSP 70 142.78+52.32 148.54+82.13 127.85+79.78
HSP 90 4.6742.74 6.09+5.71 4.71+4.84
HSP 60 2.03+1.00 2.35+0.94 3.06+3.05
CycA 1.36+1.10 1.58+1.50 1.19+1.00
IL-6 80.53+6.26 83.06+3.99 72.4243.20
CRP 0.22+0.31° 0.21+0.27" 1.13+1.01
MDA 0.89+0.35° 1.00+0.06° 1.06+0.06

Grup II ile karsilagtirildiginda, # p<0.01; °p<0.001
Tablo 8. KOAH’It olgularaa 6 DYT, AKG ve yasam kalitesi anketi degerleri

Grup 111 (KOAH) (n=50)

6 dakika yiiriime testi (m)

368.36+£112.10

pH (mmHg) 7.41£0.03
PaO, (mmHg) 63.35+9.71
PaCO, (mmHg) 37.94+5.90
Sa0, (%) 91.27+4.40
SGRQ anketi (Puan)
Semptom skoru 53.47+24.51
Aktivite skoru 50.59+22.37
Giinliik yagama etki skoru 38.23+22.89
Toplam skor 44.50+£22.03

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi olan grupta (Grup III) olgularin solunum
fonksiyon parametreleri ve serum HSP degerleri arasindaki iligski incelendiginde
serum HSP27 ile FEV; degerleri arasinda zayif-orta derecede negatif korelasyon,
FVC degerleri arasinda zayif-orta derecede negatif korelasyon ve FEV,/FVC
arasinda zayif-orta derecede negatif korelasyon saptandi. HSP diizeyleri ile serum

IL-6, MDA ve CRP diizeyleri arasinda koralasyon incelendiginde serum HSP60 ile
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IL-6 arasinda zayif-orta derecede pozitif korelasyon saptandi. Serum HSP 27
diizeyleri ile SGRQ anketi semptom, aktivite ve toplam skorlar1 arasinda zayif-orta
diizeyde pozitif korelasyon oldugu goriildii. HSP ile sigara miktar1 ve VKI arasinda
iliski saptanmazken, serum HSP27 diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda zayif-orta
diizeyde pozitif korelasyon izlendi. Serum HSP ile AKG arasindaki iligki
degerlendirildiginde serum HSP27 diizeyleri ile pH arasinda zayif orta diizeyde
pozitif korelasyon, serum HSP27 diizeyleri ile PaO, arasinda ise zayif-orta diizeyde
negatif korelasyon ve serum HSP60 diizeyleri ile PaCO; arasinda zayif-orta diizeyde
negatif korelasyon saptandi. KOAH’l1 grupta uygulanan korelasyon analizlerinde

saptanan r degerleri Tablo 9’de sunulmustur.

Tablo 9. KOAH’l1 olgularda korelasyon analizlerinde saptanan r degerleri

HSP 27 HSP 60
r _ r

FEV, (%P) -0.428
FVC (%P) -0.389"
FEV,/FVC (%P) -0.383"
pH 0.380"
Pa0, (mmHg) -0.367"
PaCO, (%) -0.3117
SGRQ anketi (Puan)

Semptom skoru 0.351"

Aktivite skoru 0.294"

Toplam skor 0.316"
Hastalik siiresi (Y1l) 0.399™

" p<0.05, " p<0.01
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4. TARTISMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'nin stabil doneminde cesitli stres
durumlarinda salgilanan stres proteinlerinin (HSP27, HSP70, HSP60, HSP90, CyPA,
MDA) diizeylerinin saptanmasi, bu proteinlerin gesitli inflamatuvar parametrelerle,
yasam kalitesi, egzersiz performansi, SFT ve AKG’ler ile iliskisinin degerlendirildigi
calismamizda HSP70, HSP90, HSP60, IL-6 ve CyPA diizeyleri agisindan KOAH’l1
olgular ile kontrol gruplari1 arasinda anlamli fark olmadig1 ancak HSP27, CRP ile
MDA diizeylerinin KOAH’l1 olgularda anlamli diizeyde yiiksek oldugu, hastanin
genel saglik durumunda bozulma arttikga HSP27 diizeylerinin arttigi ve ek olarak
HSP27 diizeylerinin AKG ile SFT parametreleri ile iligklili oldugu saptand.

Siirekli inflamatuvar indiiksiyon ve artmis hiicresel turnover intraseliiler HSP
diizeylerinin artmasina ve bu proteinlerin ekstraseliiler ¢cevreye saliniminin artmasina
yol acar. KOAH’da HSP27, HSP70, HSP90, 20S proteozom, CRP ve IL-6
diizeylerinin arastirildig1 15°1 sigara igmeyen saglikli, 14°i sigara igen saglikli ve 35
KOAH tanis1 olan toplam 64 kisi {lizerinde yapilan bir ¢alismada serum HSP27,
HSP70 ve HSP90 diizeylerinin KOAH’l1 grupta anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur (118). Bu ¢alismada lojistik regresyon analizi sonuglart serum HSP27
diizeylerinin KOAH tanisinda olast tanisal deger tasidigini ve tanisal bir belirteg
olarak kullanilabilecegini ayrica hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde de
kullanilabilecegini gostermistir. Ancak konu ile ilgili ilk arastirma olmasi nedeni ile
daha fazla sayida hasta ile daha fazla galisma yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir
(118). KOAH patogenezinde HSP27 ve CyPA’nin roliiniin arastirildigi bir diger
calismada, bu parametrelerin sigara igen ancak KOAH’1 olmayan olgularda yiiksek
oldugu fakat sigara igen ve KOAH’1 olan olgularda daha belirgin bir yiikseklik
saptandigi ve HSP27°nin KOAH patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir
(119). Sigara icen saglikli 120 kiside HSP27 ile KOAH’1n erken radyolojik bulgular
(hava hapsi ve amfizem) arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada, HSP27
diizeyleri ile KOAH’m erken radyolojik bulgular1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (120). HSP27°nin subjektif olarak saglikli oldugu disiiniilen sigara
icicilerinde hava hapsi ve amfizemi Ongorebilecegi ifade edilmis ve HSP27’nin
akciger patolojilerinde tanisal bir belirte¢ olarak spesifite ve sensitivitesi yliksek

bulunmustur. Bu ¢aligma solunum fonksiyon parametreleriyle belirgin radyolojik
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bulgular arasinda iliski saptanmazken HSP27°’nin KOAH’in erken bir bulgusu ve
KOAH’in erken doneminde bir belirteg¢ olabilecegini gostermistir. Belirgin
radyolojik bulgular1 olan saglikli sigara ig¢enlerde radyolojik bulgular1 olmayan
saglikli sigara i¢enlere gore HSP27 diizeylerinin anlamli derecede yiiksek bulunmasi
HSP27’nin fonksiyonel olarak olmasa bile radyolojik olarak ancak KOAH olustuktan
sonra yiikseldigi tezini dogrulamaktadir. Bizim ¢alismamizda da sigara igen saglikli
ve sigara igmeyen saglikli gruplar arasinda fark saptanmazken, HSP27 diizeylerinin
KOAH’li olgularda sigara icen saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olarak
saptanmast HSP27°nin sigara ile dogrudan iligkili olmadigimi, tek basina sigara
maruziyeti nedeniyle ylikselmedigini ve ancak KOAH gelistikden sonra yiiksek
saptanabilecegini diislindlirmiistiir.

Ik kez 1s1 sok direncine katkida bulundugu seklinde rapor edilen HSP27 nin
daha sonra anormal bir sekilde katlanmis proteinler veya oksidatif-inflamatuvar
durumlar tarafindan olusturulan cesitli toksisite durumlarina kars1 koruyucu
mekanizmalar igerisinde rol oynadigi gosterilmistir (121-124). Hem serum hem de
akciger doku orneklerindeki HSP27 diizeylerinin akcigerlerde sigara igimiyle birlikte
yiikselmekle birlikte (125) bu diizeylerin KOAH’l1 olgularda daha belirgin yiiksek
olmasi (118, 126) artmis HSP27 saliniminin primer olarak oksidatif strese bagh
olmakla birlikte ek olarak inflamasyon ve hipoksi gibi nedenlere de bagh olabilecegi
diisiindiirmektedir. Bu calismalarin aksine c¢alismamizda serum HSP27 diizeyleri
acisindan sigara icen saglikli grup ile sigara igmeyen saglikli grup arasinda
istatistiksel fark saptanmamis ayrica serum HSP27 diizeyleri ile sigara miktar1 ve
oksidan stresin bir gostergesi olan serum MDA diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamustir. Bu da HSP27 diizeylerindeki artisin primer olarak ya da tek basina
sigara ile baglantili olmadig1 seklinde yorumlanabilir.

Is1 sok proteini 27 adaptif hiicre 6liimiiniin 6nlenmesini amaglayan hiicre ici
proteinlerin dogru ve sabit posttranslasyonel katlanmasin1i amaglayan onarim
mekanizmas1 olarak gorev yapar. Artmis serum HSP27 diizeyleri akut koroner
sendrom ve kronik allogreft nefropati dahil olmak {izere inflamatuvar bozukluklarda
bildirilmistir (127, 128). HSP27 ekspresyonu stres olaylarina cevap olarak gegici
yiikselir. Akut tetiklenmenin sonlandirilmasi sonucu HSP27 konsantrasyonu hemen

normal seviyelere diiser. Bu nedenle HSP27 sadece sitoprotektif dzellikleri gerektigi
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zaman artirilir (129). Ancak ilging olarak Hacker ve ark.’nin (118) ¢alismasinda,
KOAH’in siddetiyle iliskili olarak serum HSP diizeylerinde siirekli bir artis
saptanmistir. HSP27 diizeylerinde devam eden artis olasi olarak hastaligin ileri
evrelerinde artmis doku yikimi ve sistemik inflamasyona bagli olarak HSP27’nin
vaskiiler yataga siirekli salinimina baglanmigtir. HSP27 genel olarak anti-apoptotik
bir mediator olarak ve KOAH’daki asir1 inflamasyonun kontroliinii saglamak
amaciyla endojen immiin-siipresif olarak hareket eder (130). Bizim ¢alismamizda da
HSP27 konsantrasyonu ileri evre KOAH’li olgularda daha yiiksek diizeyde
saptanmis, solunum fonksiyon parametreleriyle HSP27 diizeyleri arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Solunum fonksiyonlari azaldikga HSP27 diizeyleri
artmaktadir. Ek olarak, HSP27 diizeyleri hastaligin siiresiyle de pozitif korelasyon
gostermistir. Bu da HSP27°nin KOAH’da artmis doku yikimi ve inflamatuar
hastaligin diger organ sistemlerine yayilimi ile iligkili oldugu goriisiini yiiksek
olasilikla desteklemektedir. Bu sonug ayrica serum HSP27 diizeylerinin KOAH’da
hastaligin siddetinin belirlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de
kullanilabilecegini diislindiirebilir. Ancak bu konuda yorum yapilabilmesi i¢in ¢ok
sayida olgu igeren konuyla ilgili daha fazla ¢caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Siklofilin A tiim dokularda hipoksi, oksidatif stres ve inflamasyon gibi
durumlarin varliginda bol miktarda salinmaktadir (131-133). Genel olarak CyPA’nin
KOAH/sigara i¢imiyle ekspresyonu bildirilmemistir. Ancak Hu ve ark.’nin (126)
calismasinda, HSP27 gibi CyPA diizeylerinin iki grup arasinda sigara igme miktari
acisindan fark olmamasina ragmen sigara igen saglikli akciger dokusunda arttig1 ve
bu artisin sigara igen ve KOAH’1 olan olgularda daha belirgin oldugu bildirilmistir.
CyPA’nin oksidan stresle salmimmin arttigt fakat ek olarak hipoksi ve
inflamasyonun da bu artisa katkida bulundugu ifade edilmistir. Cappello ve ark’nin
(134) KOAH’11, sigara igen saglikli ve hig sigara igmeyen olgularin bronsiyal biyopsi
orneklerinde HSP10, HSP27, HSP40, HSP60, HSP70 ve HSP90 diizeylerinin
degerlendirildigi calismasinda, ileri evre KOAH’I1 olgularda HSP10, HSP40 ve
HSP60 diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Bu ¢aligmada noétrofil sayisi ile HSP60
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve ozellikle HSP60’in KOAH’1n
patogenezinde rol oynayabilecegi ifade edilmis, HSP27, HSP70 ve HSP90 diizeyleri

acisindan ise gruplar arasinda fark saptanmamistir. Bu caligmada HSP diizeyleri
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bronsiyal epitelde ¢alisilmistir. Daha dnce serumda calisilan ve yiiksek diizeylerde
saptanan bazi proteinlerin bu calismada yiiksek diizeyde saptanmamasi dolagimda
yiiksek diizeylerde saptanan HSP’lerin kaynaginin belki de biiyiik brons epitel
hiicreleri olmayip diger kii¢iik hava yollari, akciger interstisyel hiicreleri veya diger
organ sistemlerinden kaynaklanabilecegi seklinde agiklanmigtir. Ekstraseliiler
HSP60’1n roli tam olarak tanimlanmamistir. HSP60’1n 6zellikle basta ateroskleroz
olmak iizere pro-inflamatuvar olarak rol oynadigi bilinmektedir (135, 136). Ancak
KOAH patogenezinde 6nemli rol oynadig1 seklinde sonuglarin yaninda HSP60’1n
patogenezde anahtar rol oynamadigini gosteren sonuglarda mevcuttur (134, 118).
Bizim ¢alismamizda her ii¢ grup arasinda CyPA, HSP60, HSP70 ve HSP90 diizeyleri
acisindan fark saptanmamistir. KOAH’l1 olgularda HSP’lerin diizeyleri agisindan
sunulan farkli sonuglar calismalar arasindaki yontemlerin ve/veya ¢alisilan
orneklerin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, HSP’ler paradoksik
molekiillerdir, intraseliiler olarak salindiklarinda yararli ve koruyucu etkileri oldugu
gibi Ozellikle ekstraseliiler salinimlart durumunda inflamasyonu baglatabilir veya
stirdiirebilir olasi patolojik etkilere sahiptirler (137). Bu proteinlerin KOAH’daki
roliiniin belrilenmesi, salinimlarinda ekzojen ve endojen tetikleyicilerin saptanmasi
acisindan daha ayrmtili ve ¢ok sayida ¢aligmaya gerek vardir.

Kronik Obstriikktif Akciger Hastaligi patogenezinde kronik inflamasyonun
rolii ¢ok onemlidir ve kronik inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler; santral
hava yollar, kiigiik hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner vaskiiler yapilarda
meydana gelir. Oncelikli olarak akcigerleri etkilemekle birlikte inflamasyon
siirecinin sistemik yansimalar1 da bulunmaktadir. Inflamasyonun gostergesi olarak
kullanllan CRP, KOAH’l1 olgularda yiiksektir ve FEV; ile negatif korelasyon
gosterir (138-141). CRP diizeyleri yiiksek hastalarin, IL-6 seviyesi ve istirahatteki
enerji tiiketimleri yiiksek, VKI’leri ise diisiik saptanmistir (138). KOAH’da
inflamasyonun oldugu dokularda inflamatuar mediyatorler artmistir. Bu mediyatorler
arasinda LTB4, 1L-8, TNF-a ve IL-6 0Ozellikle 6nemlidir. KOAH’l1 hastalarda
proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerinin arastirildigi calismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir. IL-6 diizeylerinin KOAH’l1 hastalarda yiiksek olarak saptandig (142,
143) calismalarin yaninda KOAH’I1 olgularda yiiksek olarak saptanmadigi yoniinde

sonuglar da mevcuttur (144, 145). Bizim g¢alismamizda gruplarda ortalama CRP

41



diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, ortalama serum CRP diizeyleri KOAH’I1
grupta anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ancak ortalama serum IL-6 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Inflamasyonun gostergesi olarak dl¢tiigiimiiz serum CRP ve IL-6 diizeyleri ile HSP
diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde ise CRP ile HSP’ler arasinda
korelasyon saptanmazken, serum HSP60 ile IL-6 arasinda zayif-orta derecede pozitif
korelasyon saptanmistir. Hacker ve ark.’min (118) KOAH’li olgularda serum
HSP’lerini degerlendirdigi calismasinda, serum IL-6 diizeyleri KOAH evre I-11
olgularda sigara igen saglikli gruba gore yiiksek, serum CRP diizeyleri de KOAH’l1
olgularda yiiksek saptanmistir. Ancak bu ¢alismada serum HSP’leri ile CRP ve IL-6
arasindaki korelasyon degerlendirilmemistir. Yaptigimiz arastirmalar kapsaminda
KOAH’l1 olgularda inflamatuvar belirtegler ile HSP’ler arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir arastirma bulunmamustir. Yash olgularda yapilan ¢alismalarda
serum HSP70 diizeyleri ile serum IL-6 ve CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (146, 147). Ozellikle belirgin inflamasyon varliginda (serum CRP >5
mg/L) serum HSP70 diizeyleri daha da yiiksek bulunmustur (148). In vitro
caligmalarda da IL-6"nin HSP’lerin salinimini artirabilecegi gosterilmistir (149, 150).
Yapilan bir ¢ok calismada preeklampsi, akut enfeksiyon, artrit, yaglanma ve akut 1s1
stresi gibi bir ¢ok patolojik durumda artmis HSP70 salinnminin proinflamatuvar
sitokin salintmiyla birliktelik gdsterdigi saptanmustir (151-153). Inflamatuvar
sitokinler HSP {iretimini artirabilir, aksine HSP’ler de sitokin salintmini azaltabilir
(154). Yine idyopatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda yapilan bir
arastirmada, serum HSP60 ve HSP72 diizeylerinin yiiksek oldugu, ozellikle agir
olgularda HSP72 ile IL-6 arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmigtir ancak bu
olgularda HSP’ler ile CRP diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir (155).
Calismamizin sonuglarina gore CRP ile korelasyon saptanmamasina ragmen HSP60
ile IL-6 arasinda pozitif korelasyon olmasi, KOAH’da inflamasyon ile HSP’ler
arasindaki bir birliktelik oldugu seklinde yorumlanmistir. Ancak bu konuda daha
ayrintili yorum yapilmast ve mekanizmalarin belirlenmesi i¢cin KOAH’l1 olgularda
HSP’ler ile inflamatuvar belirtecler arasindaki iliskinin daha ¢ok sayida calisma ile

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nin patogenezinde oksidan/antioksidan
sistemdeki dengesizligin 6nemli rol oynadig1 belirtilmektedir (156). Sigara igenlerde
ve akut KOAH alevlenmesi olan hastalarda, plazma antioksidan kapasitesi ayni yas
grubundaki saglikli kisilerden daha diisiik bulunmustur (157). Calismalarda plazma
ve bronkoalveoler lavaj mayisinde lipid peroksidasyon diizeylerinin sigara i¢enlerde
ve akut KOAH alevlenmesi donemindeki hastalarda artmis oldugu saptanmistir (157-
160). Insanlarda bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde, serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu lipid peroksidasyonuna bagli olarak organ ve dokularda aciga ¢ikan
hiicre membran1 hasar1 su¢glanmaktadir (54). MDA da bir lipid peroksidasyon iirtinii
olup iizerinde yapilmig bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Lapenna ve ark. (161), sigara
iciminin serbest radikal reaksiyonlarimi tetikledigini bildirmislerdir. Yapilan bir¢ok
caligmada sigara igenlerde (162-165) ve KOAH’li olgularda (166-169) MDA
diizeyleri yliksek bulunmustur. Katlanmamis protein yanit1 ROT gibi hiicresel stres
faktorlerinin varliginda aktive olur ve hipoksi ER’de protein katlanmasini bozar
(170-172). Cesitli organik ve inorganik oksidanlar sitozolik kalsiyum artisiyla
katlanmamis protein yanitini indiikler (173-176). Sigara maruziyeti ile ortaya ¢ikan
ROT’lar direkt olarak akcigerde katlanmamig protein yanitini indikleyebilir. Ek
olarak nikotin de sitozolik kalsiyum artis1 yoluyla g¢esitli hiicre tiplerinde
katlanmamis protein yanitini indiikleyebilir (177, 178). Hiperterminin ROT {iretimini
artirmak yoluyla HSP70 diizeylerini artirdigi bir¢ok calismada gosterilmistir (179,
180). Her ne kadar oksidan stres nedeniyle ortaya ¢ikan ROT’larin HSP salinimini
artirdigr calismalarda saptanmis olsa da bir deneysel ¢alismada akut 1s1 stresine
maruz birakilan ratlarda HSP70 mRNA’da artma saptanirken MDA diizeylerinde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir ve ROT’larin direkt olarak HSP70 mRNA
artisindan sorumlu tutulamayacagi ifade edilmistir (181). Calismamizda ortalama
serum MDA degerleri KOAH’da hem saglikli sigara igmeyen, hem de sigara igen
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
HSP’lerden ise sadece HSP27 diizeyleri yliksekti KOAH’I1 grupta hem MDA hem de
HSP27 diizeylerinin yiiksek olmast HSP’lerin saliniminda oksidanlarin rolii
oldugunu diisiindiirse de KOAH’I1 olgularda MDA ile HSP’ler arasinda korelasyon

saptanmadi. KOAH’da HSP’ler ve oksidan/antioksidan sistem arasindaki iligkinin
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belirlenmesinde belki de oksidan ve antioksidan sistemin birgok parametresinin yer
aldig1 daha ayrintili calismalar gereklidir.

Anoksi redoks durumlarinin degismesi ve azalmis pH ile karakterizedir bu da
protein katlanmasinda bozulma ile sonuglanir. Ayrica anoksi ATP bagimli protein
sentezi ve proteoliz gibi enerji harcanan hiicre fonksiyonlarini baskilayarak hizli bir
sekilde enerjinin korunmasini tetikler. Daha once deneysel calismalarda belki de
protein yapi/fonksiyonunun stabilize edilmesi veya korunmasi amaciyla anoksiye
yanit olarak HSP iiretiminin ve diger molekiiler saperonlarin iiretiminin arttigi
gosterilmistir (182, 183). Diisiik oksijen durumlarinda 1s1 sok yanitinin arttigini
gosteren anoksi-sensitif modeller HSP’lerin bu stres ile olusan hasara kars1 koruyucu
rol oynadigini desteklemektedir (184-186). Anoksiye yanit olarak HSP salinimi
organ spesifik yanit gosterir. Iskelet kaslarinda anoksiye yanit olarak 1s1 sok protein
transkripsiyon faktor-1, HSP25, HSP40, HSP70 ve HSP90 diizeylerinde artma
varken, HSP90’1n bobrek ve karacigerde, HSP70’in iskelet kaslar1 ve karacigerde
arttigi saptanmistir. Bu ¢alismada akciger dokusu degerlendirilmemistir (187).
Calismalar serebral hipoksik iskeminin erken doneminde HSP70 saliniminin duyarli
bir gosterge olabilecegini gostermistir (188). Hipoksi kalp, karaciger ve barsaklar
gibi birgok organda HSP70 salinimini artirmaktadir (189). Ratlarda hipoksi
nedeniyle HSP70 diizeylerinin artarak fokal serebral hipoksiye karsi toleransi
artiracagi saptanmistir (190). Akciger ile ilgili yapilan deneysel calismalarda, yiiksek
rakimlara maruz kalma ile olusan akut akciger hasar1 ve akciger 6deminin hipobarik
hipoksi uygulanarak HSP70 diizeylerinin artirtlmasi yoluyla onlenebilecegi, (191,
192) sicak ¢arpmasina maruz kalan ratlarda hipobarik hipoksi ile akcigerlerde HSP70
salmimminin arttigt gosterilmistir. Ayrica bazal veya agonist ile artirilmis HSP90-
endotelyal nitrik oksit sentetaz etkilesimlerinin fetal kuzularda duktus arteriosusun
ligasyonu ile olusturulmus pulmoner hipertansiyonu ve hipoksi ile olusturulmus
pulmoner hipertansiyonu azalttigi gosterilmistir (193-195). Is1 sok yanitt uzun dénem
anoksik dokularda molekiiler saperonlarin proliferasyonu ve aktivasyonu yoluyla
stres-yanit yolaginda onemlidir. Bir diger onemli yolak da katlanmamis protein
yanitidir. Endoplazmik retikulumda katlanmamis protein akiimiilasayonuna yanit
olarak katlanmamis protein yaniti baglar ve gesitli sinyal yolaklar1 aktive edebilir

(196). Bu katlanmamis proteinlerin major etkisi yeni proteinlerin ER’ye girisinin
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azaltilmasi i¢in global protein translasyonunun inhibisyonudur (197-199). Ayrica
saperon proteinlerin indiiksiyonu ER’de protein katlanma kapasitesini artirir (200,
201). Endoplazmik retikulum bagimli degradasyon yolagi ile ilgili genlerin
aktivasyonu da proteinlerin yeniden katlanmasini onler ve proteinleri uzaklastirir
(202, 203). HSP’lere benzer sekilde katlanmamis proteinlerin aktivasyonu da anoksi
nedeniyle olusan hiicresel stresin azaltilmasi ve hiicrelerin onarilmasina yardim eder.
Yaptigimiz arastirmalar kapsaminda KOAH’da hipoksi ile HSP arasinda iligkinin
arastirildigr klinik ve deneysel c¢alismalar bulunamamistir. Ancak ¢alismamizda
KOAH’l1 olgularda PaO, diizeyi ile serum HSP27 diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanmasi, hipoksinin en azindan HSP27 diizeylerinin artmasina katkida
bulunan bir faktér olabilecegini disiindiirmistir. Bu konuda neden-sonug
iligkilerinin  aydinlatilmas1  acisindan daha birgok ¢aligmanin  yapilmasi
gerekmektedir.

St George Respiratory Questionary, akciger hastaliklarinda yasam kalitesini
degerlendirmek amaciyla tasarlanan, en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan yasam
kalitesi 6l¢iimii olmustur. KOAH hastalarinda, klinik ve fonksiyonel bozukluklar ile
SGRQ skorlarmin kesitsel gegerlilik sonuglarina bakildiginda hastalikta bulunan pek
¢ok bozulma kriteriyle SGRQ skorlarmin uyumlu oldugu goriilmiistiir. Yine bu
anketin bir 6nemli sonucu da uzun siireli degerlendirmelerde ortaya c¢ikmaktadir.
Birgok biiyiik ¢aligmanin sonuglarinda da goriildiigii gibi, farmakolojik ajanlar FEV;
izerine etkileri olmasa da, semptomlar ve SGRQ {izerine etkili olmuslardir (204,
205). Bizim ¢alismamizda serum HSP 27 diizeyleri ile SGRQ anketi semptom,
aktivite ve toplam skorlar1 arasinda zayif-orta diizeyde pozitif korelasyon, oldugu
goriildii. Bu da bize hastanin takibinde, yasam kalitesinin degerlendirilmesinde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde serum HSP27’nin bir gosterge olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Sonu¢ olarak, serum HSP27 diizeyleri KOAH’li olgularda artmistir.
HSP27’nin saglikli sigara igmeyenler ve saglikli sigara igen olgulara gére KOAH’h
olgularda yiikselmis olmasi HSP 27 saliniminda oksidan stresten (sigara) daha ¢ok
inflamasyon ve hipoksinin sorumlu oldugunu diistindiirmektedir. Sonuglarimiz
HSP’lerden HSP27’nin daha ¢ok hastanin fonksiyonel durum, yasam Xkalitesi ve

hastaligin siiresiyle iligkili bir gosterge olabilecegini diisiindlirmektedir. Hastanin
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fonksiyonel durumunun takibinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bir yol
gosterici olabilecegi diisiiniilebilir. HSP 27°nin hastaligin patogenezinde oynadigi
roliin ayrica tan1 ve tedavideki yerinin belirlenmesinde daha fazla arastirmaya

gereksinim vardir.
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