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OZET

Sigara i¢imine bagli hava yollarinda inflamatuar hiicre sayisinda artis, hiicre alt
gruplarinda degisiklik ve proinflamatuar sitokinlerin saliniminda artis saptanmaktadir.
Sigaranin sitotoksik CD8 T lenfositlerin serum diizeylerinde artigsa, immiinglobulin (Ig)A,
IgG, IgM serum diizeylerinde azalmaya neden oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.
Kronik sigara icicilerinde ve sigarayr birakmis olanlarda T lenfositler, T lenfosit alt
gruplart ve T helper (Th)I-Th2 yolag: iizerindeki degisimin etkisini inceleyen yeterli
sayida ¢aligma mevcut degildir. Caligmamizin amaci; sigara igenlerde ve sigarayi
birakanlarda hi¢ sigara kullanmamis saglikli kisilere gore indiiklenmis balgamda B ve T
lenfositlerin etkilenme diizeylerini saptamak ve Th1-Th2 dengesi iizerine T regiilator
sitokinlerden IL-10’un etkisini arastirmaktir.

Calismamiza bilinen sistemik hastalig1 olmayan 46 kisi alindi. Olgular sigara icme
ozelliklerine gore li¢ gruba ayrildi. Sigara igen grubu en az 5 paket-yili sigara igme oykiisii
olan olgular olusturdu. Sigaray1 birakan grubu sigaray1 en az bir yildir igmeyen olgular,
sigara igcmeyen kontrol grubunu ise saglikli hi¢ sigara igmemis olgular olusturdu. Aktif
enfeksiyon olmadigimi gostermek amact ile tiim olgularda tam kan sayimi, C- reaktif
protein (CRP) diizeyleri, akciger grafileri degerlendirildi. Calismaya alinan olgularda, total
eozinofil diizeyleri incelendi ve tam kan sayimi yapildi. Calismaya alinan tiim olgular
solunum fonksiyon testi ile degerlendirildi. Atopi degerlendirilmesi icin cilt testi
uygulandi. Tiim olgulardan indiikte balgam 6rnekleri alindi. indiikte balgam 6rneklerinde;
toplam hiicre sayisi, hiicre canlilifi, hiicre dagilim yiizdesi, immiinglobulin diizeyleri,
sitokin diizeyleri ve lenfosit alt gruplar1 degerlendirildi.

Olgularin tamaminda cilt testleri negatif saptand1 ve 3 grupta serum total eozinofil
sayilar1 arasinda fark yoktu. Olgular arasinda indiikte balgam toplam hiicre sayisi, hiicre
canliligi, lenfosit alt gruplar1 degerlendirmesi sonucu istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmadi. Caligmalar ile farkli olarak hiicre dagilimi incelendiginde, sigara igenlerde
indiikte balgam eozinofil oranlar1 diger iki gruptan anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,05).
Bu farklilik ¢calismaya alinan sigara igicilerinin uzun siireli sigara icme 0ykiisli olmamasina
baglandi. Indiikte balgam sitokin diizeyleri degerlendirildiginde ¢alismalar ile benzer

olarak IL-4 diizeyleri sigara igenlerde anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001).



Calismamizda aktif sigara icen grupta ortalama IL-4 diizeyi sigaray1 birakmis ve hig sigara
icmemis olgulara gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmasina ragmen, olgularimizda
literatiirde  belirtildigi  sekilde allerjik semptom ve bulgulara rastlanmamigtir.
Calismamizda sigara igme siiresindeki artig ile korele olarak IL-10 diizeylerinde artig
saptand1 (p<0,05). Bu durumun, sigaranin immiinolojik uyarict etkisiyle CD25+ Treg
lenfositlerin aktivasyonu ile sigara icen bireylerde Thl ve Th2 lenfosit fonksiyonlarini
kontrol altinda tutmak amaciyla oldugu diisiiniildii. Olgularimizda indiikte balgam IgG ve
IgE diizeyleri arasinda anlamli fark saptamazken, sigaray1 birakan olgularda anlamli olarak
IgA diizeylerinde artig saptandi (p<0,001). Bu artisin, sigaranin birakilmasini takiben
havayolu epitel hiicrelerinin fonksiyonlarin1 yeniden kazanarak immiin yanitta etkili IgA
sentezini artirmalarina bagli olabilecegi diisiiniildii. IL-4 diizeylerinin sigaray1
birakanlarda sigara igmeyenlere yakin diizeylere diismesi, sigaray1r birakmanin havayolu

inflamasyonunu azalttigini diistindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Sigara, immiin sistem, indiikte balgam



INGILIZCE OZET

Effects of Smoking Cessation on Immune System

Smoking increases inflammatory cells, changes cell subgroups and increases
secretion of proinflammatory cytokines in airways. It has been showed in studies that
smoking causes increase in serum levels of cytotoxic CD8 T lymphocyte and decrease in
serum levels of immunglobulin (Ig)A, IgG, IgM. Enough number of studies determining
the changes on T lymphocytes, subgroups of T lymphocytes and pathway of T helper
(Th)1-Th2 in chronic smokers and ex-smokers has not been found. The aim of our study
was to detect the influence level of B and T lymphocytes in induced sputum of subjects
who were active smokers and ex-smokers compared with healthy non-smoker subjects and
to investigate the effect of IL-10 T regulatory cytokine on Th1-Th2 equilibrium.

46 subjects with no known systemic diseases were enrolled to our study. Subjects
were divided into three groups according to smoking status. The group of smokers was
composed of subjects with at least 5 pack-year smoking history. The group of ex-smokers
was composed of subjects who were not smoking at least one year. The group of non-
smokers was composed of healthy subjects with no smoking history. All subjects were
examined with total blood count, C-reactive protein (CRP) levels and chest x rays in order
to determine the absence of an active infectious status. Total eosinophil levels and total
blood count tests of all subjects were ordered. Pulmonary function tests were performed.
Skin prick tests were done to investigate atopy. Total cell count, cellular viability,
distribution percentage of cells, immunoglobulin levels, cytokine levels and lymphocyte
subsets of induced sputum samples of all subjects were analyzed.

Skin prick tests of all subjects were negative and there was no difference total
eosinophil counts in three groups. There were no statistically significant differences in
total cell count, cellular viability, and lymphocyte subsets of induced sputum samples
between subjects. When we examined distribution of cells, unlike previous studies,
eosinophil percentages of induced sputum samples were found significant lower in
smokers than the other two groups (p<0.05). This result was attributed to short smoking

history of subjects in our study. When cytokine levels of induced sputum samples were



examined, like previous studies IL-4 levels were significantly high in smokers (p<0.001).
However mean IL-4 levels in the group of smokers were found significantly higher than
ex-smokers and non-smokers, our subjects had no allergic symptoms and signs unlike
mentioned in literature. Smoking duration was correlated with the increase in levels of IL-
10 in our study (p<0.05). This result might be due to CD25+ Treg lymphocte activation as
an immunologic stimulatory effect of smoking to control Thl and Th2 lymphocyte
functions. Tough there were no significant differences in induced sputum IgG and IgE
levels of our subjects, significant increase in levels of IgA of ex-smokers was found
(p<0.001). This increase might depend on regaining functions of airway epithelium
following smoking cessation and increasing IgA synthesis that is effective in immune
response. Decrease of IL-4 levels in ex-smokers near the levels in non-smokers was

thought due to decrease of airway inflammation following smoking cessation.

Key words: Smoking, immune system, induced sputum.
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ABD
Ag
Ark
BAL
CD
CRP
Cco
CSF
DPT
DTT
FEV1
FVC
GM-CSF
ICAM
IFN

Ig

IL
KOAH
LT
MHC
NK
PAF
PBS
PEF
PG
SFT
TCC
TCR

KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Antijen

: Arkadaslari

: Bronkoalveoler lavaj

: Cluster of Differentiation

: C —reaktif protein

: Karbonmonoksit

: Koloni stimiile edici faktor

: Deri prick testi

: Dithiothreitol

: 1.saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi
: Zorlu vital kapasite

: Graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor
: Interselliiler adezyon molekiil

: Interferon

: Immiinglobulin

: Interlkin

: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
: Lokotrien

: Major histokompatibilite kompleks
: Naturel killer

: Platelet aktive edici faktor

: Fosfat-tampon soliisyonu

: Tepe akim hizi

: Prostoglandin

: Solunum fonksiyon testi

: Toplam hiicre sayimi

: T hiicre reseptorii
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Th
TGF
TNF
TR
Ts
TX

: T helper

: Transforming growth faktor
: Timor nekrozis faktor

: T regtilator

: T supressor

: Tromboksan
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1.GIRIS ve AMAC

Insan sagligini tehdit eden en énemli etkenlerden olan sigara, dnlenebilir mortalite
ve morbidite nedenlerinden biridir. Igerdigi yaklasik 4000 kimyasal madde ile insan
hayatin1 tehdit eden sigaranin hiicre iizerinde farmakolojik, mutajenik, toksik ve
inflamatuar etkileri vardir.

Sigaranin inflamatuar siire¢ tizerindeki etkilerinin arastirildigr  ¢alismalar
yaymlanmigtir. Sigara i¢cimine bagli hava yollarinda inflamatuar hiicre sayisinda artis,
hiicre altgruplarinda degisiklik ve proinflamatuar sitokinlerin saliniminda artis
saptanmaktadir. Sigaranin sitotoksik CD8 T lenfositlerin serum diizeylerinde artisa,
immiinglobulin (Ig)A, IgG, IgM serum diizeylerinde azalmaya neden oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir.

Kronik sigara igicilerinde ve sigaray1 birakmis olanlarda T lenfositler, T lenfosit
altgruplart ve T helper (Th)1-Th2 yolag: {izerindeki degisimin etkisini inceleyen yeterli
sayida ¢alisma mevcut degildir.

Kandaki lenfositlerin %35-60 kadarin1 heterojen popiilasyona sahip CD4 Th alt
grup hiicreleri olustururlar. Bu alt grup T hiicreleri ortak bir prekiirsér hiicreden
farklilagarak geligirler. Bunlar IL-2 sentezleyen ama heniiz IL-4, IFN-y sentezlemeyen saf
CD4 T hiicre igeren bir havuz olustururlar ve gelecek immiin uyarana gére IFN-y sekrete
eden Thl veya IL-4 sekrete eden Th2 fenotipine farklilagirlar. Thl ve Th2 fonksiyon
farkliligt onceden belirlenemez; farklilagma, onlari bu tiplerden birine ydnlendiren
sinyallere baglidir ve sitokinlerle kontrol edilir.

CD8 yiizey belirleyicisi tagiyan subpopiilasyonda ge¢ duyarlilik reaksiyonlarini ve
antikor yapimini inhibe eden T supresor hiicreleri ile, sitotoksik fonksiyon yapan effektor
T hiicreleri bulunur. CDS8 T hiicre alt grubu da CD4 T hiicrelerde oldugu gibi iki farklh
gruba farklilasabilmektedir. Bu hiicreler genellikle MHC klas-I molekiilleri ile sunulan
peptidleri tanirlar.  Regiilator/supresor CD8 T hiicreleri farkli olarak MHC klas-II
molekiilleri ile sunulan antijeni tantyabilir.

Immiin sistem dengesi i¢in CD4/CD8 orani onem tasir. Ciinkii bu hiicreler
birbirlerinin fonksiyonlarini negatif uyarilarla kontrol ederek immiin cevabin optimal
diizeyde stirdiiriilmesini saglarlar. Normalde CD4/CDS orani 1,7-2 civarindadir.

Antijenlerin oral ve nazal yoldan alinmasi ile olusan mukozal toleransin

mekanizmasi tartigmalidir. Bu olay temelde barsakta TGF-3 sentezleyen Th3 hiicreleri ve
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akcigerde IL-10 sentezleyen T regiilator hiicreleri ile kontrol edilmektedir. Solunum
yoluyla alinan antijene maruz kalindiginda dendritik hiicreler tarafindan IL-10 sentezine
yonlendirilen T regiilator hiicreleri Th hiicre aktivitesini baskilarlar.

Solunum yolu enfeksiyonlar sirasinda IFN-y cevabina, IL-10 yapimi da eslik eder.
Bu tipl sitokin cevabi ile olusabilecek doku hasarini minimalize etmek amaciyla
gercgeklesir.

Bu bilgiler 15181 altinda c¢alismamizin amaci; sigara icenlerde ve sigarayi
birakanlarda hig¢ sigara kullanmamuis saglikli kisilere gore indiiklenmis balgamda B ve T
lenfositlerin etkilenme diizeylerini saptamak ve Th1-Th2 dengesi iizerine T regiilator

sitokinlerden IL-10’un etkisini arastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Sigara
2.1.1. Epidemiyoloji

Aktif ve pasif sigara i¢imi, tiim diinyada Onlenebilir hastaliklarin ve Oliimlerin
baslica nedeni olup; hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda 6nemli bir halk saglig
problemidir (1). Diinyada her yil 5 milyon kisi sigaradan 6lmektedir. ABD’de bu rakam
435.000 kisi olup, her 5 oliimden birisidir. Sigaraya bagh oliimler yillar i¢inde giderek
artmaktadir. Ulkemizin de iginde bulundugu cografya, diinya tiitiin tiikketiminde birinci
siray1 almaktadir (2).

Erken yasta sigaraya baslayan kisiler, eriskin ¢agda daha sik sigaraya bagh
hastaliklara yakalanmakta ve olmektedirler (3). Gelismekte olan iilkelerde sigaraya
baslama yas1 12-16 dir (4). Sigara i¢gme oranlar1 yas yiikseldik¢e artmaktadir (1). Her giin
diinyada 80-100 bin gencin tiitiin bagimlis1 oldugu bildirilmektedir (5).

Eriskin yastaki kisilerin ¢ogu 18 yasindan Once sigaraya baslamaktadir (6).
Ulkemizde PIAR tarafindan 1988 yilinda yapilan arastirmada sigara igme prevalansi
erkeklerde %62,8, kadinlarda %?24,3 bulunmustur (7). Egitim diizeyinin artmasi ile sigara
icme oranlarinin artti1 ayni aragtirma ile gosterilmistir.

Gelismis {ilkelerde son yillarda sigara i¢imini Onleyici ¢aligmalara bagli olarak
sigara igme prevalansi sabit kalmaktadir. Tiirkiye’de ise erkeklerde sigara igme prevalansi
%11 azalmisken, 6zellikle genc kadinlarda artis oldugu bildirilmektedir (8).

Ulkemizin de iginde bulundugu Dogu Avrupa bolgesi diinyada tiitiine bagl
Olimlerin %25’inden sorumludur ve 2020 yilinda bu bolgedeki erigkin erkekler diinyada
erken Oliim riski en yiiksek grup olarak ongdriilmektedir (9).

Sigara icimi ve buna kars1 6nlemler alinmazsa, sigaraya bagli 6liimlerin 2025°de 10
milyonu bulacagr beklenmektedir; bu durum Ozellikle gelismekte olan iilkeleri
etkileyecektir (10). Avrupa genelindeki 51 iilkede ise 1.2 milyon insan tiitiin iirlinleri
nedeniyle 6lmektedir (11). Sigaranin iilkemizde ise 70.000-100.000 kisiyi oldiirdiigii
hesaplanmaktadir; bu say1 tiim 6liimlerin %14 tidiir (12).

Diinya bankasi verilerine gore her yil tiitiiniin yol actig1 ekonomik zarar 200 milyar
dolardir. ABD’de sigaraya baglanabilen tibbi giderler 50 milyar dolar olarak
hesaplanmustir. Isgiicii kayb1 ve iiretim kaybi da eklendiginde kayip 97 milyar dolar
olmaktadir. 1998 yilinda tibbi giderlerin maliyeti 75.5 milyar dolara ylikselmis, her sigara
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igicisinin toplamda 3.391 dolara mal oldugu ve bunun da ABD’de saglik giderlerinin
%8’1ni olusturdugu belirlenmistir (13).

Tiitlinlin tilkemize verdigi ekonomik zararin ise yilda 8-10 milyar dolar oldugu
hesaplanmaktadir. 2030 yilinda sigara igenlerin %80’ini gelismekte olan {iilkelerdeki
insanlar olusturacaktir ve tiitiin kullanimima bagli hastaliklarin yol agtigi ekonomik
maliyetler, bliylik olasilikla bu iilkelerin saglik hizmetlerine biiyiik yiikler getirecektir (14,
15).

2.1.2. Sigaranin Sistemler Uzerine Etkileri

Sigaranin yanmasi sirasinda 4000 ¢esit zararli madde olusmaktadir. Bu zararh
maddelerin bir kismu partikiil halinde iken bir kismi1 da gaz halindedir. Sigara dumanindan
her nefes c¢ekme sirasinda 300.000 ile 3.5 milyar arasinda partikiil akcigerlere
ulagsmaktadir. Ana akim dumaninin %92-95’i gaz fazindadir. Ortalama partikiil ¢ap1 0,2-
0,5 um.dir ve solunabilirdir (16).

Tablo 2.1°de sigara dumaninda bulunan zararli maddelerden 6rnekler verilmektedir.
Bu maddelerin hiicresel elemanlari, proteinleri, lipitleri, DNA’y1 tahrip edici, mutasyonlara
yol agic1 etkileri vardir. Inflamatuar hiicreler, salg1 bezleri ve hormonlar, kalp ve damarlar,
pihtilasma mekanizmasi iizerinde olumsuz etkileri gosterilmistir. Bu zararli etkilerin
bazilar1 akut olarak sigara dumani ile karsilasmadan sonra dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar,

bazilari ise yillarca devam eden kullanimla meydana gelir.

Tablo 2.1. Sigara dumaninda bulunan bazi zararli maddeler

Partikiil halindekiler Gaz halindekiler
Aromatik hidrokarbonlar Karbon monoksit
Nikotin Karbonil siilfit
Fenol Benzen
Krezol Formaldehit
Beta —Naftilamin 3-Vinilpiridin
N-Nitrozonornikotin Hidrojen siyanit
Benzopiren Nitrojen oksitler
Metaller (Nikel, arsenik vb.) Hidrazin
Indol N-nitrosodimetilamin
Karbazol N-nitrosopirrolidin
Katekol
Tar (Katran)

Kadmium
Polonium-210
NNK (4-methylnitrosamino-3-pyridyl-1-butanone)
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Sigara basta akciger kanseri, KOAH ve koroner arter hastalii gibi hastaliklar
olmak tizere cok sayida saglik sorununa da yol acar. Ergenlik caginda sigara igcmeye
baslayan ve uzun siiredir diizenli sigara i¢en kisilerin yarisi, sigaradan 6lmektedir. Sigara
icen kisilerin yasam siireleri igmeyenlerden 20-25 yil daha kisadir (17). 2020 yilinda
sadece tiitiine bagli 6liim yiikiiniin % 9 olacag: tahmin edilmektedir (18). Sigaranin akciger
kanseri, KOAH, koroner arter hastaligi, periferik ateroskleroz, beyin damar hastaliklari
basta olmak iizere 50 kadar kronik hastaligin nedeni oldugu gosterilmistir (Tablo 2.2) (19).

Sigarayla iliskili 6liimciil hastaliklar da tablo 2.3°de 6zetlenmistir. Sigara i¢imi tiim

kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp hastalig1 ve kansere bagli dliimlerin iicte

birinden sorumludur (20).

Tablo 2.2 Sigara i¢enlerde olusabilecek hastaliklar

Sigara icenlerde riski artmis hastahklar

Akut iilserli diseti hastalig1
Kalp spazmi1

Sirt agrisi

Burger hastaligt
Duodenum {ilseri
Katarakt

Kolon polipler

Crohn hastalig
Depresyon

Tip 2 diabet

Isitme kayb1

Grip

impotans

Gorme siniri hastaligi
Eklem bag zedelenmesi
Makiila dejenerasyonu

Kas zedelenmesi

Boyun agrist

Nistagmus

G0z i¢i mantar hastaliklari
Osteoporoz

Ereksiyon bozuklugu
Periferik damar hastaligi
Pnémoni

Psoriazis

Cilt kirigikligt

Gastrik {ilser
Romatizma

Tendon zedelenmesi
Tiitiin korligi

Dis dokiilmesi
Tiiberkiiloz

Sigara icenlerde

islev bozukluklar

Ejakiilasyon (hacim azalmasi)
Dogurganlik azalmasi
Bagisiklik sistemi bozulmast
Erken menopoz

Sperm sayis1 azalmasi

Sperm hareket azalmasi

Spermin yumurta délleme yeteneginde azalma
Sperm sekil bozukluklar

Sigara i¢icilerde bulgular: daha agir olan hastaliklar

Astim

Kronik nezle

Diabetes mellitus, gorme bozuklugu
Nezle

[Itihabi bagirsak hastaliklart

Grip

Grave’s hastalig1
Multiple skleroz
Gorme sinir iltihabi
Pnémoni
Tiiberkiiloz
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Tablo 2.3. Sigarayla iliskili 6liimciil hastaliklar

Sigaraya bagh oliimciil hastahiklar

Kanserler Kalp ve dolasim Akciger
Akciger Koroner arter hastaligi KOAH
Ag1z ve larinks Aort anevrizmasi Pnoémoni
Ozefagus Kalp kas1 dejenerasyonu Tiiberkiiloz
Mesane Ateroskleroz Interstisyel akciger hastaliklar:
Bobrek Serebrovaskiiler hastaliklar
Mide
Pankreas
Primeri bilinmeyen tiimor
Losemi
Meme

2.1.3. Sigaramin Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Sigaranin hematolojik sisteme etkileri akut ve kroniktir. Nedeni ve mekanizmasi
net olarak bilinmemesine ragmen akut sigara i¢imi periferik kanda l6kosit, eozinofil ve
trombosit sayisinda artisa neden olmaktadir. Yapilan bir c¢alismada sigaranin
birakilmasindan 5 yi1l sonra kanda hematolojik parametrelerin normale dondigi
gosterilmistir (21).

Sigara dakikalar i¢inde l6kositlerin ve trombositlerin damar duvarina adezyonunu
artirtr. Bir calismada, ateroskleroz patogenezinde etkili olan notrofil ve endotel hiicrelerden
koken alan interselliiler adezyon molekiil-1 (sICAM-1), sigara igenlerin serumlarinda
yuksek bulunmustur. Bunun sigara-ateroskleroz iliskisini gostermede nonspesifik bir
gosterge olabilecegi diisiiniilmiistiir (22).

Sigara dumanindaki CO’in hemoglobine olan yiiksek afinitesinden dolayi, oksijen
taginmasinda azalma ve oksijen disosiasyon egrisinde sola kayma ortaya c¢ikmaktadir.
Sonucta doku hipoksisine cevaben salinimi artan eritropoetin periferik eritrosit sayisinda
artts ve sekonder polisitemi olusturur. Sigara igenlerin hematokrit degerlerinin
yiikselmesinin diger bir nedeni olarak, bu kisilerde plazma hacminin azalmasi da sorumlu

tutulmaktadir (23). Sigaranin hematolojik etkileri tablo 2. 4.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. 4. Sigaranin hematolojik etkileri

Artig Azalma
= Periferik 16kosit sayis1 * Trombosit yasam siiresi
= Periferik eritrosit sayisi » Kanama zamani
= Periferik tombosit sayisi »  Prostasiklin salinimi

= Periferik eozinofil sayist
* Tromboksan salinimi

* Trombosit agregasyonu
» Fibrinojen seviyesi

= Faktor VII seviyesi

= Plasma viskozitesi

2.1.4. Sigaranin Pulmoner Etkileri

Sigara i¢imi en Onemli Onlenebilir hastalik nedenlerinden biridir. Birgok organi
etkilemekle birlikte, toksik maddelerin inhalasyonla alinmasi nedeniyle en sik akciger
hasarina neden olmaktadir. Sigara ile akciger hastaliklar1 arasindaki baglanti ilk kez 1870
yilinda konu edilmigtir. Bilimsel anlamda ilk yayin ise, 1964 yilinda Amerikan Cerrahlar
Birligi tarafindan sunulan ve sigara-amfizem arasindaki iliskiden bahseden rapordur. Ayni
rapor, 1984 yilinda ilk defa sigaranin KOAH i¢in major risk faktorii oldugunu ifade
etmistir (24).

Sigara-hastalik iliskileri son 50 yilda yayinlanan sayisiz bilimsel yaymla kesin
olarak belgelenmistir. Sigara ile iligkili baz1 akciger hastaliklari tablo 2.5°de 6zetlenmistir.
Sigaranin icerdigi partikiillerin bolgesel depolanmasi, akciger hastaliklariin gelisiminde
ilk basamagi olusturur. Partikiillerin ¢6kme hizi, partikiil biiyiikliigiine, kisinin akciger
yapi-fonksiyonuna ve nefesin akim hizina baglhidir (23).

Sigara icimi akcigerlerde merkezi ve periferik havayollarini, alveolleri, kapillerleri
ve akcigerin immiin sistemini etkiler. Santral hava yolarinda en belirgin olarak gézlenen
etkisi, akciger savunma sisteminde Onemli bir yeri olan silialarin sayisinda ve
fonksiyonlarinda azalma yapmasidir. Sigaranin i¢indeki CO, N>O ve SO, gazlan silia
tizerinde direkt toksik etki gostermektedir (25). Silia fonksiyonunun bozulmasi ve mukus
salgisinin artisi, bakteriyel aderens artisina yol agar.

Sigara i¢imi ile solunum epitel hasari, skuamdz metaplazi ile baglamakta ve sigara

icilmeye devam edildiginde karsinoma in situ ile sonuglanmaktadir (23). Bir¢ok ¢alismada
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yalanci ¢ok kath siliali epitelin skuamdz metaplazi, karsinoma in situ ve invaziv

bronkojenik karsinomaya asama asama donlistiigli gosterilmistir (12).

Tablo 2. 5. Sigara ile iliskili akciger hastaliklar1

Hastalik insidansi veya ciddiyeti artan hastaliklar

= Akciger kanseri

= KOAH

"  Astim

= Bakteriyel pndmoni

= Tiiberkiiloz

* Varisella pndmonisi

*  Pulmoner hemoraji

* Pulmoner metastatik hastaliklar

» Langerhans hiicreli histiyositozis

= Respiratuar bronsiyolitis-iligkili intertisyel akciger hastaligi

» Deskuamatif interstisyel pndmoni

= [dyopatik pulmoner fibrozis

* Asbestozis

» Romatoid artrit iligkili intertisyel akciger hastaligi
Hastalik insidansi veya siddeti azalan hastaliklar

» Sarkoidozis

* Hipersensitivite pndmonisi

Sigara alt solunum yollarmin hemen her yerinde patofizyolojik degisikliklere yol
acmaktadir (Tablo 2. 6). Bunlar peribronsiyal inflamasyon ve fibrozis, epitel yap1 ve
fonksiyonunda degisiklikler, wvaskiiler intimal kalinlasma ve alveoler harabiyettir.
Fonksiyonel bozukluklar inhale edilen maddelerin klirensinde bozulma, patojen

aderensinde artis, anormal vaskiiler ve epitelyal permeabilite artiidir (26).
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Tablo 2.6. Sigaranin akcigerlerdeki patofizyolojik etkileri

Santral hava yollari Periferik havayollari Alveol ve kapiller diizeyde
e Silia kayb1 e inflamasyon ve atrofi e Peribronsiyal alveolar kayip
e Mukus hiicre hiperplazisi o Goblet hiicre metaplazisi o Kiiciik arter sayisinda azalma
e Goblet hiicre azalmasi o Skuamdz metaplazi e Aktive makrofaj ve nétrofillerin
e Solunum epitelinde histolojik * Mukus tikaglari sayisinda artis
degisiklikler ¢ Diiz kas hipertrofisi ® [gA-IgG seviyesinde azalma

® Peribronsiyal fibrozis

Sigara icenlerde birgok solunum fonksiyon bozuklugu gelistigi saptanmistir. Genel
olarak sigara i¢enlerin FEV, degerleri daha diisiik, FEV| azalma hiz1 daha fazladir (28). Bu
her iki etki de doz-yanit iligkisi gosterir ve kadinda erkege gore daha dramatik olduguna
iligkin kanitlar vardir.

Solunumsal yakinmalar sigara igicilerinde belirgin sekilde artmistir. Kronik
Oksiiriik, balgam, hirilt1 ve dispne arasinda doz-yanit iligkisi vardir. Havayolu epitelinde
silier kayip, miik6z bez hipertrofisi, goblet hiicre sayisinda artis ve permeabilite artis1 bu
semptomlardan sorumlu olan degisikliklerdir (27).

KOAH’n gelisiminde sigaranin igerdigi serbest radikaller ve peroksidaz, solunum
yollarinda hiicresel diizeyde goriilen pek cok degisiklikten sorumlu tutulmaktadir (23).
Serbest radikaller ve peroksidaz ayrica nétrofil elastazin salinimini artirmak suretiyle
goblet hiicre hiperplazisine, epitel hasarina, IL-8 artigina ve mukus hipersekresyonuna
neden olmaktadir (28). Kalici1 harabiyet sonucu sigara birakildiktan sonra bile mukus
hipersekresyonu olan hastalarda mukus iiretimi normale dénmeyebilir.

Bronkoalveoler lavaj (BAL) ¢alismalarinda sigara icenlerde toplam hiicre sayisinin
birkag¢ kat arttig1, bunlarin da 6zellikle alveoler makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler
oldugu gosterilmistir (26, 29).

Sigara pulmoner inflamatuar hiicrelerin goériinim ve fonksiyonunu da
etkilemektedir. Sigara icenlerden elde edilen alveoler makrofajlar daha biiytiktiir, yilizey
morfolojisi ve intrasitoplazmik inkliizyonlar farklidir ve antijen sunma fonksiyonlar
degisiktir. BAL sivisinda proinflamatuar sitokin ( IL -1beta ve IL-8) diizeyleri sigaranin
dozuna bagh olarak daha yiiksektir (26) . Sigara igicilerinde azalmis IgA ekspresyonuna
baglh olarak alvelolar makrofajlarin antijen sunumlarinda ve T lenfositlerin

aktivasyonlarinda defektler oldugu izlenmistir (30).
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2.1.5. Sigaramin iImmiin Sistem Uzerine Etkileri

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 basta olmak iizere bir ¢ok enfeksiyona
zemin hazirlamasi, sigaranin immiin sistem {izerinde ciddi etkisi oldugunu
diistindiirmektedir. Bunun yani sira basta akciger kanseri olmak iizere diger organ
kanserlerinin, alerjik hastaliklarin ve aterosklerozun gelisiminin sigaranin hiicresel ve
hiimoral immiin sistem {izerinde yaptig1 degisikliklerin etkisiyle olustugu da
diistiniilmektedir.

Sigaranin metabolitleri oksidatif stress olusturmakta ve immiin sistem aktive
olmaktadir (23). Sigara igen insanlarin bronkoalveolar lavajlarinda (BAL), saptanan HQ3
ve katekol T hiicrelerinin mitojenlere verdigi cevabi azaltmaktadir (31). Mc Cue ve ark.
Yaptiklar1 ¢aligmada, sigaradaki tarin riboniikleotid reduktazi inhibe ederek lenfosit
proliferasyonunu azalttigini rapor etmistir (32). On yildan fazla sigara igen erkeklerde
periferik kanda serum immunglobulin, lizozim ve CD16+dogal 6ldiiriicii hiicre sayisinda
disiikliik saptanmistir. 1L-16, CD8+ T hiicrelerinden salgilanir ve bulundugu bolgeye
lenfosit gociinii artirir. Laan ve ark. yaptiklar calismada, sigara icen kisilerde BAL’da IL-
16 seviyesini yiiksek bulmuslardir (33). Sigara igen kisilerde brons assosiye lenfoid
dokunun (BALT) sigaradaki antijenik yapidaki molekiillere karsi gelistigi ve sigara
igmeyenlerde bu dokunun olusmadigi belirtilmektedir (23).

Agir sigara icicilerin, mukozal yiizeylerinde ve BAL’da Ig A seviyesi diisiik
bulunmugtur. Bu kisilerde epitelyal bas ve boyun tiimorlerinin goriilme sikliginin arttig
bilinmektedir. Diger yandan, sigara mukus kalitesinde ve igeriginde meydana getirdigi
degisiklikler nedeniyle kronik zeminde, mikroorganizmalarin 6zellikle solunum epiteline
bakteriyel aderenste artig oldugu bilinmektedir.

Langerhans hiicreleri deri ve oral mukozada yogunlukta olup hiicresel immunitede
olduk¢a Onemli hiicrelerdir. Sigara igenlerde, oral kavite ve deride Langerhans
hiicrelerinde azalma saptanmistir (23).

Hiicresel immiinitenin 6nemli hiicrelerinden biri olan alveolar makrofajlarin yap1 ve
fonksiyonlar1 sigaradan negatif olarak etkilenir. Sigara icen kisilerin alveolar
makrofajlarinda, morfolojik degisikligin bir belirtisi olan inkliizyon cisimcikleri gelisir.
Alveolar makrofajlarin 6ldiirme ve fagositik fonksiyonlar1 sigara ile azalir (24).

Lizozim, enfektif mikroorganizmalara verilecek nonspesifik immiin cevapta 6nemli
bir enzimdir. Fagositik hiicrelerin yapimini, kompleman sisteminin ve properdinin
aktivasyonunu saglayan lizozim, uzun siire sigara icen erkeklerde diisiik bulunmustur (23).

Tablo 2. 7°de sigaranin immiin sistem iizerine etkileri 6zetlenmistir.
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Tablo 2.7. Sigaranin immdiin sistem {izerine olan etkileri

Azalma Artis
» (CD4+T hiicre sayis1 ve cevabi =  CDB&+T hiicre sayisi
» Dogal dldiiriicii hiicre (NK) sayis1 = ]L-8 seviyesi
* Alveolar makrofaj fonksiyonlari = [L-16 seviyesi
= Makrofajlarin IL-1 salinimi = LTB4 seviyesi
= IgG ve IgA seviyesi = Notrofil elastaz seviyesi
» Langerhans hiicre sayisi = Notrofil katepsin seviyesi
» Notrofil fonksiyonu = Alveolar makrofaj sayisi

= Serum lizozim seviyesi

2.2 Immiin sistem

En basit yapili canlilarda bile kendinden olani tanima, yabanciy1 ayirt edebilme
0zelligi mevcuttur. Evrimsel agidan en gelismis canli olan insan da kendi yapisina yabanci
olan maddeleri (antijenleri) taniyabilme ve onlarla bas edebilme 6zelliklerine sahiptir. Bu
sayede mikroplar basta olmak iizere yabanci ve zararli olabilecek maddelere karsi
kendisini savunur (34).

Genelde antijen olarak tanimladigimiz bu maddelerin organizmaya girmesi ile
baslayan ve birbiri ile iliskili bircok biyolojik reaksiyonun meydana geldigi bagisiklik
yanit1 olayinda, bir¢ok sistem, organ ve hiicre gorev alir. Bagisiklik olaylarinda rolii olan
organ ve hiicrelere bagisiklik sistemi (immiin sistem) adi verilir. Bu sistemin asil gorevi
yabanci antijenleri (Ag) tanimak ve kendisine zarar vermesini engellemek iizere onlar1 yok
etmektir. Bunun i¢in ortaya ¢ikan olaylar dizisi de immiin cevabi olusturur. Bagisik yanit
Oziinde hiicresel bir olaydir ve temel gorev lenfositlerindir.

Immiin hiicreler kemik iligindeki kok hiicreden farklilasarak gelisirler. Kemik iligi
kok hiicrelerinin immiinolojik olarak etkin hiicre haline gelebilmesi icin 6nce santral
lenfoid organlarda olgunlagmasi gerekir. Gelisimi tamamlanan, olgun T ve B lenfositler
daha sonra periferik lenfoid organlara gidip yerleserek antijenle karsilasmayi bekler ve
gerektigi zaman (antijenle karsilasinca) bagisiklik yaniti olustururlar (34).

Immiin sistemin yapisi lenfoid organlar, hiicresel yapi, hiimoral yap1 olmak iizere 3
gruptan olusur. Kemik iligi ve timus santral lenfoid organlari; dalak, lenf diiglimleri,

tonsiller ve diger lenfoid dokular da periferik lenfoid organlar1 olusturur.
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Tablo 2. 8. Iimmiin yanitta rol oynayan organlar

Santral lenfoid organlar Periferik lenfoid organlar
-Kemik iligi -Lenf diigiimleri
-Timus -Dalak

-Mukoza ile ilgili lenfoid dokular

Hiicresel yapida gorevli kan hiicrelerinin gelisimi kemik iliginde pluripotent kok
hiicrelerinden baslar. Pluripotent kok hiicrelerinden belli bir serideki hiicreleri olusturmaya
atanmis daha spesifik unipotent kok hiicreler gelisir. Bu kok hiicreler in vitro ve in vivo
koloni olusturma yetenegine sahiptirler (colony forming unit; CFU). Hem monositlerin
hem de graniilositlerin ortak prekiirsor (kaynak) hiicreden tiiredikleri diistiniilmektedir
(34).

Siklinler, kofaktorleri olan siklin bagimli kinazlar ile kombine olarak hiicre
proliferasyonunun ve CD34+ hematopoetik kok hiicrelerden eritroid, miyeloid ve
megakaryosit serilerinin gelisimini regiile etmede 6nemli rol oynarlar. Bdylece unipotent
kok hiicre (CFU-GM), g¢esitli hiicrelerden salinan glikoprotein yapisindaki graniilosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF), graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor (GM-
CSF), makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) ile T lenfositlerinden salinarak CSF
gibi etki yapan IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-7 gibi hematopoetik etkili ¢esitli faktorlerin
uyarist ile bir dizi cogalma ve farklilasmaya ugrar.

Immiin sistemin hiicresel yapisin1 olusturanlar; nétrofiller, monosit ve
makrofajlardan olusan fagositler, bazofiller ve mast hiicreleri, eozinofiller, dendritik
hiicreler, folikiiler dendritik hiicreler, T ve B lenfositler, NK hiicreleri ve major
histokompatibilite kompleksidir.

Hiimoral immiinitenin elemanlar1 ise immiinglobulinler, kompleman sistemi,

sitokinler ve arasidonik asid tiirevleridir (34).
2.2.1 immiin Yamtta Rol Alan Hiicreler

I- Makrofajlar
1I- Lenfositler —» B lenfosit—» Plazma hiicresi
— T lenfosit

Th (T helper) lenfosit«— T cy/s ( T Sitotoksik /supressér) lenfosit
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III-  Dogal oldiiriicii ( Natural Killer=NK) Hiicreler
IV-  Diger Hiicreler - Nétrofiller

- Eozinofiller

- Bazofiller ve mast hiicreleri

- Trombositler

Makrofajlar

Tek c¢ekirdekli olup (mononiikleer), fagositik aktivite gosteren hiicrelerdir.
Viicudumuzda doku ve organlarda yaygin olarak bulunurlar. Bu hiicreler bulunduklar1 yere
gore soyle adlandirilirlar:

- Kandaki gezgin monositler

- Akcigerlerdeki alveoler makrofajlar

- Serdz bosluklardaki makrofajlar

- Kemik dokudaki osteoklastlar

- Sinir dokusundaki mikroglia hiicreleri

- Dalak ve lenf diiglimlerindeki makrofajlar
- Bag dokusu histiyositleri

- Karacigerdeki Kupffer hiicreleri

- Bobrekte mezangial makrofajlar

Makrofajlar 15-20pm ¢apinda hiicrelerdir. Lizozomal graniillere ve bakterisidal
maddelere sahiptirler. Bu graniillerin ¢ogu inflamasyon nedeniyle olgun makrofajlarin
aktivasyonu sirasinda olusurlar. Makrofajlar bagisik yanittaki rolleri itibariyle iki tipe
ayrilir:

A - Fagositik Makrofajlar : Makrofajlar, organizmada bulunan ve temizlenmesi
gereken madde, mikroorganizma ve tiimor hiicrelerini fagositoz yaparak ortadan
kaldirirlar.

B - Antijen Sunucu Hiicreler (ASH) : Bu hiicreler antijen ile ilk karsilasan ve
onlar1 lenfositlere sunan hiicreler olarak bagisik yanitta ilk adimi baglatan hiicrelerdir.

Makrofajlar yiizeylerinde baslica IgG, C3b ve lenfokinler igin reseptorler;
kemotaktik faktorler igin reseptorler ve diger (non-immiin) molekiilleri baglayan
reseptorler ile MHC klas-II molekiilleri tasirlar. Bu hiicrelerin diisiik yogunlukta CD4
yiizey belirtecleri eksprese ettikleri de gosterilmistir.

Makrofajlar ¢esitli uyaranlarla aktive olduklarinda IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, TNF,
CSF gibi sitokinleri sentezlemektedirler. IFN-y, TNF ve GM-CSF gibi sitokinler, makrofaj
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aktive edici faktor olarak etki gosterirler. Aktive makrofajlarin abartili etkileri bazi hallerde
konak dokularini hasarlayabilirler. IL-10, IL-4 ve TGF-B, makrofajlarin sitotoksik

aktivitesini sinerjik olarak inhibe edebilirler (34).

Lenfositler

Lenfositler 8-12 mikron c¢apinda, iri c¢ekirdekli, dar sitoplazmali hiicrelerdir.
Lenfositlerin biiylik ¢ogunlugu lenfoid organlarda bulunur. Periferik kanda, I6kositlerin
%20-30 kadarim lenfositler olustururlar. Immiin sistemin ¢cok énemli hiicreleridir. Kemik
iligindeki kok hiicrelerden gelisirler. Santral lenfoid organlarda (timus veya kemik iligi)
olgunlasirlar. Kan yoluyla periferik lenfoid doku ve organlara giderek 6zel bolgelerine
yerlesirler. Morfolojik olarak birbirlerine ¢ok benzemekle beraber, birbirinden farkli
gelisim ¢izgisi izleyen, gorevleri ve antijen yapilar1 birbirinden farkli iki lenfosit tipi
bulunmaktadir (34):

- B lenfositler

- T lenfositler

B lenfositler

B lenfositler hiimoral (antikora dayali) immiiniteden sorumlu hiicrelerdir. Kuslarda
Fabricius kesesinde, memelilerde kemik iliginde olgunlasirlar. Kandaki lenfositlerin %25',
dalaktakilerin %50'si B lenfosittir.

B lenfositler sentezledikleri immiinglobulin molekiillerini hiicre zarinda tasirlar ve
bu molekiil antijene kars1 6zgiil reseptordiir. Bu yiizey immiinglobulinler IgM ve IgD simifi
yap1 gosterirler. Bir B lenfosit sadece tek bir ¢esit antijene (daha dogrusu tek bir epitopa)
baglanabilen yiizey immiinglobulin reseptorii tasir. Bu nedenle immiin sistemde, zaman
icinde karsilasma olasilig1 olan onbinlerce ¢esit antijene karsi 6zgiil reseptor tasiyan
onbinlerce B lenfosit ¢esidi hazir durumda bulunmaktadir.

Organizmaya antijen girdiginde, yiizeyinde bu antijene 6zgiil reseptor tasiyan B-
lenfositleri bulur ve uyarir. Uyarilan B lenfositler bagkalagima ugrar ve plazma hiicresine
doniiglirler. Plazma hiicresi de uyaran antijene 0Ozgiil olan ¢ok miktarda antikor
(immunglobulin) sentezler. Plazma hiicresinin ¢ogalma yetenegi yoktur ve dmrii kisadir (~
2-3 giin). Ancak bir dakikada yaklasitk 20 bin antikor molekiilii sentezleyebildigi
gosterilmistir (34).
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T lenfositler

T lenfositler hiicresel tipte bagisik yanittan sorumludur. Dolasimdaki lenfositlerin
% 60-80 kadarin1 T lenfositler olusturur. Kemik iliginde yapilan T 6ncii hiicreler timusta
olgun T lenfosit haline gelirler. Olgun T hiicreleri kan dolasimima gegerek dalak, lenf
nodiilleri gibi sekonder lenfoid dokulara giderler. Bu olgunlasma sirasinda T lenfosit
yilizeyinde pekgok reseptor yerlesir. T hiicre yiizeyinde yiizey immiinglobulin bulunmaz.
Antijenik peptidlerin taninmasi1 T hiicre reseptorii (TCR) ile olur. Bir T lenfositi sadece tek
bir cesit antijen i¢in TCR tasir ve B lenfositlerinde oldugu gibi immiin sistemde zaman
icinde karsilagsma olasilig1 olan onbinlerce ¢esit antijene yanit verebilecek onbinlerce gesit
T lenfosit bulunur.

CD4 ve CDS8 farklilagma belirleyicileri disinda, insan T hiicreleri CD2, CD3, CDS5,
CD28, CD98, CD100 yiizey belirleyicilerini, bazi sitokin reseptdrlerini ve ICAM-1 gibi
adezyon molekiillerini eksprese ederler. Organizmaya antijen girdiginde ylizeyinde bu
antijene 0zgiil reseptér tasiyan T lenfositleri bulur ve uyarir. Uyarillan T lenfositler
baskalasima ugrar ve sonugta o antijene duyarli T lenfositler olusur. T lenfositler immiin
sistemin en Onemli hiicreleridir ve dogrudan antikora bagimli olmayan ve hiicrelerin
yonettigi ve katildig1 6zgiil immiiniteyi olustururlar. Bagisik yanittaki rolleri agisindan T-
hiicre toplulugunun homojen (tek tip) olmadigr ve yap1 ve islev 6zelligi farkli olan alt
gruplarin bulundugu bilinmektedir. Periferik kandaki T hiicrelerinin tigte ikisi CD4, iicte
biri CDS yiizey belirleyicileri tasiyan lenfositlerdir (34).

T helper (Th) Hiicreleri (CD4+T Hiicreleri)

Kandaki lenfositlerin %35-60’1n1 olustururlar. CD4+ olan bu hiicreler, gec
duyarhiliktan sorumlu efektdr hiicreler ile sitotoksik ve supressor T hiicrelerinin
olgunlagsmasina yardime1 T hiicrelerini kapsar. Bu popiilasyonun hiicreleri B hiicrelerinin
antikor yapan plazma hiicrelerine donmelerini de indiiklerler.

Bu subset T hiicreleri, ortak bir prekiirsor hiicreden farklilasarak gelisirler. Bunlar,
IL-2 sentezleyen ama heniiz IL-4 veya IFNy sentezlemeyen naif CD4+T hiicrelerinden
olusan bir havuz olustururlar ve gelecek immiin cevaplara gore, [FNy sekrete eden Thl
veya IL-4 sekrete eden Th2 fenotipine farklilasirlar. Naif CD4 T hiicrelerinin Th1 ve Th2
efektor hiicrelere antijenle stimiile edilerek farklilasmasi TGF- ve anti- IFNy antikorlarla
Onlenebilir.

Thl subset hiicreleri, B hiicrelerini, yiiksek afiniteli Fcy reseptorlerine ve

kompleman komponentlerine baglanan IgG1 ve IgG3 antikorlarini sentezlemeye yoneltir.
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Th1 hiicrelerinin asil fonksiyonu, Thl tipi sitokinlerle makrofajlarin fagositoz ve mikrop
6ldiirme yeteneklerini giiclendirerek, enfeksiyonlara kars1 savunmay1 olusturmaktir (34).

Th2 subset hiicreleri ise, B hiicrelerini, I[gM, kompleman fiske etmeyen IgG4 ve
IgE sentezine yoneltirler. Bu hiicreler akut ve kronik enflamasyonu ve geg tipte hiicresel
asirt duyarlilii inhibe ederler. Th2 subpopiilasyonundaki lenfositler, IgE dahil, antikor
yapimina etkin olarak katilir ve eozinofiliyi uyarirlar.

Thl subpopiilasyonundaki lenfositler ise, asil sitolitik aktivite gosterirler. Th2
klonlarmin esas itibariyle hiimoral immiin cevaplarin; Thl klonlarinin ise, selliiler immiin
cevaplarin olugmasinda etkin rol oynadiklari anlagilmaktadir (34).

Th lenfositleri MHC klas-II molekiilleri ile sunulan peptidleri tanirlar, antikor
yapict B hiicrelerinin, sitotoksik T hiicreleri ve supressor T hiicrelerinin aktivitesini
siddetlendirirler. Th hiicrelerinin azliginda efektér T ve B hiicrelerinin antijene cevabi
zayif olur. Bu hiicreler ayrica gesitli lenfokinler salgilayarak, T hiicrelerin, monosit ve
makrofajlarin ve diger bazi hiicrelerin sayica ve etkinlik¢e giliclenmelerini saglarlar. Bu

nitelikleri ile Th lenfositleri immiin orkestranin sef hiicreleridir (34).

Tablo 2.9. Thl ve Th2 lenfosit alt gruplar1 arasindaki énemli farklar

Sitokin profili Thil Th2
IFN-y ++ -
TNF-B ++ -

IL-2 ++ -
IL-3 ++ ++
IL-4 - ++
IL-5 - ++
IL-6 - ++
IL-10 - ++
IL-13 - ++
GM-CSF ++ +
Major fonksiyon Geg tipte asir1 duyarlilik B hiicre yardimi

Makrofaj aktivasyonu Atopi, alerji

Sitotoksisite

Sinirh B hiicre yardimi

Sinirlt B hiicre inhibisyonu

28




CDS8+ T hiicreleri

CDS8 yiizey belirteci tasiyan subpopiilasyonda ge¢ duyarlilik reaksiyonlarini ve
antikor yapimini inhibe eden “T supressor” hiicreleri ile “sitotoksik”(sitolitik) fonksiyon
yapan efektor T hiicreleri bulunur. Bu hiicreler genel olarak MHC klas-I molekiilleri ile
sunulan peptidleri tanirlar. Bazi CD8+ hiicrelerinin IL-1, IL-10 ve TGF- gibi potent
immiinregiilator sitokin salgiladiklar bilinir.

Sitotoksik T lenfositleri virus, parazit ve bakteri ile enfekte hiicreler, tiimor
hiicreleri, doku ve organ transplant hiicreleri gibi organizmaya zararli ve yabanci hiicrelere
dogrudan saldirirlar. Bu hiicreler hedef hiicrelere, yiizeylerindeki spesifik reseptor
molekiiller aracilig1 ile baglanirlar ve onlarin membranlarinin biitlinliigiinii bozup hiicreyi
lizise ugratarak oldirtirler. Sitotoksik T lenfositlerinde immiinglobulin i¢in Fc reseptorii
bulunmadig i¢in antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite gostermezler (34).

Regiilator (supressor) T lenfositler, sitotoksik T hiicre ve Th hiicre etkinligini
baskilayarak immiin reaksiyonlarin asiriya kagmasina izin vermezler. Bu hiicrelerin 1L-4,
IL-10, TGF-P sentezleyerek IL-2 sentezleyen T hiicrelerini baskiladiklar1 bilinmektedir.

Immiin sistemdeki denge i¢in CD4/CDS8 orani énem tasir; normalde bu oran 1,7-2
civarindadir. Immiin yamtin diizenli bir sekilde isleyebilmesi i¢in bu oranin dengede

olmasi gerekir (34).

Dogal Oldiiriicii (Naturel killer; NK) Hiicreler

Dolasimdaki lenfositlerin %10-15’ini NK hiicreleri olusturur. NK hiicrelerinin
fonksiyonel farklilagsmasi ve aktivasyonu i¢in IFN-a ve B, IL-12, IL-15 ve TNF-a gibi
sitokinler gereklidir. NK hiicrelerinin yiizey antijenleri farklidir ve T hiicre yiizey reseptorii
ve ylizey immiinglobiilini tagimazlar. NK hiicreleri, IL-2 veya CD16 ligandlari ile stimiile
edildiklerinde IFNy, TGF-B ve GM-CSF sentezleyerek ve makrofajlar1 aktive ederek
bakteri enfeksiyonlarin1 kontrol ederler hatta bakterileri perforin yoluyla dogrudan lizise
ugratabilirler.

NK hiicrelerinin asil gorevi, virus ile enfekte konak hiicrelerini ve timor hiicrelerini
oldiirmektir. Bu hiicreler diger lenfositlerden daha biiyiik olduklar1 ve sitoplazmalarinda
diger lokositlerdekine benzeyen c¢ok sayida graniil tagidiklari i¢in “biiyiik graniillii lenfosit”
olarak da isimlendirilmislerdir. Bunlar hedef hiicrelere dogrudan saldirarak sitolitik aktivite
gosterirler. Fagositik aktiviteleri yoktur. IgG icin Fc reseptorii tasidiklart i¢in antikora
bagimli hiicresel sitotoksik bir etki de gosterebilirler. NK hiicreleri dogal immiinitenin

major hiicreleridir. NK hiicre aktivitesi yasla giderek etkinlik kazanir (34).
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Diger Hiicreler

Notrofiller: Kandaki 16kositlerin %50-65 kadarini olustururlar. Sitoplazma icinde
ince dagmik graniiller igerirler. Kemik iliginde miyeloblastlarin olgun nétrofillere
gelismeleri 10 giin alir. Ilik havuzunda birka¢ giin kaldiktan sonra dolasima gecerler.
Notrofiller giiclii  fagositik aktiviteleri ile, inflamasyonun major hiicreleridir.
Sitoplazmalarindaki grantillerinde fagositik aktivite igin gerekli enzimleri igerirler.
Notrofiller, IgG’nin Fc pargast ve C3b ig¢in spesifik ylizey reseptorleri ve kemotaktik
reseptorler tagirlar. Notrofillerin gorevleri, mikroorganizmalarin, yabanct maddelerin, doku
yikim artiklarinin  fagositozu, sekresyon ve akut faz cevabinin olusmasina katki
saglamaktir. Notrofillerin yapimi, baslica IL-1, IL-3, GM-CSF, G-CSF gibi sitokinlerle
indiiklenir (34).

Eozinofiller: Kandaki 16kositlerin %2-3 kadarini olustururlar. Alerjik ve paraziter
hastaliklarda sayilar1 artar. Bazofil ve eozinofil niteliklerine sahip hibrid prekiirsorlerden
farklilasirlar. Bu hiicrelerin gelismesi baslica, IL-3, IL-5 ve GM-CSF ile regiile edilir. IL-5
eozinofillerin selektif farklilagmasindan sorumlu oldugu gibi, bu hiicrelerin kemik
iliginden kan dolasimina geg¢mesini de stimiile eder. Eozinofiller sitoplazmalari iri
graniillerle dolu, 12-17 um c¢apinda hiicrelerdir. Mast hiicreleri ve bazofillerden salinan
kemotaktik faktorlerle enflamasyon alanina yonelirler. Zayif fagositik aktiviteleri vardir.
Etkin oksijen metabolitleri ve hedef hiicre membraninda olusturduklari, ozmotik sitolize

neden olabilen hasarlayici etkileriyle parazitlere kars1 miicadelede yer alirlar (34).

Bazofiller ve mast hiicreleri: Kan lokositlerinin %1’inden azimi olustururlar. 5-7
um ¢apinda hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 iri mor renkli graniiller ile doludur. Zay1f fagositik
aktivite gosterirler. Bazofil hiicrelerde Charcot Leyden kristal proteini ve major bazik
protein bulunur; bunlar mast hiicrelerinde bulunmaz. Mast hiicreleri 10-15 pum c¢apindadir
ve bazofillerden daha biiyiiktiirler. Graniilleri de bazofillerden daha biiyiiktiir. Bu
graniillerde esas itibariyle yapisal olarak, heparin ve bazi inflamasyon mediyatorleri
(histamin, kondroitin siilfat E, eozinofil ve ndtrofil kemotaktik faktorler) ile indiiklenebilir
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, LTB4, LTC4, LTD4, PGD,, PAF, TXA, bulundugu gosterilmistir.
Insan mast hiicreleri kemik iliginde, IL-3, CSF ve lokal doku faktdrlerinin etkisi altinda
CD34+ pluripotent progenitér hiicrelerden gelisirler. Prekiirsér hiicrelerde graniiller
bulunmaz. Mast hiicrelerinin yapimi baslica IL-3, IL-4 ve IL-10 tarafindan indiiklenir. Bu

hiicrelerin baslica 1L-4, IL-5, IL-13, TNF-a sentezledikleri bilinmektedir. Mast
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hiicrelerinin 6mrii haftalar veya aylar kadar iken bazofillerin yasam siiresi ise giinlerle

stnirlidir. Mast hiicreleri ve bazofiller anafilaktik alerjinin major hiicreleridir (34).

2.2.2 immiinglobulinler

Immiinglobulinler, yabanci antijenlere karsi olusan ve onlarla selektif olarak
reaksiyona girebilen glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Esas itibariyle antikor 6zelligi
tasirlar ve plazma hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Total plazma proteinlerinin %20’sini
immiinglobulinler olustururlar. Immiinglobulinlerin yasa ve gesitli faktorlere bagh olarak,
miktarlar1 degisebilir. Antikor yapimini baslica I1L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IFN-y gibi
cesitli sitokinler indiikler. IgM, IgG, IgE, IgA solunumsal sekresyonlardan izole
edilmektedir. IgA st solunum yollar1 ve iletici hava yollarinda hakim iken, IgG brons

agacinin daha asag1 kisimlarinda belirgindir (34).

IgG: Normal yetiskinde plazmadaki total immiinglobulinlerin %75 kadarin1 IgG
olusturur. I1gG1, G2, G3, G4 olmak iizere antijenik farklillk gdsteren 4 alt smnifi
bulunmaktadir. Birgcok hiicre yiizeyinde IgG i¢in Fc reseptdrleri bulunmaktadir. Bu
reseptorler araciligr ile IgG molekiilleri, immiin komplekslerin ve partikiiler antijenlerin

opsonizasyonunu giiclendirir (34).

IgA: Monomer ve dimer formlar1 vardir. Plazmada %90 monomer, viicut
sekresyonlarinda hemen tamamen dimer olarak bulunur. IgA’nin antijenik farklilik
gosteren IgA1 ve IgA2 olmak iizere iki alt sinifi bulunmaktadir. IgA esas itibariyle mukoza
sekresyonlarinin major immiinglobulinidir ve bu nedenle mukus ile ortiilii dis yiizeylerde
organizmanin lokal immiin savunmasindan sorumludur. Gozyasi, tiikriik, trakea, brons,
burun, vajen, barsak sekresyonlari, safra ve siitte yiiksek diizeyde IgA bulunur. Bu
bolgelerde IgM ve IgG diizeyleri hayli dustiktiir. Sekretuar IgA’nin asil etkinligi,
mikroorganizmalarin mukoza hiicrelerine baglanmalarin1 ve onlarin dis ylizeylerde

kolonize olmalarini veya epitel hiicrelerini enfekte etmelerini 6nlemektir (34).

IgM: Immiin sistem tarafindan antijene kars: sentezlenen ilk antikordur; dogal ve
adaptif immiin cevaplarda 6nemli rol oynar. Plazmadaki total immiinglobulinlerin %8-10
kadarin olusturur. Insanda IgM’nin IgM1 ve IgM2 olmak iizere iki alt siifi bulundugu
gosterilmistir. IgM, klasik yoldan kompleman aktivasyon yetenegi en fazla olan

immiinglobulin olup, tek molekiil IgM bile, kompleman sistemini aktive etmeye yeterlidir.
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Fagositozu da kolaylastirir. Organizmanin herhangi bir antijen ile karsilagsmasi halinde,
immiin sistemin ilk sentezledigi ve serumda 6nce ortaya ¢ikan antikorlar IgM sinifindadir.
Aylar icinde kaybolarak yerlerini, uzun siire koruyucu etkinlik gosteren IgG smnifi

antikorlara birakirlar (34).

IgD: Plazmada total immiinglobulinlerin % 0.2-1’ini olusturur. Is1 ve proteolitik
enzimlerle kolayca pargalanabilir. IgM ile birlikte B lenfosit yiizeylerinde yer alir.
Fonksiyonlar1 tam bilinmemekle birlikte, B hiicrelerinin farklilagmasinda gorev yaptiklar
diistiniilmektedir. Th2 sitokinlerinin (IL-4 ve IL-10) insan B hiicrelerinde IgD yapimini
artirict; Thl sitokinlerinin (IFN-y) ise azaltic1 yonde etki yaptiklar1 bilinmektedir.

IgE: Normalde plazmadaki immiinglobulinlerin % 0.0004-0.001 kadarin1 IgE
olusturur. IgE smifi antikorlar mast hiicrelerine ve bazofillere baglanarak onlar1 duyarh
hale getirirler. Reseptorleri FceRI araciligr ile fikse olduklari mast hiicrelerinde alerjeni
bagladiklar1 zaman akut asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin (anafilaksi) ortaya c¢ikmasina
neden olurlar. Bazi hiicrelerde IgE antikorlari igin reseptorler bulundugu gosterilmistir.
FceRI mast hiicreleri ve bazofillerde; FceRII, eozinofil, monosit, makrofaj, trombosit ve
bazi T ve B hiicrelerinde eksprese edilir. IgE, derideki mast hiicrelerini ve kan
bazofillerini, yiliksek afiniteli FceRI araciligi ile aktive ederler. Ayrica mast hiicre
mediatorleri veya IL-5, GM-CSF ve TNF-a gibi sitokinler, IgE reseptorlerinin
ekspresyonunu yukari ¢ekerler ve IgE bagimli eozinofil sitotoksisitesini artirirlar. IgE
antikorlar1, helmintlere karsi olusan, antikor bagimli selliiler sitotoksik reaksiyonlara
katilirlar; aktive makrofajlar, eozinofil ve trombositleri parazit membranina baglayarak,
parazitin tahribine yardime1 olurlar. IgE antikorlar1 komplemani aktive etmezler. IL-4, IgE
yapimini belirgin olarak indiikler. IgE sentezinin regiilasyonunda IFN-a, IL-8, IL-9, IL-10,
IL-13, TNF-a ve PGE, de etkilidirler. IFN-a, IFN-y, TGF-f, IL-8, IL-12 in vitro IgE
yapimini inhibe ederler (34).

2.2.3 Sitokinler

Immiin ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmast,
uyarilmis lenfositler, monositler, makrofajlar ile diger bazi hiicrelerde sentezlenen ve
salindiklar1 zaman, salindiklar1 hiicre ¢evresindeki hiicrelere (parakrin) veya salindiklari
hiicreler lizerine (otokrin) etkili sitokin denilen glikoprotein yapisindaki maddenin araciligi

ile olur.
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Sitokinler temelde immiin sistemin giiciinii ve karmasik yapisim yansitirlar. immiin
sistemin uyarana karst olusan cevabinda, bircok farkli mediyatdr molekiiliin sentez ve
aktivasyonu s0z konusudur. Bu medyatorlerin biiyiilk bir boliimiinii de sitokinler
olusturmaktadir. ~ Sitokinlerin, ¢esitli  hiicrelerde  sentezlenip immiin cevapta,
inflamasyonda, hematopoezde, sistemler ve hiicreler arasindaki fizyolojik iligkilerde ve
temelde konagin zararliya karst savunmasinda ¢ok Onemli gorevler yaptiklar

bilinmektedir. Baz1 6nemli sitokinler ve hiicre kaynaklari tablo 2.10°de belirtilmistir (35).

Tablo 2.10. Baz1 6nemli sitokinler ve hiicre kaynaklari

Sitokin Temel hiicre kaynagi Fonksiyonu

IL-1 Makrofaj T ve B hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu, proinflamatuar aktivite

IL-2 Thl T ve B hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu

IL-3 Th2 Hematopoetik kok hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu

IL-4 Th2 B hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu,
IgE olusumunu desteklemek

IL-5 Th2 Eozinofil proliferasyonu, diferansiyasyonu

IL-6 Makrofaj, fibroblast, T hiicreler | B hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu,

proinflamatuar aktivite

IFNy Thl Viral ¢gogalmanin 6nlenmesi
Makrofaj aktivasyonu

IgE olusumunu inhibe etmek

GM-CSF | Th1-Th2, epitel, fibroblast Hematopoetik kok hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu

Matiir graniilosit aktivasyonu

Sitokinler, baz1 fizyolojik fonksiyonlari disinda, immiin cevabin baslamasin1 ve
stirmesini regiile ederler. Sitokinler, patojenlere karsi direncte aracilik edecek immiin
cevabin tipini ve efektdr mekanizmalar1 da belirlerler. Antijenik uyarmin sitokin yapimin

tetiklemesi ile birlikte, dogal olarak spesifik sitokin reseptdrlerinin ve sitokin
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antagonistlerinin ekspresyonu da tetiklenir. Sitokinler normal veya orta siddetteki immiin
ve inflamatuar cevaplarda baslica lokal etkilidirler. Bazi1 sitokinler ve bilinen

ozelliklerinden asagida bahsedilmektedir (34).

IL-4: Th2 hiicreleri, timositler, mast hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller tarafindan aciga

cikartilirlar. Baslica biyolojik etkinlikleri;

Th2 subgrup indiiksiyonu

Th1 subgrup indiiksiyonu

- Aktive B hiicre ¢gogalma faktorii (IgE ve IgG4) yapiminin hizlanmasi
- Sitotoksik T hiicre aktivasyonunun artmast

- Mast hiicrelerinin ¢ogalma faktorii

- MHC Kklas-II ekspresyonunun artmasi

- IL-1Ra ekspresyonunun indiiksiyonu

- VCAM-1 indiiksiyonu

- IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve nitrik oksit sentezi lizerine siipresif etki

IL-10: Baslica hiicre kaynaklari; TR hiicreleri, Th2 ve ThO subset hiicreleri,
timositler, monosit, B hiicreleri, langerhans hiicreleri ve makrofajlardir. Birgok enfeksiyon
sirasinda IFN-y cevabina IL-10 yapimi da eslik eder. Bu reaksiyon, tip 1 sitokin cevabi ile
olusabilecek doku hasarmin azaltilmasini amacglamaktadir. TGF-B ile sinerjistik etki
gosterir ve immiin toleransin indiiklenmesinde rol alir (34). Biyolojik etkinlikleri;

- Thl subset proliferasyonunun siipresyonu

- IL-2 ve IFN-y sentezinin inhibisyonu

- IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF, G-CSF sentezinin inhibisyonu

- NK ve makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu

- Reaktif nitrik oksit yapiminin supresyonu

- IL-1Ra ekspresyonunun indiiksiyonu

- B hiicre proliferasyonu diferansiyasyonunun indiiksiyonu

- IgG1, G2, G3 ve IgA “ya yonelim
IFN-y: CD-8 T hiicreler, Thl subset ve NK hiicreleri, NK hiicreleri, gama-delta T

hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve aktive makrofajlardan salinmaktadirlar. IFN-y

birgok hiicrenin intraselliiler patojenleri 6ldiirme yeteneklerini artirir. IFN-y reseptoriiniin
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genetik defekti, hiicrelerin IFN-y ile aktivasyonuna engel olur, dolayisiyla makrofajlarda
fonksiyonel yetersizlik meydana gelir (34). Biyolojik etkinlikleri;

- CD4+ T hiicrelerinin Thl fenotipine diferansiyasyonu

- Thl ve NK hiicre aktivitesinin siddetlenmesi

- Th2 subgrup hiicrelerinin inhibisyonu

- Cesitli hiicrelerde MHC klas I ve II antijenlerinin ve Fc reseptor ekspresyonunun

indiiksiyonu

- Makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu

- CDS8+ T hiicre effektorlerinin olusmast

- B hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu

- Yiizey reseptorlerinin ekspresyonunda artis

- Kaseksi

- Antiviral etkinlik
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Calismanza Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde gorev yapmakta olan,
hastanemiz Go6giis Hastaliklar1 Klinigi biinyesindeki sigara birakma poliklinigine bagvuran
gontlli, bilinen sistemik hastaligi olmayan 46 kisi alindi. Olgularin yas araligi 20-50
arasinda idi.

Olgular sigara icme Ozelliklerine gore ii¢ gruba ayrildi. Sigara icen grubu en az 5
paket-y1l1 sigara igme Oykiisii olan olgular olusturdu. Sigaray1 birakan grubu sigaray1 en az
bir yildir igmeyen olgular, sigara igmeyen kontrol grubunu ise saglikli hi¢ sigara igmemis
olgular olusturdu. Sigara igme durumlar1 hastanin beyani ile siniflandirildi.

Kisilerin ¢alisma aninda ve ¢alismadan 6nceki bir ay i¢inde herhangi bir sisteme ait
enfeksiyon gecirmemis olmasma dikkat edildi. Kisisel ve ailesel atopi Oykiisli olanlar
calismaya alinmadi. Her {i¢ gruptaki olgularin higbirinde KOAH ve astim tanist yoktu.
Olgularin fizik muayene bulgular1 normaldi. Aktif enfeksiyon olmadigini gdstermek amaci
ile tim olgularda tam kan sayimi, C- reaktif protein (CRP) diizeyleri, akciger grafileri
degerlendirildi.

Calismaya alinan tiim olgular solunum fonksiyon testi ile degerlendirildi. Atopi
degerlendirilmesi i¢in cilt testi uygulandi. Tiim olgulardan indiikte balgam 6rnekleri alindi.

Calisma, Universitemiz Arastirma Kurulu'nun KA06/62 no’lu onayr sonrasi,
calismada kullamlan parametlerin kitlerinin alim ile gerceklestirildi. Universitemiz Etik
Kurul onay1 alindi ve ¢aligmaya alinan saglikli olgularin tiimiine bilgilendirilmis onam

formu imzalatildi.

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Tim olgulardan kan parametrelerinin 6l¢limii icin vendz kan Ornekleri alindi.
Calismaya alinan olgulardan, total eozinofil ve tam kan sayimi i¢cin K-EDTA’l1 tiipe 3 ml,
CRP i¢in katiks1z biyokimya tiipiine 5 ml periferik vendz kan 6rnegi alindi. Total eozinofil
ve lokosit sayimi cell-dyn-3700 ile, CRP diizeyi tirbidoimmiinometrik yontem ile (Roche
Hitachi Modiiler Sistem) 0l¢iildii. Total eozinofil sayis1 0-500/ul ve CRP diizeyi 0-10 mg/L

saptanmasi1 durumunda normal olarak degerlendirildi.
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3.3. Ekspiryum Havasinda Karbon Monoksit Ol¢iimii

Sigara i¢imini objektif olarak ekshale karbonmonoksit (CO) testi ile degerlendirdik.
Olgulara test hakkinda bilgi verildikten sonra 6l¢giim yapildi. Tiim degerlendirmeler ayn
kisi tarafindan yapildi. Ol¢iimler “Portable MicroCO Meter” (Micro Medical, England)
cihaz1 ile yapildi. Ekshale CO ol¢iimiinde burun bir mandalla kapali iken derin bir
inspirasyon yapilip, 20 saniye nefes tutulduktan sonra bir agizlik yolu ile cihaz i¢ine yavas
ve tam bir ekspirasyon yapildi. Olgiimler COHb (%) ve CO (ppm) degerlerine bakilarak

degerlendirildi. Degerlere gore olgular heavy smoker, light smoker ve nonsmoker olarak

yorumlandi.

Tablo 3. 1. Ekshale CO degerlerine gore sigara tiikketiminin degerlendirilmesi

CO (ppm) COHDb (%) Sigara tiiketimi

0-5 0-0,9 Nonsmoker

6-10 1-1,7 Light smoker

11-72 1,8-12 Heavy moker

>72 >12 CO zehirlenmesi siiphesi

3.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Tim olgularda FVC, FEV1, FEV|/FVC, FEF;s7s parametreleri spirometri ile

(Sensormedics, Vmax Spectra 229 Bilthoven, The Netherlands) degerlendirildi.

3.5. Indiikte Balgam Analizi
3.5.1. Gerekli Malzeme ve Gerecler
e Steril salin soliisyonlar1 (%3, %4,5, %5)
e Ultrasonik nebulizator (1ml/dk)
e Spirometre /Pefmetre
e Resiisitasyon icin gerekli olan malzemeler ve ilaglar
e Santrifiij- sitosantrifiij
e 48 pum kalinliginda naylon ag
e Falcon tiipleri
e Ependorf tiipleri

e Otomatik pipetler ve pipet uglar
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e Thoma lam
e Lam

e 14- Dithiothreitol (DTT)

3.5.2. Balgam indiiksiyonu

e Hastaya islem ile ilgili bilgi verildi.

Bronkodilator 6ncesi FEV, ve PEF degerleri dlgiildii.

e Hastalara 200-400 pg salbutamol inhale ettirildi.

e 10 dk sonra bronkodilatdr sonrast FEV; ve PEF degeri 6l¢iildii. Bronkodilator
sonrast FEV;> 1 L veya FEV > %60 (beklenenin) olanlara islem uygulandi.

e Sabit konsantrasyonda veya giderek artan konsantrasyonlarda salin soliisyonu ile
indiiksiyon iglemine baslandi (%3, %4,5, %5 NaCl ).

e Iindiiksiyon islemi 7’ser dakikalik siirelerle toplam 3 kez uygulandu.

e Her indiiksiyon siiresinin sonunda FEV, ve PEF degeri olciildii. FEV, veya PEF
degerinde %20 veya lizeri diisiis izlendiginde isleme son verildi.

e Her indiiksiyon sonrasi hastalardan agizlarin1 su ile calkalamalar1 ve Oksiirerek

balgam ¢ikarmalari istendi.

3.5.3. indiikte balgamin islenmesi

Indiikte balgam alindiktan hemen sonra incelemeye alindi. Tiim balgam tartildi.
Balgama es hacimde sputalysin ¢aligma soliisyonu (% 0.1 DTT ) eklendi. Karisim 15 dk
oda sicakliginda vortekslendi. 48 um kalinliginda naylon agdan gegirilerek elde edilen
filtrat tartildi. Filtratin hiicre canliligi Trypan blue ile degerlendirildi ve Thoma laminda
total hiicre saymmi (TCC) yapildi. TCC sayilan hiicreler x2x2x10* seklinde hesaplandi.
Filtrat 790yg, 10 dk, 4°C’de santrifiij edildi. Elde edilen siipernatan ayrilarak
immiinglobulin ve sitokin diizeyleri incelendi. Kalan hiicre sedimentinde lenfosit
altgruplart degerlendirildi ve 22 yg hizinda 6 dk sitosantrifiij ile sitospin hazirlandi.

Sitospin Giemsa boyasi ile boyandi ve hiicre dagilimi degerlendirildi.

3.5.4. Indiikte Balgam Sitokin Diizeyi Ol¢iimii
Indiikte balgam siipernatan kisminda IL-4, IL-10 ve IFN-y diizeyleri uygun ELISA
kitleri (Bio Source Europe, Belgium) ile analiz edildi. Algilanabilir en diisiik doz limitleri

sirastyla 1L-4<2.0 pg/mL, IL-10<1 pg/mL, IFN-y<4 pg/mL idi. Intra ve inter assay
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degiskenlikleri (%CV) IL-4 i¢in %2,9 ve %3,9, IL-10 icin %2,9 ve %2,9, IFN-y i¢in %5,2

ve %6,0 olarak alindi.

3.5.5. indiikte Balgam immiinglobulin Diizeyi Degerlendirilmesi

Kantitatif IgA ve kantitatif IgG degerlendirilmesi Roche otomatik analizoriinde
immiinoturbidimetrik analiz ile yapildi. IgA i¢in referans araligi 0.7-4 g/L, IgG i¢in 7-16
g/L kabul edildi. Total IgE analizi Abbott ARCHITECT sistemi kullanilarak yapildi.
Referans araligi total IgE <100 IU/mL olarak kabul edildi.

3.5.6. Indiikte Balgam Lenfosit Alt Grup Analizi
Lenfosit alt grup analizi indiikte balgamdan elde edilen sediment kisminda

degerlendirildi. CD3, CD4, CD8, CD25 oranlari incelendi.

1) Elde edilen sediment petri kaplarina alindu.

2) 37 °C’de 15 dakika bekletildi.

3) Dikkatli bir sekilde tizerindeki siv1 pipetle falcon tiipiine alinda.

4) Hiicreler 2 kere PBS (Ph: 7.4) tamponuyla yikandi.

5) Tiplere 100A PBS ve 5A monoklonal antikor eklendi.

6) Hazirlanan hiicre siispansiyonundan tiim tiiplere 100\ eklendi.

7) Tipler karistirilip karanlikta 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

8) 3 cc PBS ile tiim tiipler 2 kere yikandi.

9) Hiicre pelletinin iizerine 1cc PBS konularak karistirildi.

10) Hiicreler flowsitometri cihazindan gegirilerek sonuglar elde edildi.

3.6. Alerji Deri Testinin Uygulanmasi

Tiim olgularda standart alerjenler kullanilarak 6n kol i¢ yliziine, 13 adet genel
aeroallerjen (D.pteronyssinuss, kedi, kopek, A.vulgaris, P.pratense, C.avellana, B.alba, C.
Herbaum, lateks, hamambécegi, Parietaria officinalis, Olea europea, Alternaria alterna)
iceren test paneli yapildi (Stallergenes, France). Hastalarin islem Oncesi en az bir hafta
icinde deri testi cevabini etkileyebilecek antihistaminik veya benzeri ilaglar almamalarina
dikkat edildi. Alerjen ekstreleri hastanin koluna damlatildiktan sonra epidermis ince bir
lanset yardimiyla delinerek 15 dakika beklendi. Alerjene verilen deri cevabi, 20 dakika
sonra olusan 6dem reaksiyonunun capi Olgiilerek belirlendi. Negatif kontrol cevabindan

3mm ve daha fazla olan endiirasyon pozitif alerjik duyarlilik olarak kabul edildi.
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3.7. Istatistiksel yontem

Calismamizda veri setinin analizinde SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilda.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Grup
varyanslarinin homojenligi Levere testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren ve
grup varyanslarinin  homojen oldugu parametrelerde 1iki grup ortalamasinin
karsilagtirlmasinda  Student’s t testi kullamildi, ikiden fazla grup ortalamasinin
karsilagtirilmasinda ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yontemi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen ve heterojen varyanshi parametrelerde iki grup ortalamasinin
karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U  testi, ikiden fazla grup ortalamasinin
karsilastirilmasinda ise Kruskall-Wallis testi ve ¢oklu karsilagtirma yontemlerinden Dunn
testi kullanildi. Spearman-rho korelasyon katsayisi ile degiskenler arasindaki iliskilere
bakildi. Sonuglar, + standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare testi kullanildi. Sonuglar n (%) olarak ifade

edildi. P< 0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 27’si erkek (%58,7) toplam 46 olgu alindi. Olgularin yas ortalamasi
31,78 £ 6,21 yil olarak saptandi. Sigara icmeyen 17 olgu (%37), sigaray1 birakan 15 olgu
(%32,6), halen sigara igmekte olan 14 olgu (%30,4) calismaya katildi. Caligmaya dahil
edilen olgularin 29’unda (%63) sigara igme Oykiisii mevcuttu. Bu olgularda ortalama sigara
igme siiresi 13,34+5,36 paket-yil1 olarak hesaplandi.

Calismaya alinan tiim olgulara solunum fonksiyon testi uygulandi. Olgularin
tiimiinde solunum fonksiyon testleri normal siirlar igerisindeydi. Olgularin FEV/FVC
degerleri ortalama %84,13+7,49 ve FEV, FVC degerleri sirasiyla beklenenin
%105,06+11,54, 9%108,41+11,34 olarak hesaplandi.

Olgularmn tiimiinde aktif enfeksiyon degerlendirilmesi agisindan kan l6kosit sayimi
ve C-reaktif protein (CRP) diizeyi incelendi. Olgularda kan l6kosit sayimi ortalama
6520,00+1105,66 /mm> ve CRP diizeyi 1,70+£2,13 mg/L olarak hesaplandi. Kan 16kosit
sayimi ve CRP diizeyleri normal olarak degerlendirildi.

Atopi degerlendirilmesi deri prick testi (DPT) ile yapildi. Olgularin tamaminda
DPT negatif olarak saptandi. Serumda total eozinofil seviyeleri incelendiginde, olgularin

ortalama serum total eozinofil sayis1 150,00+103,27 /uL olarak hesaplandi.

Tablo 4. 1. Olgularin genel 6zellikleri

Cinsiyet 19K, 27E

Yas (y1l) 31,78 £ 6,21
Sigara igen olgu (%) 29, (%63)
Sigara igme siiresi (paket-y1l) 13,34 £5,36
CRP (mg/L) 1,70 £2,13
Lokosit (/mm’) 6520,00 + 1105,66
FEV//FVC (%) 84,13 + 7,49
FEV, (%) beklenenin 105,06 £ 11,54
FVC (%) beklenenin 108,41 £11,34
Total eozinofil sayisi (/uL) 150,00 + 103,27
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Calismaya katilan 19 (%41,3) kadin olgunun ortalama yast 32,15+8,24 yil,
erkeklerin (n=27) ortalama yas1 31,51+4,42 yil olarak hesaplandi. Iki cinsiyette yas
acisindan anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Calismamizdaki erkek olgularda sigara i¢gme siiresi ortalama 13,94+5,10 paket-yil,
kadinlarda 12,5045,82 paket-y1l olarak hesaplandi. Erkek olgularda sigara igme siiresi
kadinlara gore daha uzun saptandi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Solunum fonksiyon testi degerleri incelendiginde kadin olgularda ortalama
FEV/FVC %84,74+6,93, FEV, ve FVC sirasiyla beklenenin %105,47£11,92 ve
%108,36+1,69 olarak hesaplandi. Erkek olgularda bu degerler sirasiyla %83,70+7,96,
%104,77£11,48, 9%108,44+11,31 olarak hesaplandi. Solunum fonksiyon testi
degerlendirilmesinde iki cinsiyet arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Indiikte balgam hiicre degerlendirmesi sonucu hiicre dagilimi agisindan her iki
cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Indiikte balgam incelemesi sonrasi elde edilen indiikte balgam IgG, IgA, IgE
diizeyleri ve sitokin diizeyleri arasinda cinsiyetler arasi farklilik izlenmedi (p>0,05).

Indiikte balgam lenfosit alt gruplar1 sonuglar incelendiginde CD3 oram kadinlarda
ortalama % 3,29+4,44, erkeklerde % 5,41+6,58; CD4 oram1 kadinlarda %3,62+9,34,
erkeklerde % 6,95+11,80; CD25 orami kadinlarda %2,2242,73, erkeklerde %4,55+7,75
olarak hesaplandi. Her {i¢ incelemede cinsiyetler arasi fark izlenmedi (p>0,05). CD8 orani
ise kadin ve erkeklerde sirastyla % 2,14+3,50 ve % 7,67£12,17 olarak hesaplandi. CDS8

orani erkeklerde anlamli diizeyde kadinlardan fazla saptandi (p<0,05).

Tablo 4. 2. Cinsiyetlere gore lenfosit alt gruplarinin dagilimi

Kadin* Erkek* P degeri
CD3 (%) 3,29+4,44 5,41+6,58 P>0,05
1,20 2,49
CD4 (%) 3,62+9,34 6,95+11,80 P>0,05
0,48 1,95
CD8 (%) 2,14+3,50 7,67+12,17 P<0,05
0,31 3,20
CD25( %) 2,22+2.73 4,55+7,75 P>0,05
0,86 0,77

* Degerler ortalama +standart sapma ve ortanca deger kullanilarak belirtilmistir.
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Sigara igme durumlarima gore olgular degerlendirildiginde; sigarayr aktif olarak

icmekte olan 14 kisi (%30,4), sigaray1 birakmis 15 kisi (%32,6), hi¢ sigara igmemis 17 kisi

(%37) saptandu.

Aktif sigara igicilerinin 8’1 (%57,1), sigarayr birakmis olanlarin 9’u (%60), hig¢

sigara igmemislerin 10°u (%58,8) erkekti.

Tablo 4. 3. Sigara igcme durumlarina gore olgular

Aktif sigara icenler | Sigarayi birakms | Sigara hi¢ icmemis
Kadin n (%) 6 (42,9) 6 (40) 7 (41,2)
Erkek n (%) 8(57,1) 9 (60) 10 (58,8)
Toplam 14 (100) 15(100) 17 (100)

Sigaray1 aktif igmekte olan olgularin yas ortalamasi 29,78+3,28 yil, sigarayi
birakmis grubun yas ortalamast 36,86+8,07 yil, hi¢ sigara igmemis gruptaki olgularin yas
ortalamasi 28,94+2,53 yil olarak hesaplandi. Sigarayr birakmis olgularin yas ortalamasi
diger gruplara gore anlamh diizeyde yiiksek saptandi (p<0,01).

Sigara igme siirelerine gore degerlendirildiginde aktif sigara igenlerin ortalama
sigara icme siiresi 12,42+3,28 paket-yil, sigarayr birakmis grupta 14,20+6,74 paket-y1l
olarak saptandi. iki grupta sigara icme siireleri agisindan fark yoktu (p>0,05). Sigaray:
birakmig grupta ortalama sigara birakma stiresi 1,60+0,47 yil olarak saptandi.

Solunum fonksiyon testi degerleri incelendiginde aktif sigara igen olgularda
ortalama FEV|/FVC %81,57+7,14; FEV, beklenenin %104,64+11,51; FVC beklenenin
%108,35+12,30, sigaray1 birakmig grupta degerler sirasiyla %86,94+8,90; %104,80+14,58;
%108,13+13,44, %83,76+5,80;  %105,64+8,95;
%108,70+8,97 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05).

sigara hi¢ i¢gmemis olgularda
Aktif sigara icen grupta sigara i¢gme siiresi ile FEV; ve FEF,s75 arasinda negatif iliski

saptand1 (r=-0,052, r=-0,203). Ancak iliski istatistiksel olarak anlaml1 degildi.
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Tablo 4. 4. Solunum fonksiyon testi sonuglari

Aktif sigara Sigaray1 Sigara hi¢ P degeri
icenler* birakmis* icmemis*

FEV,/FVC (%) 81,57+7,14 86,94+8,90 83,76+5,80 p>0,05
81,00 85,00 82,00

FEV, (%) 104,64+11,51 104,80+14,58 105,64+8,95 p>0,05
87,00 106,00 104,00

FVC (%) 108,35+12,30 108,13+13,44 108,70+8,97 p>0,05
109,00 106,00 108,00

FEF;5.75 (%) 93,21+£21,34 91,86+27,24 92,23+15,51 p>0,05
97,50 83,00 89,00

* Degerler ortalama +standart sapma ve ortanca deger kullanilarak belirtilmistir.

Olgulara uygulanan ekshale CO testi sonucunda, aktif sigara igenlerde ekshale
COHb yiizdeleri ve COppm ortalamalar1 sirastyla %1,4441,08 ve 9,35+7,07; sigarayi
birakmig olgularda sirasiyla %0,60 + 0,23 ve 4,04+1,18; hi¢ sigara igmeyenlerde %0,58 +
0,21 ve 3,46+1,51 olarak 6l¢iildii. Aktif sigara igicilerinde COppm ortalamalar1 ve COHb
diizeyleri hem sigaray1 birakan olgulardan hem de sigara hi¢ igmemis olgulardan anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001, p<0,001). Yine bu olgularda sigara i¢gme siiresi ile
COppm ve COHb arasinda pozitif bir iliski saptandi. COppm ortalamasi ve COHb
diizeyleri, sigaray1r birakmis olgularda da hi¢ igmemis olgulara gore yiiksek hesaplandi
(p<0,001, p<0,01).

Sekil 4.1. Olgularda COppm diizeyleri Sekil 4.2. Olgularda COHb diizeyleri

Deri prick testi tiim gruplarda negatif olarak saptandi. Kan 16kosit sayimi ve CRP
diizeyleri arasinda aktif sigara icen, sigarayr birakmis ve hi¢ sigara igmemis olgularda
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Serumda total eozinofil seviyeleri incelendiginde aktif sigara igen olgularda

ortalama total eozinofil sayis1 189,28+117,96 /uL iken, sigaray1r birakmis ve hi¢ sigara
igmeyen olgularda sirastyla 146,66+£106,01 /ul ve 120,58+81,12 /uL olarak hesaplandi.
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Aktif sigara icenlerde serum total eozinofil sayis1 diger iki gruptan yiiksek saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sigara icme durumlarma gore indiikte balgam canlilig1 degerlendirildiginde olgular
arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Tiim olgular incelendiginde ortalama viabilite
%91,1545,07 olarak saptandi. Ancak aktif sigara icen olgularda sigara i¢me siiresi ile

balgam  hiicre canliligi  arasinda  negatif bir iliski izlendi  (p<0,05).

97,50 = K

95,00

92,50

viabilite %

90,00

87,50 =

T T
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

sigara paket-y1l

Sekil 4.3. Sigara igme siiresi ile viabilite iligkisi

Elde edilen indiikte balgam Orneginin total hiicre sayis1 agisindan gruplar
incelendiginde aktif sigara igen olgularda total hiicre sayis1 3,86x10° £3,21x10° /ml olarak
hesaplandi. Sigaray1 birakmis olgularda ve hi¢ sigara igmeyenlerde ise total hiicre sayilari
sirastyla ortalama 3,75)(106ﬂ:1,98><106 /ml ve 2,58)(106i1,35x106 /ml olarak hesaplandi.
Sigara icen olgularda total hiicre sayis1 sigaray1 birakmig ve hi¢ igmemis olgulardan yiiksek
saptandi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0,05).

Aktif sigara i¢en olgularda balgam hiicre dagilimi degerlendirildiginde ortalama
alveolar makrofaj oram1 %69,07+£10,62 hesaplandi. Sigaray1 birakmig olgularda bu oran
ortalama 9%73,88+7,79 iken, hi¢ sigara igmemis olgularda %77,35+£13,57 idi. Alveolar
makrofaj orani aktif sigara igenlerde diger olgulara gore diisiik saptanmasina ragmen bu
fark anlamli degildi (p>0,05). Indiikte balgam nétrofil oranlari aktif sigara icen, sigaray1
birakmis ve hi¢ sigara i¢gmemis olgularda sirasiyla %26,18+11,73; 9%20,8449,99;
%17,17+12,04 olarak hesaplandi. Hi¢ sigara igmeyenlerde notrofil orani diisiik saptandi.
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Gruplar arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05). Indiikte balgam eozinofil oram aktif
sigara icenlerde ortalama %0,42+1,06; sigaray1 birakmis olgularda %0,66+0,44; hic sigara
icmemiglerde %0,98+1,40 idi. Aktif sigara i¢enlerde indiikte balgam ortalama eozinofil
orani diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,001). Olgularin
indiikte balgam lenfosit oranlar degerlendirildiginde aktif sigara igenlerde ortalama
%3,52+2,15; sigaray1 birakmis olgularda ve hi¢ sigara igmemis olgularda indiikte balgam
lenfosit oranlar1 sirasiyla %3,86+3,72 ve %4,09+4,09 olarak hesaplandi. Aktif sigara igen
olgularda saptanan diisiik indiikte balgam lenfosit orani istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Tablo 4.5. indiikte balgam hiicre dagilimi

indiikte balgam Aktif sigara Sigaray1 Sigara hi¢ p degeri
icenler* birakmsg* icmemis*
Viabilite % 89,93+6,08 93,00+3,97 90,52+4,85 p>0,05
91,45 93,75 90,70
Total hiicre x10° 3,86+3,21 3,75+1,98 2,58+1,35 p>0,05
2,82 3,20 2,40
Makrofaj % 69,07+10,62 73,88+7,79 77,35+13,57 p>0,05
71,00 71,24 80,70
Notrofil % 26,18+11,73 20,84+9,99 17,17£12,04 p>0,05
20,70 25,00 16,00
Eozinofil % 0,42+1,06 0,66+0,44 0,98+1,40 p<0,05
0,00 0,61 0,30
Lenfosit % 3,52+2,15 3,86+3,72 4,09+4,09 p>0,05
3,08 3,05 2,25

* Degerler ortalama +standart sapma ve ortanca deger kullanilarak belirtilmistir.

Elde edilen indiikte balgamin siipernatan kisminda incelenen immiinglobiilin
diizeyleri degerlendirildiginde IgG diizeyi aktif sigara icen grupta ortalama 1,17+3,58 g/L;
sigaray1 birakmig olan grupta 0,40+£0,45 g/L; hi¢ sigara igmemis olgularda 0,26+0,17 g/L
hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Indiikte balgamda IgA
diizeyi aktif sigara i¢enlerde ortalama 0,10+0,11 g/L; sigaray1 birakmis olgularda ve hig
sigara igmemislerde sirasiyla 0,21+0,33 g/L ve 0,07+0,05 g/L olarak saptandi. Sigarayi

birakmis olgularda indiikte balgam IgA diizeyi sigara igmemis ve aktif sigara icen olgulara
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gore yiiksekti. Sigaray1 birakmis olgularda saptanan yiiksek IgA diizeyi istatistiksel olarak
anlamliyd:r (p<0,001). Indiikte balgam total IgE diizeyleri incelendiginde aktif sigara
icenlerde ortalama 3,10+£3,71 IU/ml; sigaray1 birakmis olgularda 2,064+3,76 IU/ml; hig
sigara igmemislerde 4,04+6,54 IU/ml saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo 4. 6. indiikte balgam immiinglobulin diizeyleri

Indiikte Aktif sigara Sigaray1 Sigara hic P degeri
balgam icenler* birakmis* icmemis*
Kantitatif IgG 1,1743,58 0,40+0,45 0,26+0,17 P>0,05
(g/L) 0,18 0,30 0,20
Kantitatif IgA 0,10+0,11 0,21+0,33 0,07+0,05 P<0,001
(g/L) 0,08 0,12 0,07
Total IgE 3,10+3,71 2,06+3,76 4,04+6,54 P>0,05
(IU/ml) 1,50 0,00 1,00

* Degerler ortalama +standart sapma ve ortanca deger kullanilarak belirtilmistir.

Indiikte balgam sitokin diizeyleri degerlendirilmesinde, aktif sigara igen olgularda
IL-10 diizeyi ortalama 9,50+9,19 pg/mL; sigaray1 birakmis olgularda 11,23+18,05 pg/mL;
hi¢ sigara igmemiglerde 26,75+44,64 pg/mL hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Aktif sigara icen olgularda sigara i¢gme siiresi artik¢a
IL-10 diizeyinin de artmakta oldugu saptand: (p<0,05). Indiikte balgam IL-4 diizeyi
gruplarda sirasiyla ortalama 5,39+0,73 pg/mL, 4,92+0,43 pg/mL, 4,79+0,44 pg/mL
saptand1. Aktif sigara icen grupta ortalama IL-4 diizeyi sigaray1 birakmis ve hi¢ sigara
igmemis olgulara gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Ayni zamanda sigarayi
birakmis olgularda, ortalama indiikte balgam IL-4 diizeyi sigara i¢meyen olgulardan
anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0,01). indiikte balgam IFN-y diizeyi aktif sigara icen
olgularda ortalama 24,044+29,95 pg/mL, sigaray1 birakmig olgularda 15,93+6,13 pg/mL,
hi¢ sigara icmemislerde 14,81+9,13 pg/mL hesaplandi. Olgular arasinda IFN-y diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Sigara i¢me siiresi ile sigara icen
olgularda IFN-y diizeyleri arAsinda negatif iligski saptandi ancak istatistiksel olarak anlaml1

degildi (r=- 0,074, p>0,05).
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Tablo 4. 7. indiikte balgam sitokin diizeyleri

Indiikte Aktif sigara Sigarayl Sigara hi¢ P degeri
balgam icenler® birakms* icmemis*
IL-10 (pg/mL) 9,50+9,19 11,23+18,05 26,75+44,64 P>0,05
4,92 4,19 4,20
IL-4 (pg/mL) 5,39+0,73 4,92+0,43 4,79+0,44 P<0,001
5,39 4,86 4,71
IFN-y (pg/mL) | 24,04+29,95 15,93+6,13 14,81+£9,13 P>0,05
11,85 18,00 13,60

* Degerler ortalama +standart sapma ve ortanca deger kullanilarak belirtilmistir.
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Sekil 4. 4. Sigara i¢gme siiresi ile IL-10 diizeyi iliskisi

Olgularda indiikte balgam lenfosit altgruplar1 degerlendirmesinde CD3, CD4, CD8,
CD25 oranlar1 incelendi. Aktif sigara icen grupta ortalama CD3 %3,98+3,32; CD4
%9,96+£14,82; CD8 %9,78+15,06; CD25 %2,37+2,83 hesaplandi. Sigarayr birakmis
olgularda CD3 %?5,68+6,89; CD4 9%3,93+£10,31; CD8 %4,19+7,83; CD25 %3,69+6,67
olarak saptanirken, hi¢ sigara igmemis olgularda degerler sirasiyla %3,97+6,59;
%3,42+6,13; %2,82+3,58; %4,50+7,89 saptandi. Aktif sigara icen olgularda CD4 ve CDS8

oranlar1 sigarayr birakmis ve hi¢ sigara igmemis olgulardan yiiksek saptandi. Bu fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Gruplar arasinda CD3 ve
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4. 8. indiikte balgam lenfosit alt gruplar1 degerlendirilmesi

CD25 oranlar

Indiikte Aktif sigara Sigaray Sigara hi¢ P degeri
balgam icenler® birakmig* icmemis*
CD3 (%) 3,98+3,32 5,68+6,89 3,9746,59 P>0,05
2,83 2,42 0,98
CD4 (%) 9,96+14,82 3,93+10,31 3,42+6,13 P>0,05
3,37 0,63 0,60
CD8 (%) 9,78+15,06 4,19+7,83 2,82+3,58 P>0,05
3,36 0,16 1,41
CD25 (%) 2,37+2,83 3,69+6,67 4,50+7,89 P>0,05
1,02 0,52 0,74

* Degerler ortalama +standart sapma ve ortanca deger kullanilarak belirtilmistir.

S. TARTISMA

Kronik sigara dumani inhalasyonu dogal ve kazanilmig immiin yanitlar1 igeren

bircok immiinolojik fonksiyonu degistirmektedir (36). Daha dnce yapilan birgok ¢alismada

sigaranin immiin sistem {izerine etkileri konusunda degisik sonuclara varilmigtir. T hiicre

aracili immiin yanitlarda artma ve azalmalar oldugunu isaret eden ¢eligkili sonuglar elde

edilmistir (37). Bu ¢eliski bize de bir arastirma yapmak gereksinimini hissettirdi. Sigara

icenlerde ve sigarayr birakanlarda hi¢ sigara kullanmamis saglikli kisilere gore

49




indiiklenmis balgamda B ve T lenfositlerin etkilenme diizeylerini saptamak ve Th1-Th2
dengesi iizerine regiilator sitokinlerden IL-10’un etkisini arastirmak amaciyla ¢calismamizi
gergeklestirdik.

Saglik tizerine olumsuz etkilerinin ¢ogunun sigaranin immiin sistem {iizerine olan
yan etkileri nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir. Sigara i¢iminin ¢esitli enfeksiyonlara
yatkinlig1 artirmasinin hiimoral ve hiicresel immiin yanitlardaki degisiklikler sonucu
oldugu diisiiniilse de, calismalarda bu degisikliklerin derecesi cesitlilik gostermektedir.

Akcigerler cevresel patojenler ve antijenlere maruziyette savunma sistemini
olusturmada en 6nemli yollardan biridir. Nonspesifik ve spesifik savunma mekanizmalari
pek ¢ok yabanci maddenin akcigerlerden uzaklastirilmasi igin gelistirilmistir. Alveoler
makrofajlar (AM) ve diger monositler akcigerlerde dogal immiinitenin en Onemli
elemanlaridir (36). Sigara i¢imi ile AM sayisi artis gostermektedir. Sigara i¢imi ile iliskili
onemli hastaliklardan biri olan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) patogenezinde
AM’lerin rolii biiyiiktiir. AM’lerden salgilanan bir¢ok enzim ve elastazlar konnektif doku
ve parankim hasarina neden olmaktadir (38,39). Ayrica bir¢ok calismada sigara i¢enlerde
AM’lerin fonksiyonel olarak zayifladigi ve diisiik diizeyde proinflamatuar sitokin
salgiladig1 gosterilmistir (40). Bu sitokinler patojenlere erken yanitta ve lokal savunma
mekanizmalarinin artirilmasinda énemlidir (41).

Kazanilmis immiinitede T ve B hiicrelerinin de énemli gorevleri bulunmaktadir.
Sigara i¢enlerde, sigara i¢giminin kanitlanmis en 6nemli etkisi periferik kanda 16kosit sayisi
artist olmustur (38,42). Ayrica bir¢ok arastirma gostermistir ki uzun donem sigara igimi
sonucu serum immiinglobulin diizeyleri azalmaktadir (43).

Sigaranin immiin sisteme etkileri periferik kanda, bronkoalveoler lavajda (BAL),
brons biyopsilerinde ve indiikte balgam 6rneklerinde aragtirilmistir.

Son yillarda sigara ig¢enlerde havayolu inflamasyonunun degerlendirilmesinde
indiikte balgam lokal inflamasyonu yansitmasi nedeniyle daha fazla kullanilir hale
gelmistir (44). Bizim ¢alismamizda da sigara icen saglikli eriskinlerde indiikte balgam
orneklerinde hiicre dagilimi, lenfosit alt gruplari, sitokin diizeyleri ve immiinglobulin
diizeyleri incelenerek sigaranin immiin sistem iizerine etkilerinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Calismamizda sigaray1 birakan ve hi¢ igmemis saglikli gruplarin indiikte
balgam 6rnekleri immiin yanitlar yoniinden karsilastirilmistir.

Aktif sigara icen bireyler iizerinde yapilan c¢alisma sayisinin fazlaligina ragmen,
sigaranin birakilmasinin akcigerlerde inflamatuar yanitlardaki etkileri konusunda bilgi

azdir (45). Calismalarda baz sitokinler disinda aktif sigara icenler ile sigaray1 birakmislar

50



arasinda brons biyopsileri ve balgam incelemelerinde havayolu inflamasyonunda fark
izlenmemistir (46, 47). KOAH’11 aktif sigara i¢en ve sigaray1 birakan olgularin incelendigi
bir ¢aligmada, bir yillik sigara birakma periyodundan sonra aktif sigara icen ve sigaray1
birakan olgularin hiicre profili ve makrofaj fenotiplerinde anlamli farklilik izlenmemistir.
KOAH hastalarinda sigara i¢iminin havayollarinda kalict inflamatuar degisiklikler
olusturdugu diisiiniilmistiir (45). Bizim olgularimizin tiimii asemptomatik, bilinen sistemik
hastalig1 olmayan bireylerden olusuyordu.

Asemptomatik sigara igicilerinde ¢aligmalar, balgam ve BAL incelemeleri sonucu
sigaranin birakilmasiyla havayolu inflamasyonunun azaldigini, makrofaj ve notrofil
sayilarinda azalma oldugunu gostermistir (48, 49). Bu sonuclar da bize, inflamatuar
degisikliklerin KOAH olusmayan sigara igicilerinde geri donilisiimli oldugunu
disiindiirmektedir (50). Bizim olgularimizin tiimii SFT parametreleri normal olan
bireylerdi. Klasik kaynaklarda duyarl igicilerde, KOAH olusma siiresi genellikle 20-25
paket —y1l1 sigara i¢cimi olarak belirtilmektedir ve KOAH gelisimi 45 yas lizerinde artis
gostermektedir (51). Olgularimizin aktif sigara igen ve sigarayi en az bir yildir birakan iki
grubunda da ortalama paket - yili siiresi sirasiyla 12,42+3,28 paket-yili, 14,20+6,74 paket-
yil1 idi. Sonuglarimizin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmayist bu durum ile
agiklanabilir.

On sigara igmeyen, 13 sigara igen saglikli olguda havayolu inflamasyonu acisindan
yapilan bir ¢alismada, sigara i¢en olgularin BAL sivilarinda total hiicre sayis1 ve AM orani
sigara igmeyenlerden yliksek saptanmistir (52). BAL ve akciger dokusunda kronik sigara
dumani maruziyeti ile inflamatuar hiicre artis1 arasinda pozitif iliski oldugu baska bir
calismada belirtilmigtir (53). Sigara icenlerin akcigerlerinde notrofil, makrofaj ve
lenfositlerde artis bulunmaktadir (54). Bizim olgularimizda indiikte balgam nétrofil,
makrofaj ve lenfosit oranlarinda anlamli fark saptanmamistir. Bu sonuglarla, ¢calismamizin
sonuglar1 ¢elismektedir. indiikte balgam 6rnegi aldigimz olgularin saglikli, asemptomatik
bireyler arasindan se¢ilmis olmasi ¢alismamizin 6zel bir yoniidiir. Bir diger sorun ise olgu
saymmizin azhigidir. Indiikte balgam elde etme yontemi, ERS 2002 uzlasi raporuna uygun
olarak uygulanmaktadir (55, 56, 57). Klinigimizde rutin tetkik amaciyla da kullandigimiz
bir tan1 aracit olmasi nedeniyle calismamizda indiikte balgam 6rnegi almada teknik bir
problem olmadigini diisiiniiyoruz.

Havayolu inflamasyonunun indiikte balgam ile degerlendirildigi baska bir
calismada, 15 KOAH’li, 10 saghkli sigara icen ve 10 saglikli sigara igmeyen olgu

degerlendirilmistir. Saglikli sigara i¢enlerde hiicre sayisi, ndtrofil oran1 ve balgam hiicre
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canlilig1 sigara igmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, yiiksek
bulunmustur (58). Bizim calismamizda benzer olarak total hiicre sayis1 ve nétrofil orant
sigara icenlerde, sigaray1 birakanlara ve sigara hi¢ igmemislere gore daha yiiksek saptandi,
ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonuglarimizin bu c¢alisma ile benzerlik
gostermesi nedeniyle bu konuda varolan literatiir bilgilerinin halen net olmadigi, ¢eliskili
oldugu ve detayl arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.

Belda ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, 118 saglikli sigara igmeyen kisinin
indiikte balgam incelemesinde, makrofaj hakimiyeti saptanirken eozinofiller ve lenfositler
cok diisiik oranda bulunmustur (59). Biz de benzer olarak sigara igmeyenlerde ve sigaray1
birakmis olgularda makrofaj oranlarin1 daha yiiksek saptadik, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Makrofajlar sigara basta olmak iizere zararli inhalasyon ajanlari
maruziyetinde ilk harekete gegcen savunma hiicreleridir. Immiin yanit1 yénlendirme
gorevini Ustlenirler ve bu nedenle antijenle ilk karsilagan, “antijen sunan hiicreler=ASH”
olarak taninirlar. Makrofaj artis1 sigara i¢iminin bir sonucu olarak bilinirken, ¢alismamizda
bunun aksine sigara i¢enlerde, sigara igmeyen ve birakanlara gore farkli bulunmamistir. Bu
durum da yine wuzun siireli sigara maruziyetinin olmayist nedeniyle makrofaj
fonksiyonlarinin bozulmayisi ile iliskilendirebiliriz. Olgularimizin ortalama yas1 31,78 +
6,21 yild1 ve ¢alismamiz, gen¢ popiilasyonun akut sigara maruziyeti ile immiin hiicre
profilinin kisa slirede olumsuz etkilenmedigini desteklemektedir.

Balzona ve arkadaslarinin asemptomatik sigara i¢enlerde ve sigara igmeyenlerde
yaptig1 calismada, saglikli sigara igmeyen kisilerde sigara i¢enlere gore hiicre canliligi ve
notrofil oran daha yiiksek bulunmustur (58). KOAH’l1, sigara icen KOAH gelismemis ve
hic sigara igmeyen olgularin degerlendirildigi bir ¢calismada, 3 grup arasinda hiicre canliligi
ve eozinofil oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmanustir (60). Indiikte balgam hiicre
canlilig1 degerlendirildiginde biz de ¢calismamizda benzer sonuglar elde ettik.

BAL incelemesi yapilan diger bir ¢alismada ise, sigara icen kisilerde CD4+ T hiicre
ve CD8+ T hiicre oranlari yiiksek bulunmustur (61). Indiikte balgam 6rnekleri ile yapilan
calismada sonuglar yine ¢eliskilidir, sigara icen KOAH gelismemis olgular ile hi¢ sigara
icmeyen olgularin indiikte balgamlarinda CD4+ T hiicre ve CD8+ T hiicre oranlar
arasinda anlamli fark izlenmemistir (60). Biz de calismamizda, indiikte balgam
orneklerinde lenfosit alt gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (Tablo
4.8). Calismamizda cinsiyetler arasi degerlendirmede erkeklerde indiikte balgam CD8
oranlari, kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Bu farkliligin

erkek olgularda sigara igme siiresinin kadinlardan uzun olmasi nedeniyle olabilecegi
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diisiiniildii. Sigara i¢imi Onceleri klasik erkek davranisi olarak bilinirken, giiniimiizde
sigara Ozellikle kentsel bolgelerde kadin cinsiyetin de artarak tiikettigi bir madde haline
gelmistir. Literatlirde cinsiyet farkini sigaranin nasil etkiledigine iliskin bilgiler de
yetersizdir. Olgu sayimizin azlig1 sigaranin erkek-kadin arasindaki etkilenme diizeyini
yorumlamamizi gii¢lestirmektedir. Ancak bulgularimiz erkeklerde daha fazla immiin
etkilenmenin olduguna isaret etmektedir. Daha fazla sayida olgu ile bu karsilastirma daha
doyurucu bilgiler verebilir.

Calismamizda serum total eozinofil seviyeleri incelendiginde aktif sigara igen
olgularda ortalama total eozinofil sayis1 189,28+117,96 /uL iken, sigaray1 birakmig ve hig
sigara igmeyen olgularda sirasiyla 146,66£106,01 /ul ve 120,58+81,12 /ul. olarak
hesaplandi. Aktif sigara igenlerde serum total eozinofil sayis1 diger iki gruptan yiiksek
saptanmasina ragmen bu fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Sunyer ve
arkadaslarinin astmatik ve non astmatik hastalarda yaptigi caligmada, sigara i¢iminin
nonastmatik bireylerde kan eozinofil sayisini artirdigi tespit edilmistir (62). Eozinofil artigi
sigara kullananlarda inflamatuar hiicrelerin artmasi ve buna bagli olarak bu hiicrelerden
salinan sitokinlerin artigina bagli olabilir. Hatta KOAH inflamasyonunda eozinofillerin
rolii son yillarda yogun olarak tartisilmaktadir. Olgularimizda eozinofil diizeylerinin 3 grup
arasinda farkli olmayisi, yine diger inflamatuar hiicre profili bulgularina paralel olarak,
inflamasyonun yogun olmayisi ile agiklanabilir.

KOAH’li olgularin indiikte balgaminda CD8+ T lenfosit alt gruplarinin
degerlendirildigi ¢aligmada, KOAH olgularinda CD8+ IFN-y hiicrelerinin anlamli olarak
azaldig1 goriilmiistiir. Sigara icen KOAH olusmayan grupta ise, sigara igmeyen saglikli
kontrol grubu ile farklilik saptanmamistir (63). Calismamizda indiikte balgam IFN-y
diizeyi aktif sigara igen olgularda ortalama 24,04+29,95 pg/mL, sigarayr birakmis
olgularda 15,9346,13 pg/mL, hi¢ sigara igmemislerde 14,81+9,13 pg/mL olarak
hesaplandi. S6zi edilen bu calisma ile benzer sekilde calismamizda, saglikli sigara icen
olgular ile sigara icmeyen olgular arasinda IFN-y diizeyleri yoniinden anlamli fark
izlenmemistir.

Sigara icenlerde immiinolojik etkilerin arastirildigi bir ¢alismada, periferik kan
orneklerinde lenfosit alt gruplari, immiinglobulin diizeyleri incelenmistir. 10 yildan daha
kisa siire sigara igenler ile hi¢ sigara icmeyenlerde benzer CD3 oranlar1 saptanmistir (64).
Bizim calismamizda da gruplar arasinda CD3 oranlarinda istatistiksel olarak anlamli

sonuglar izlenmedi.
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Bagka bir ¢alismada, sigara icen ve igmeyen hastalarin ameliyat sonrasi akciger
dokularinda kiiciik havayollarinda submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu
degerlendirilmistir. Sigara icen ve igmeyen hastalarin havayollarinda nétrofiller, CD3,
CD25, CD68 (makrofaj) oranlari arasinda anlamli fark izlenmemistir (65). Bizim
calismamiz farkli yoldan havayolu inflamasyonunun degerlendirildigi bir ¢alisma olmasina
ragmen, sigara igme durumlarina gore olgular arasinda CD3, CD25, makrofaj ve notrofil
oranlarinda benzer sekilde anlamli fark saptanmamustir.

Calismalarda serum Ig diizeyleri iizerine sigaranin etkileri incelenmis ve sigara
kullaniminin IgE disinda bir¢ok Ig diizeyini azalttig1 gosterilmistir (64, 66). Sekretuar IgA
mukozal yiizeylerde bulunan primer antikordur. Tikrik igerisinde sIgA diizeylerinin
degerlendirildigi bir caligmada sigara icenlerde igmeyenlere gore daha diisiik diizeyde sIgA
saptanmistir (67). Biz calismamizda indiikte balgam IgG ve IgE diizeyleri arasinda anlamli
fark saptamazken, sigarayr birakan olgularda anlamli olarak IgA diizeylerinde artig
saptadik. Bu artisin, sigaranin birakilmasini takiben havayolu epitel hiicrelerinin
fonksiyonlarini yeniden kazanarak immiin yanitta etkili IgA sentezini artirmalarina baglh
olabilecegini diisiindiik.

IL-10, potent bir regiilator sitokindir ve havayollarini inhale edilen yabanci
partikiillere karsi gelistirilen inflamatuar yanittan korur, inflamatuar yanitin derecesini
azaltir (68). ThO, Thl ve Th2 lenfositler tarafindan firetilir. IL-10, Thl ve Th2 hiicre
klonlarindan sitokin sentezini inhibe edebilmektedir (69, 70, 71, 72). Bir antiinflamatuar
sitokin olan IL-10 diizeyleri sigara igenlerde yiikselmektedir. Calismamizda, aktif sigara
icen olgularda IL-10 diizeylerinde, diger olgularda saptanan IL-10 diizeyleri ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Sigarayr birakan
olgularla igmeyenler arasinda da fark yoktu. Ancak aktif sigara icen olgularda, sitokin
diizeyleri analizinde sigara igme siiresi artikca IL-10 diizeyinin de paralel olarak artis
egilimi gosterdigi saptandi (p<0,05).

Sitokin diizeylerinin incelendigi baska bir ¢alismada, saglikli sigara igenlerde sigara
icmeyenlere gore ekshale havada IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-o diizeylerinde artis
izlenmistir (73).

Ratlarla yapilan bir ¢calismada, sigara dumanina maruz kalan ratlarda BAL sivisinda
IFN-y seviyelerinde azalma ve IL-4 seviyelerinde kontrol grubuna gore artis oldugu
saptanmustir (74). 19 sigara igen, 10 sigara igmeyen olgudan alinan kan 6rneklerinde sigara
icenlerde icmeyenlere gore IL-4 diizeylerinde artis saptanirken, IFN-y diizeylerinde ise

fark saptanmamistir (75). Calismamizda, aktif sigara igen grupta ortalama IL-4 diizeyi,
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sigaray1 birakmis ve hig sigara igmemis olgulara gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).
Ayn1 zamanda sigaray1 birakmis olgularda, ortalama indiikte balgam IL-4 diizeyi sigara
icmeyen olgulardan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,01). IL-4 diizeylerinin sigaray1
birakanlarda sigara icmeyenlere yakin diizeylere diigmesi, sigaray1 birakmanin havayolu
inflamasyonunu azalttigini diistindiirmiistiir (Tablo 4.7). IL-4, Th2 aracil1 bir sitokindir ve
eozinofil aktivasyonunu saglar. Sigara i¢iminin ¢aligmalarda nétrofil gogilinii daha yogun
uyardig1 bilinmektedir, ancak son yayinlar bulgularimiza paralel olarak IL-4 artisin1 da
desteklemektedir.

Saglikl1 sigara igen ve hi¢ sigara igmemis olgularin BAL sivilarinin flowsitometrik
incelemelerinde, sigara igen olgularda Th1 sitokin (IFN-y) salgilayan lenfositlerin oraninda
azalma saptanmistir (76). Zhang c¢alismasinda, fare dalak hiicrelerinin nikotin ile temasi
sonras1 IL-2 ve IFN-y diizeylerinde azalmayi, IL-4 ve IL-10 {iretiminde artig1 géstermistir
(77). Baska bir ¢alismada anestezi ile havayollarinda IFN-y artis1 gosteren ratlarin sigara
dumani maruziyeti sonrasi IFN-y diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (78). Thl
immiin yanitin sigara i¢en kisilerin havayollarinda azalmasi ile Th1 sitokinlerin koruyucu
rol oynadig1 enfeksiyonlara yatkinlik artabilir (76). Calismamizda sigara icen olgular ile
sigaray1 birakmig ve hi¢ igmemis olgular arasinda IFN-y diizeylerinde fark saptanmadi.
Calismalarda T hiicre fenotipleri arasinda ¢apraz diizenlemeler oldugu gdosterilmistir (79).
IL-4, Th2 hiicrelerin gelisimini artirirken, IFN-y bu hiicrelerin gelisimini inhibe
etmektedir. Ayrica IFN-y, Thl hiicre gelisimi i¢in gerekli iken IL-4 inhibitér olarak
davranir. Eger sigara igenlerde Th2 (IL-4) cevabi baskin hale gelirse, T hiicre fenotipi
tizerindeki etkileri ortaya ¢ikacaktir. Daha sonra polenler, akarlar gibi ¢evresel antijenlerin
etkisiyle IL-4 {retimi ile Th2 baskinligi artacak ve alerjik hastaliklara yatkinlik
kolaylagacaktir. Bu da sigara i¢iminin alerjik semptomlar1 ve alerjik hastaliklar: artirdig:
konusundaki goriisiin nedenidir (75). Calismamizda aktif sigara igen grupta ortalama IL-4
diizeyi sigaray1r birakmis ve hi¢ sigara igmemis olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmasina ragmen olgularimizda alerjik semptom ve bulgulara rastlanmamistir. Alerji
durumunu sadece cilt testleri ile degerlendirdigimiz ¢alismamizin, alerjiye isaret eden diger
bulgularin arastirilmamasi nedeniyle, hastalarimizin alerjik durumlarini net yansitmadigi
goriisiindeyiz. Alerji uzman tarafindan yapilacak diger incelemeler bu durumun ortaya
konmasina yardimc1 olabilirdi. Bu da ¢alismamizin diger bir kisitlayici yonii idi.

Son yillarda CD4+ hiicrelerden farklilasan ve efektdr immiin yanit1 kontrol eden ve
baskilayan yeni bir grup T hiicresi tanimlanmistir. Bu hiicreler regiilator T hiicreleridir

(Treg). Bu grupta Th3, TR1, TR2, CD4+CD25+ hiicreler yer almaktadir. CD25, Treg
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hiicreleri i¢in uygun bir belirleyici olabilir (80). Treg hiicrelerinden IL-10 ve TGF-B gibi
sitokinler salgilanir, bu sitokinler Thl ve Th2 lenfosit fonksiyonlarin1 diizenlerler. Daha
cok astimda inflamasyonun baskilanmasinda Treg hiicrelerinin iizerinde durulmaktadir
(81). Treg hiicreleri ile ilgili calismalar daha ¢ok astimli hastalar ile yapilmistir (80,82).
Antialerjik olan IL-10 ve TGF-B, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder ve astimda havayolu
inflamasyonunu 6nleyici gorevler {istlenir.

Treg hiicrelerden IL-10 ve TGF-f yapimi ve salinimi ¢evreden gelen degisik
immiinolojik uyarilarla idare edilmektedir. Boylelikle Thl ve Th2 lenfosit fonksiyonlar
kontrol altina alinmaktadir. Dogal ve kazanilmis immiinolojik uyarilarin yoklugu Treg
lenfositlerin aktivitelerinde azalmaya neden olabilmektedir (81). Sigara da immiinolojik bir
uyaran oldugu i¢in, ¢calismamizda CD25+ Treg lenfositlerin aktivasyonu ile Thl ve Th2
lenfosit fonksiyonlarin1 kontrol altinda tutmak amaciyla, sigara igenlerde IL-10
diizeylerinde igme siiresi ile giderek artis saptanmis olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak; ¢alismamizda, sigara igenlerde ve sigarayi birakanlarda hi¢ sigara
kullanmamis saglikli kisilere gore indiiklenmis balgamda B ve T lenfositlerin etkilenme
diizeylerini 6nemli parametrelerle saptamayir ve Thl-Th2 dengesi iizerine T regiilator
sitokinlerden IL-10’un etkisini arastirmayi hedefledik. Olgularimizda indiikte balgam
notrofil, makrofaj, lenfosit oranlarinda ve lenfosit alt gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Sigaray1 birakan olgularda indiikte balgam IgA diizeyleri anlaml
olarak yiiksek saptandi (p<0,001). Bu artig sigaranin birakilmasi ile olgularda havayolu
inflamasyonunun geri doniistimlii oldugunu ve epitel hiicrelerinin normal fonksiyonlarin
tekrar kazandiklarimi diisiindiirdii. Hastalik gelistikten sonra sigara birakilmasi daha
zorunlu gibi goriilse de bu sonug, saglikli asemptomatik igicilerin de sigara birakma
sonras1 olumlu etkilenecegine isaret etmektedir. Sigara icimi ile anlamli artig gosteren
indiikte balgam IL-4 diizeyine ragmen olgularimizda allerjik semptom ve bulgulara
rastlanmadi. Sigaranin immiinolojik bir uyaran olmasi nedeniyle Treg lenfositlerin
aktivasyonu ile Thl ve Th2 lenfosit fonksiyonlarin1 kontrol etmek amaciyla sigara
icenlerde, antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 diizeyinde sigara i¢cme siiresi ile giderek
artis oldugunu saptadik. Sigara i¢en, birakan ve hi¢ igmeyen olgular arasinda inflamasyon
yoniinden parametrelerin tamaminda anlamli farklar saptanmadi. Bu nedenle sigara
birakmanin havayolu inflamasyonu {izerindeki etkileri konusunda net sonuclar elde
edilemedi. Ancak sigaray1 birakanlarda indiikte balgam IgA diizeylerinde artis ve IL-4
diizeylerinin sigara igenlere gore anlamli azalma goOstermesi sigaranin birakilmasi ile

inflamasyonda azalma olabilecegini diislindiirmiistiir. Olgularimizin saglikli, asemptomatik
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bireyler olmasi, olgu sayimizin az olmasi, olgularimizi geng¢ popiilasyonun olusturmasi ve
uzun siireli sigara maruziyetinin olmamasi nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilmemis olabilir. Ancak hastanemiz personelinin goniillii olarak
calismaya dahil edilmesi, karsilagtirmada sigara icenlerin de gen¢ olgularin arasindan
secilmesi zorunlulugunu getirmistir. Ileri yaslarda yeterli sayida saglikli kontrol grubu
olusturabilmek kolay degildir. Calismamiz, geng popiilasyonun akut sigara maruziyeti ile
immiin hiicre profilinin kisa siirede olumsuz etkilenmedigini desteklemektedir. Sigara
iciminin ve sigara birakilmasimin immiinolojik etkilerinin daha net anlasilmasi i¢in, daha
uzun siireli sigara igme aligkanlig1 olan saglikli sigara iciciler ile yapilan, olgu sayisinin

daha ¢ok oldugu caligsmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

6. SONUC

Sigaray1r birakanlarda saptanan indiikte balgam IgA diizey artis1 sigaranin
birakilmas: ile havayolu inflamasyonunun geri doniisiimlii olabilecegini ve epitel
hiicrelerinin fonksiyonlarini tekrar kazandiklarini diisiindiirmiistiir. Hastalik gelistikten
sonra sigara birakilmasi daha zorunlu gibi goriilse de bu sonug, saglikli asemptomatik
igicilerin de sigara birakma sonrasi olumlu etkilenecegine isaret etmektedir. Sigara i¢imi
ile IL-4 diizeylerinde anlamli artis olmaktadir. Sigara i¢imi siiresi ile korele olarak

antiinflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyleri artis gostermektedir. Calismamiz, geng
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popiilasyonun akut sigara maruziyeti ile immiin hiicre profilinin kisa siirede olumsuz

etkilenmedigini desteklemektedir.
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	IFN-γ:  CD-8 T hücreler, Th1 subset ve NK hücreleri, NK hücreleri, gama-delta T hücreleri, B hücreleri, dendritik hücreler ve aktive makrofajlardan salınmaktadırlar. IFN-γ birçok hücrenin intrasellüler patojenleri öldürme yeteneklerini artırır. IFN-γ reseptörünün genetik defekti, hücrelerin IFN-γ ile aktivasyonuna engel olur, dolayısıyla makrofajlarda fonksiyonel yetersizlik meydana gelir (34). Biyolojik etkinlikleri;

