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KOAH’da Sistemik inflamasyon
ve Oksidatif Stres

Systemic inflammation and oxidative stress.in"COPD

Summary

options in the treatment of COPD.

KOAH, zararli gaz ve partikiillere kargi
akcigerde anormal inflamatuvar yanit ile ilis-
kili genellikle ilerleyici hava akimi kisitlamas:
ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin te-
melinde bulunan kronik inflamasyon, kii¢iik
hava yollarinda daralma ve yapisal degisiklik-
lere, akciger parankiminde ise alveoler tuta-
maklarda hasara yol acarak hastaligin gelisi-
mini ortaya cikarmaktadir."

KOAH ve Sistemik inflamasyon

Bagta sigara i¢imi olmak tizere kronik irri-
tanlara karg1 akcigerlerde goriilen anormal inf-
lamatuvar yanitin muhtemelen genetik olarak
belirlenmis bir stirecin etkisinde geligtigi kabul
edilmektedir. Sigara igmeyenlerde de goriilen
bu anormal inflamatuvar yanitin nedeni ise he-
niiz net olarak ortaya konamamisur. KO-
AH’daki inflamatuvar yanit hem dogugstan
hem de kazanilmig immiinite ile iligkilidir.

The co-existence of presence of systemic inflammation in COPD and of several comorbidities is the most popular
research area recently in pulmonology. Although it is a controversial issue, the presence of low-grade ongoing sys-
temic inflammation in COPD is an accepted conception. However, in a recent study, systemic inflammation bas
revealed in a small group of COPD patients. The presence of oxidative stress has been accused of developing of
COPD by inflammatory cells, as a part of systemic inflammation, and cigarette smoke. By exploring the role of
oxidative stress, with various complex mechanisms, in the pathogenesis of COPD, will provide new therapeutic

KOAH’daki inflamasyon, biiyiik hava yollari,
kiigiik hava yollari, akciger parankimi ve pul-
moner damar duvarinda yer alir. CD8 sito-
toksik T' lenfositler, nétrofil ve makrofajlarin
artigi ile birlikte bu inflamatuvar hiicreler, ¢e-
sitli inflamatuvar medyatoriin, proinflamatu-
var sitokin ve biitytime faktorlerinin salinimina
neden olmaktadirlar. Boylece KOAH’a 6zgii
hava yolu, parankim ve pulmoner damar duvar

degisiklikleri ortaya cikmaktadir.”

KOAH, pulmoner ve ekstrapulmoner et-
kileri nedeni ile olduk¢a karmagik bir hasta-
liktir (Tablo 3.1).54

KOAH’da diisiik dereceli, gesitli hiicreler
ile molekiillerin yer aldig1, karmagik ve kalici
bir inflamasyon varligini gésteren cesitli calig-
malar bulunmaktadir. KOAHda 6zellikle ile-
ri evre hastalikta ve alevlenmeler sirasinda,
sistemik inflamasyon varligini gosteren cesitli
sitokinler, akut faz proteinleri, kemokinlerin
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arttg1 ve sirkiilasyondaki hiicrelerde anormal
degisiklikler oldugu gésterilmistir.” KOAH
cesitli sistemik etkileri olan bir hastaliktir aym
zamanda var olan sistemik inflamasyonun, ge-
sitli eglik eden hastaliklarla iligkili oldugu gos-
terilmistir (Sekil 3.1). KOAH ve eslik eden
hastaliklar, mortalite riskini arttirmakta, ya-
sam kalitesini bozmakta, hastaligin kontrol al-
tina almmasini engellemektedir. KOAH geli-
siminde en 6nemli etyolojik neden olan siga-
ranin sistemik inflamasyona neden oldugu bi-
linmekle birlikte, KOAH’da ¢ok daha abartili
sistemik inflamasyon bulgulari mevcuttur.
KOAH’da istemik inflamasyon kaynaginin,
akcigerdeki inflamasyondan mi yayildig
(“spill-over”) yoksa eglik eden durumlara bagh
olugan inflamasyonun mu yol actg1 halen tar-
tigmalidir. KOAH’]1 hastalarda balgam ve kan
orneklerinde inflamatuvar medyatorler ara-
sindaki iligkinin olmamasi “spill-over” teorisi-
ne kargt bir bulgu olarak kabul edilmektedir.
Sigara dumanina maruziyet, kemik iligi stimi-
lasyonu, iskelet kasi, akciger hiperinflasyonu,

doku hipoksisi, immiinolojik bozukluklar ile

Tablo 3.1: KOAH'da izlenen sistemik etkiler ve eslik

eden durumlar.

Sistemik etkiler Eslik eden durumlar

Kas disfonksiyonu Kardiyovaskdler hastalik

Kaseksi Akciger kanseri
Anemi Osteoporoz
Otonomik disfonksiyon Diyabet

Sistemik inflamasyon Anksiyete/Depresyon

Obstruktif uyku apne
sendromu

infeksiyonlar KOAH’da goriilen sistemik inf-
lamasyonun kaynagi olarak ~tanimlanmakta-
dir.”" KOAH’da var olan sistemik inflamas-
yonun akciger fonksiyonlarindaki hizli kayip
ve alevlenmelerle de iligkili oldugu gosteril-
mistir.*? Bu nedenle, hastalikla miicadelede
yeni tedavi yaklagimlarin ortaya konmasinda
bu mekanizmalarin netlesmesi oldukg¢a yararh
olacakur. Yazinin bu bolimiinde sistemik inf-
lamasyonda yer alan komponentlerin kisaca
agiklanmasina ¢aligilacakar.

Akcigerde

inflamasyon
(periferik)

l “Spill-over”

Akut faz proteinleri
CRP, SAA,
Surfaktan protein D

| TV

Normositik
anemi

Iskelet kas zayifligi,
Kaseksi

Sistemik inflamasyon
IL-6, IL-1B, TNF-o

Diabetes mellitus,
Metabolik sendrom

Iskemik kalp hastaligi,

Kalp yetmezligi Osizepeer

Depresyon

Sekil 3.1: KOAH'da sistemik inflamasyon ve iliskili komorbid hastaliklar.®’ Not: Sigara ve inflamasyon iliskili
akciger kanseri de bir baska komorbid hastalik olarak burada yer alabilmektedir.
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Sitokinler

Interlokin-6 (IL-6): Cesitli eslik eden
hastaliklar (kardiyovaskiiler hastaliklar, oste-
oporoz, diyabet gibi) ve KOAH’da, periferik
kanda IL-6 diizeylerinin yiikseldigi gosteril-
migtir. IL-6 aym1 zamanda karacigerden bir
akut faz proteini olan C-reaktif protein sen-
tezlenmesine yol agar. Yiiksek IL-6 diizeyle-
rinin, hava yolu kisitlamasi olmaksizin, tek
bagina iskelet kaslarinda zayiflamaya neden
oldugu saptanmigtir.”

Timor nekroz faktér-alfa (TNF-o):
KOAH’da plazma TNF-a ve reseptor diizey-
lerinin arttig1, bunun iskelet kaslarinda atrofi,
zayiflama, kaseksi ve hipoksemi varligi ile ya-
kindan iliskili oldugu gésterilmigtir.”""

IL-1B: Kageksi ile iligkili oldugu diisiintil-
mektedir. KOAH’da daha ¢ok IL-1f polimor-

fizmlerinin var oldugu iddia edilmektedir.

Kemokinler: CXCL8 (IL-8) ve diger
baska CXC kemokinleri, KOAH’da notrofil
ve monositlerin akcigerlerde toplanmasini
saglarlar. Yine kas zayifhig: ile de iligkili ol-
duklari gosterilmigtir."”

Adipokinler: Yag hiicrelerinden salinan
bir adipokin olan leptinin, enerji dengesinde
onemli olup, KOAH’da normal ditirnal var-
yasyonunu kaybettigi ve plazma konsantras-
yonunda azalma egilimi oldugu gosterilmis-
tir.”

Akut Faz Proteinleri

C-reaktif protein (CRP): Akut faz pro-
teini olan CRP, KOAH’da en popiiler arastir-
ma konularmdan birisidir. Ozellikle KOAH
alevlenmelerinde (bakteriyel/viral) plazma
diizeylerinde artma oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle KOAH alevlenme tanisinda yardim-
c1 olabilecegi vurgulanmaktadir. Fakat stabil
KOAH’da da yiiksek plazma CRP diizeyleri-
nin varligr nedeni ile hangi kesme degerin
kullanilabilecegi hentiz net degildir. Hafif-
orta diizey KOAH’da yiiksek plazma degerle-
ri ile mortalite arasinda iligki bulunmakta-
dir."” Alevlenme sonrasi 2. hafta sonunda
yiksek CRP varliginin alevlenme tekrarini
gostermede duyarli oldugu gosterilmistir."”

CRP’nin, IL-6 etkisiyle karacigerden sentez-
lenmesi nedeni ile direkt olarak eslik eden
hastalikla iliskiden ziyade sistemik inflamas-
yonun 6nemli bir belirteci olabilecegi diigii-
niilmektedir.

Fibrinojen: Ozellikle sik alevlenmeye sa-
hip KOAH’li hastalarda plazma fibrinojen
diizeyi yiiksek saptanmug, yine daha dusiik
FEV: ve sik hastane yatiglar ile iligkili oldugu
gosterilmigtir.””

Serum amyloid (SA)-A: Ciddi KOAH
alevlenmelerinde yiiksek plazma (SA)-A dii-
zeyleri saptanmigtr. Akut faz proteini olarak
CRP’den farkl sekilde inflamasyonlu doku-
dan salinmaktadir. Gram negatif bakterilere
baglanarak dogal savunmay olustursa da pek
cok proinflamatuvar ozelliklere de sahiptir.
Ornegin; “Tool like receptor™2’ye baglanarak
NF-«kp aktivasyonu ile inflamasyonu aktifles-
tirmektedir."”

Siirfaktan protein D: Tip 2 pnémonist-
lerden salinan ve mikroorganizmalara kargi
dogal savunmada gorev alan kollektin ailesine
dye olan bir glikoproteindir. KOAH’da se-
rum konsantrasyonunun arttig1, hastalik cid-
diyeti ve semptom iligkisinin CRP’den daha
iyi oldugu gosterilmistir."”

Dolagimdaki inflamatuvar Hiicreler

KOAH’l1 hastalarda yapilan ¢alismalarda
dolagimdaki l6kositlerde ¢esitli anormallikler
oldugu gosterilmistir. Bu durum, akciger kay-
nakli inflamatuvar medyatorlerin, periferik
dolagimdaki hiicrelere ya da kemik iligi tizeri-
ne olan etkilerini ya da akcigerlerde sigara ici-
mine yanit olarak artmis olan inflamasyonu
gostermektedir. Bu anormal 6zelliklerin, bag-
ta akcigerler ve diger organlar etkilemesiyle,
cesitli eglik eden hastaliklarin ortaya ¢ikmasi-
na neden olabilecegi bildirilmistir Sistemik
inflamatuvar yanitta, kemik iligi aktivasyonu
ile dolagima lokositlerin ve trombositlerin sa-
linim1 da gergeklesmektedir."”

Epitelyal hiicreler

Sigara dumani ve diger zararli etkenler,
hava yolu epitel hiicrelerini etkileyerek TNEF-





