KOAH'DA iNFLAMASYON VE
TEDAViSI

Bilun GEMICIOGLU*

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); kronik hava
yolu daralmasinin gelistidi kronik bronsit ve amfizem
hastaligidir, seklinde basitgce tanimlanabilir.(1). Ancak
Venn Diagrami (Sekii:1) ile tanimina bakiidiginda, yine
kronik hava yolu obstriksiyonu bulunan, astimla igice
oldugu ve kendi iginde dedisik pek ¢ok formunun
bulunabilecedi goérilebilir. Bunlardaki degisebilen
agirliktaki fizyopatoloji ve klinik bulgular nedeni ile,
tedavide de bagintili olarak farkh yararlanimlarin
olabilecedi g6z oninde bulundurulmalidir.

Kronik Brongit

nuoAIsyni3sqo njoAeaeH

Sekil 1. Degistirilmis dlgltlerde Venn Diagrami (1). Her
yuvarlak yaninda yazili hastali§i gostermektedir.
Dikdortgen spirometre ile dokiimante edilmis hava yolu
obstriksiyonunu belirtir. Gri alan KOAH olgularidir.
1,2,3 havayolu obtrtiksiyonunun heniz gelismedidi ilgili
hastaliklari yansitir.

KOAH’DA iNFLAMASYON

KOAH'da inflamasyonun gelisiminde hilcresel
mekanizmalar bugin igin tam ortaya konamamis olsa
da, baslangi¢ noktasi sUphesiz hastaligin gelisiminde
yer alan kisisel ve cevresel etkenler olmaktadir.
Kigiyé bagli etkenler arasinda yer alan X 1 antitripsin
eksikliginin cesitli formlari KOAH'da fizyopatolojinin
olusmasinda en kolay agiklanabilecek mekanizma olsa
da ¢ok kiigtk bir olgu grubunu kapsamaktadir. Cevresel
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etkenlerin basinda sigara vardir. Ancak sigara igenlerin
%10-20'sinde KOAH gelismesi genetik yatkinligt, yine
bu oranin dodu Ulkelerinde daha distk olmasi etnik
faktorleri disindtirmektedir. Genetik yatkinlikta TNF-
24 geni polimorfizmi, mikrozomal epoksid hidrolaz
enzimi geni polimorfizmi, 241 antikimotripsin, 22
makroglobulin, vitamin-D baglayan protein ile ilgili
genetik baglantilar Gizerinde durulmaktadir (2,3) Yine
bazi olgularda atopi ve brons asiri duyarlihginin KOAH
gelisimi dncesinde var oldugu gézlenmistir (2,3). Dusuk
dogum tartisinin, A kan grubunun ve nonsekretuvar Ig
A eksikliginin de risk faktorll oldugu ileri strtimistir
(2,3).

Sigara olgularin % 85'inde sorumlu etken olarak,
cevresel etkilerinde basinda yer alir (1). Bunun digindaki
diger etkenler; gevre kirliligi (kukart dioksit, partikdl
maruziyeti), mesiek (kémdar, silika, kadmiyum, gesitli
gaz ve tozlarla ¢aliganlar), 6zellikle ilk bir yas iginde ve
adenoviriislerle olan akciger infeksiyonlari, beslenmede
duislik antioksidan vitaminler ve doymamis yag asitleri
ile fazla tuz ve alkol alinmasi, diistik sosyoekonomik
yasam, seklinde siralanabilmektedir (4).

KOAH gelisiminde genetik ve gevresel etkenler ile
inflamasyonun ana fizyopatolojik degisiklikleri
olusturdugunun ortaya cikisi son bes yildaki calismalara
dayanmaktadir. Galismalarda sigara icenlerde kronik
bronsit gelismemis olsa da mukus gland hipertrofisinin
var oldugu gértlmis, ancak kronik bronsiti bulunan
olgularda artmig inflamatuvar hicre ve sitokinler
gbdzlenmistir (5). KOAH gelisiminden sonra sigaray!
birakanlarda on yil sonra da inflamasyon strmektedir
(6). Bu durum inflamasyonun fizyopatolojideki Snemini
vurgulamaktadir. Kronik inflamasyon stirecinde, mukus
hipersekresyonu , akciger parenkiminin harabiyeti ve
hava yolu obstriksiyonu olusmaktadir (4,5).
KOAH olgularinda yapilan biyopsi ¢alismalarinda
6zellikle notrofil, makrofaj ve CD8 lenfositlerden zengin
bir inflamasyon goézlenmektedir (6,7). Periglandiler
bélgede mast hiicrelerinin, submukozada eozinofillerin
artigida saptanmistir (7,8). Vaskuler yatakta ELAM-1
ekspresyonu artmistir (8). Bronkoalveoler lavaj ve
indiiklenmis balgam galigmalarinda TNF-2<, IL-8, LT-
B4 artigt vardir (8,9). GM-CSF, IL-4 diizeylerinde de
artma gozlenirken IL-5 , IL-6, LT-D4 duzeyleri kontrollere
gére degismemistir (6). Tum bunlarin 15181 altinda KOAH
olgularinda hicresel etkilesimler gbzden gegirilirse;
sigara gibi bir uyaran uygun genetik zeminde
muhtemelen epitelde ilk uyariya neden olmaktadir.
Epitel metaplazik degisiklikler gdsterirken aktive olarak
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ile makrofaj
uyarir (8). Makrofaj TNF- < ile kendi kendini ve epiteli
aktive edip, IL-8 salar. Bu da nétrofillerin ortamda
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yogunlasmasina neden olur. Nétrofillerden salinarak
" yok edilemeyen proteazlar ve oksidanlar doku yikimina
ve Ozellikle notrofil elastaz mukus sekresyonunda artisa
yol acar. Bu arada makrofajin 6zellikle CD8 lenfositleri
uyardig) gézlenir. CD8 lenfositlerden salinan 1L-4 ile
mast hiicrelerinde de aktivasyon saptanabilir. Lenfosit
ve makrofajlardan salinan GM-CSF epitelden salinan
RANTES, eozinofil ve fibroblast aktivasyonu ile olaylarin
daha da karismasina ve kalic1 degisiklerin olusmasina
katkida bulunabilir . )

KOAH'da inflamasyonun Tedavisi:

KOAH olgularinda preklinik dénemde inflamasyonun
ve hatta hava yolu hasarinin baglamis olmasi nedeni
ile tedaviden beklenen sinirhilidir. Tedavinin
baglangicindaki durum ve sonrasiin ne oldugunu,
ancak invazif metodlar, en net ortaya koyabilir. Ancak
bunlarin yapilmas) miimkin olamadigindan ¢alismalarda
indirekt metodlar kullaniimaktadir. KOAH da yagam
slireci ile en iyi korele eden parametre FEV1 (1.
Saniyedeki zotlu ekspiratuar voltim) olarak belirtiimistir
(10). Bu nedenle FEV1'deki diiglisti durduran veya
azaltan tedavilerin bu kronik gidisi engelledigi g6z éniine
alinarak caligsmalar yapiimistir. Diger parametreler;
eksaserbasyonlarin ve semptomlarin azalmasi, yasam
kalitesi skorlari olarak en sik gtze garpmaktadir. Direkt
inflamasyonun azalmasi ile ilgili parametrelerin
kullanildigr ¢alisma sayisi son derece kisithdir.
Asagida anlatilacak tedavilerin sonucunda, KOAH
olgularinda siliregelen kronik inflamasyonu kontrol
altinda tutabilen bir tedavi hentiz ortaya konamadig
gbzlenecektir. Bu amag ile en gok arastirma steroidler
ile yaptlmis ve yapilmaktadir. Bunun yaninda kullanilan
bronkadilatatorlerin, mukolitiklerin indirekt olumiu etkileri
olup, yeni gelistirilen antiinflamatuvar tedavi ajanlari ile
sonuglar arastiriimaktadir.

KORTIKOSTEROIDLER

Astimda en etkin antiinflamatuvar tedaviyi saglayan
kortikosteroidlerin, KOAH'da ayni basariyi
saglayamadiklari gézlenmistir. Bugin, akut
eksaserbasyonlarda etkinligi kanitlanmis olup, astmatik
komponenti bulunan veya kismi reversibl olgularda
yarari bildirilmistir (11). Diger stabil olgulardaki kullanimi
tartismal olup, genelde uzun dénemde sinirli bir yarar
sagladigt belirtiimektedir(11).

Kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etki mekanizmasi,
hiicrelerde glukokortikoid reseptérieri araciligl ile DNA
dizeyinde protein sentezini etkileyerek olusur. Gen
transkripsiyonuna bagh pek ¢ok sitokin ve proteini
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azaltarak veya artirarak bu etki saglanir (12). Bu
durumun hicreler dizeyinde yansimalari g6riitr.
Kortikosteroidler in vitro alveoler makrofaj kaynakh
inflamatuvar mediatér ve sitokinleri inhibe etmekle
birlikte, in vivo 6zellikle inhalasyon sonrasi bu etki gok
daha azdir. Notrofiller steroid etkilerine pek hassas
degildir. Hatta bunlarin apoptozunu engelliyerek
artiglarina neden olduguda bilinmektedir Inhale
steroidlerin en 6nemli hedef hiicresi epiteldir. Epitelde
IL-8, RANTES, eotaxin, GMCSF, MIP-1 sitokinlerin ve
COX-2, CPLA-2, endotelin-1 gibi inflamatuvar
proteinlerin ekspresyonunu azaltirlar. T- lenfositlerden
salinan IL-4 ve IL-5 dlzeylerini dtsdrtrler. Mast
hiicresine direkt inhibituvar etkileri olmamakla birlikte
stirekli steroid tedavisinin mast hticre sayisini distrdugu
saptanmistir. Bunun IL-3 ve CSF azalmasina bagh
oldugu dusuniimektedir. Eozinofillerden mediator
salinmasini inhibe ederler. Ancak bu etki reaktif oksijen
radikalleri ve bazik eozinofil proteinleri icin zayif
bulunmustur. Steroidler, endotel hicrelerinde direkt
adezyon molekullerinin ekspresyonuna etki etmemekle
birlikte, sitokinler Gizerinden bunlari supresyona ugratiriar.
Solunum yolu mikrosirklilasyonunda édemi azaltirlar.
Mukus sekresyonunu, lipokortin-1 sentezine bagl
azalttiklan gibi son galigmalarda musin genleri MUC?2,
MUCS5A ekspresyonunu da azalttiklari gésterilmistir
(12).

Verheggen ve ark.'nin (13) yaptigi calismada, sigara
icenlerde normal kontrollere gére insan epitel hiicresi
kaltarlerinin gltkokortikoid baglama afinitesi duislik
bulunmustur. Ancak baglanma yeri sayisinda anlamli
bir farklihk gézlenmemistir. Bu durumun inhale
glikokortikoid tedavi acisindan daha detayl ve daha
¢ok olguda incelenmesi arastirmacilar tarafindan da
Onerilmektedir.

KOAH olgularinda akut eksaserbasyonlarda nétrofil
sayisinda artis oldugu ve buna ragmen oral veya inhale
steroid tedavisinden hastalarin yarar gérdtigu
bilinmektedir (11). Nitekim Lewellyn-Jones ve arkadaglan
(14) 8 haftalik 15004 g flutikazon tedavisi ile balgamda
notrofil kemotaktik aktivitesinin azaldigini,
proteinaz/antiproteinaz dengesinin dlzeldigini , ancak
slperoksit olusumunda etkin olmadidini gézlemislerdir.
Confalonieri ve ark. (15) ise iki aylik beklometazon
(BDP) tedavisi ile indiklenmis balgamda KOAH
grubunda kontrollere gore total hiicrelerde %65,
nétrofillerde %21 disme saptamiglardir. Postma ve
ark'nin (16) ¢calismalarinda 6 haftalik 16004, g budesonid
tedavi sonrasinda serum IL-8 diizeylerinde azalma
oldugu belirtilmistir. Keatings ve ark.'nin (17)
galismalarinda ise 14 gin 160Q#g budesonid ile
induklenmis balgamda IL-8, TNFeX,, eozinofilik katyonik




protein diizeyleri degismemistir. 30 mg/giin prednizolon
ile de ayni galismacilar ayni sonuglari elde etmiglerdir.
Chanez ve ark. (18) galismalarinda bronkoalveoler
lavajda eozinofilik inflamasyonu bulunan olguiarin
steroid tedavisinden yarar gorerek %12 veya 200ml 'lik
artis sagladiklanini belirtmislerdir. Bu olgulardaki yiiksek
ECP dizeyi ve EG-2 pozitif hiicre sayisI yaninda,
retikiiler bazal membranin kalinlagsmis olmasi, astima
benzer bir durumun oldugunu distindiirmastar. Pizichini
ve ark.'da (19) cahgmalarinda agir KOAH olgularindan
sadece balgamda %3'Un Ustlinde eozinofilisi olanlarin
iki haftalik 30mg/giin prednizolon tedavisine efor
dispnesinde azalma, FEV1'de ve yasam kalitesinde
dlizelme ile cevap verdiklerini g(‘jstermiglerdir.‘Keatings
ve ark. (17) ise ¢alismalarinda indUklenmis balgamda
yiiksek ECP duzeyi olan olgularda 2 haftalik steroid
tedavisi ile ECP duzeyinde anlamli bir degisim
saglayamamiglardir. Bu tip astmatik komponenti bulunan
olgularda uzun dénemli galismalarin sonuglarina ihtiyag
vardir. _

Oral steroid tedaviye stabil olgulardaki cevabin
aragtirildigi galismalari Callahan ve ark. (20) meta-
analiz yaparak degerlendirmislerdir. iki haftalik oral
steroid tedavi sonunda %20 (zerinde FEV1'de diizelme
sadlayan olgular steroide cevap verir kabul edildiginde,
bu oran katiian galigmalarda %0-56 arasinda degisirken
ortalama %10 olgu olarak bulunmustur.

Oral steroid tedavinin akut dénemde etkinligini gésteren
pek gok calisma vardir(20). Ozellikle Thompson ve ark.
(21) plasebo kontrollti galismalarinda arteriyel PO2 ve
solunum fonksiyonlarindaki diizelmeyi, semptomlara
ilave olarak, tedavi alan grupta gdstermiglerdir.
KOAH'da 1972-1998 yiliari arasinda yayinianmis 100'in
Uzerinde inhale steroid ¢alismas! bulunmaktadir.
Bunlardan 12 tanesi randomize ve plasebo kontrolll
olup, bir tanesinde brong hiperreaktivitesine bakilarak
izlenmistir. (22). Bunlardan Ug tanesi uzun sireli,
randomize ve plasebo kontrolld olarak bulunmustur
(22,23). Van Grunsven ve ark.(23) 1983-1996 yillari
arasinda , orta ve agir KOAH olgularinda yuksek doz
inhale steroidlerin etkisini arastiran, plasebo kontrollG
ve uzun sireli saptanan 3 aragtirmanin belgelerini ortak
olarak degeriendirerek bir meta-analiz yapmislardir.
Toplam 95 olgu tedavi alan ve 88 olgu plasebo grubu
olarak kriterlere uygun bulunup incelenmistir. Sonugta
tedavi alan grupta 2 yil sonunda FEV1'de baglangica
gore artis gozlenmistir.

KOAH'da son dénemde ¢ok merkezli, (¢ yil sdreli,
plasebo kontrollii ii¢ galisma tamamlanarak 1999 yili
icinde sonuglari kongrelerde sunulmustur. Bunlardan
EUROSCOP (24) ve Copenhagen City (25)
calismalarinda 800,4g/glin budesonid, ISOLDE (26)
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caligmasinda 10004 g/gtn flutikazon kullaniimistir.
EUROSCOP oigularinin FEV1'si predikte dederin
%77'si, ISOLDE'da %50'si, Copenhagen ¢alismasinda
%85'l oldugu belirtiimektedir. Ug yilin sonunda,
Copenhagen caligmasinda gruplar arasinda farklilk
bulunmamaktadir. Diger calismalarda FEV1 dusglsu
azalmakla birlikte iststiksel anlamlilik saptanamarmisgtir
(11,22).

Stabil KOAH'da yilksek doz inhale steroidin etkisini
Nichimura ve ark.(27) arastirmislardir. Randomize
plasebo kontrolli, 3mg/giin beklometezon do6rt hafta
stre ile verilerek yapilan galismada FEV1'de ortalama
110ml'lik artig saptanmigtir. Bes kisilik kliglk bir grupta
ise bu artig 340ml olarak gbzlenmistir.

Uzun sureli inhale steroid tedavinin eksaserbasyonlara
etkisi incelendiginde ; Paggiarao ve ark. (28)
galismasinda inhale steroid kulianan grupta daha az
eksaserbasyon kaydedilmis ancak bu istatiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Renkema ve ark. (29)
calismalarinda plasebo grubunda ciddi eksaserbasyon
nedeni ile bes olgu ¢aligma dig! birakilmig olsada, iki
grubun yillik ortalama eksaserbasyon sayilari,
Dompelling ve ark.'nin (30) ¢aligmasinda da oldugu
gibi istatiksel olarak anlamii farklihk ortaya koymamistir.
EUROSCOP galigmasinda eksaserbasyonlarda anlamii
azalma gérilmemekle birlikte iyi derecedeki olgular
olmalari ve eksaserbasyon sayilarinin ¢ok az olmasi
irdelenebilir. ISOLDE ¢alismasinda ise steroid kullanan

KOAH olgularinin eksaserbasyon sayisinda anlamli

azalma saptanmistir (11).

inhale steroidlerin uzun dénemde semptomlara ve
yasam kalitesine etkilerini irdeleyen az sayidaki
cahismaya bakildiginda genelde olumlu bir tablo ortaya
cikmaktadir. Paggiarao ve ark. (28) galismasinda inhale
steroid kullanan grupta semptom skoru azalirken
yirilylis uzakiigida anlamii olarak artmaktadir. Renkema
ve ark.'da (29) calismalarinda anlaml olarak semptom
skorunda diisme gdzlemiglerdir. ISOLDE ¢alismasinda
da inhale steroid kullanan grupta yasam kalitesinde
giderek artan bir stirecin varligi dikkat gekici bulunmugtur
(11).

Verhoeven ve ark.(31), alt aylik flutikazon tedavisinin
KOAH ve bronghiperreaktivitesi bulunan olgularda
etkinligini plasebo kontrollli olarak aragtirmiglar. FEV1'de
ve bronghiperreaktivitesinde anlamli bir degisim
gbzlemezlerken, brong biyopsisinde inflamatuvar
hilcrelerde azalma saptamiglardir.

Halen ¢ok uzun dénemli inhale steroidlerin dzellikle
‘remodelling’ bulgular Uzerine etkilerinide arastiracak
calismalar yoktur. Ozellikle ilk aiti ayda daha etkinmis
gibi gériinmelerinin nedeni, semptomlara olumlu etkisi
diger arastirimasi gereken noktalar olarak ortaya gikmaktadir.
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MEDIATOR ANTAGONISTLERI

LTB4 inhibitérleri

KOAH'll olgularin balgaminda arttigr belirtilen LTB4,
nétrofiller igin dnemli bir kemoatraktandir (32). Bu
nedenle bunun pek ¢ok antagonisti gelistiriimistir. Ancak
bugiin icin deneme déneminde bulunan ilaglardir
(32,33).

Kemokin inhibitérleri

Nétrofil kemotaksisinde pek ¢cok kemokin gérev almakla
birlikte bunlar iginde en dnemli gibi gériinen IL-8'in
antagonistieri en cok caligiimaktadir (32). Ancak diger
kemokinler ile de stren arastirmalar bulunmaktadir
(32).

TNF- =< (Tiimér Nekrozis Faktor- o< Inhibitérleri)

KOAH'l olgularin balgaminda arttigi belirtilen TNFe<,
nétrofiller igin &nemli bir sitokin olan IL-8'i tetikler .
TNF'ye karsi antikorlar bagka inflamatuvar hastaliklar
icinde gelistiriimis, ancak bunlarin uzun sdreli
kullaniminda yan etkileri nedeni ile problemler ortaya
clkmustir. Son dénemde TNF konvertaz lizerinden siiren
galismalarda daha bagarili sonugclar elde edilmistir (32).

Antioksidanlar

KOAH'da artmis bir oksidatif stres inflamasyonu stirekli
tetiklemektedir. Bu nedenle denenen antioksidan
vitaminlerden C ve E ile basarili sonuglar alinamamisgtir.
Ayni zamanda mukolitik etkisi bulunan N-asetilsistein,
glutationun seviyesini arttirarak antioksidan etki
sadlayabilecegi dustnulerek ¢galismalar gelistirilmigtir.
2 yil sireli kullaniminin FEV1 distsind azaltig
belirtiimistir. Ancak bu galismada kontrol grubunun
olmayigi daha dikkatli galismalarin yapiimasi geregini
ortaya ¢ikarmaktadir (32) :

Fosfodiesteraz-4 (PDE4) inhibitérleri
Fosfodiesterazin inhibisyonu nétrofillerde siklik AMP
diizeyini arttirir. Bu durum nétrofillerin kemotaksis,
aktivasyon, degraniilasyon ve adheransini azaltir (32).
Teofilinin zayif bir fosfodiesteraz inhibitdri oldugu
bilinmekle birlikte indiklenmis balgamda notrofil
sayisinda azalma sagladigi ortaya konmustur (32).
Fosfodiesteraz-4 inhibisyonu ayrica makrofaj ve CD8
T lenfositierininde fonksiyonlarint azaltacagr icin KOAH
inflamasyonunda buytk énem tasiyabilir. PDE4
inhibitdrlerinin en ¢ok gorilen yan etkisi kusmadir.
Deneme donemindeki yeni gelistirilenlerde bu etki daha
az olup orta derecedeki KOAH olgularinin solunum
fonksiyonlarinda ve semptomlarinda diizelme sagladig
belirtiimektedir (32,33).
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NF-£ B inhibitérleri

NF- £ B, IL-8 ve TNF 2 ekspresyoniarini regile eden
bir transkripsiyon faktériidtir. Bu nedenle inhibisyonu
icin cesitli yonlerden etkileyebilecek preparatlar
hazirlanmaktadir. Ancak bunun tam anlamda inhibisyonu
konagin savunmasinda aksakliklara yol agabilir(32).

Adezyon Molekiil Blokerleri

Nétrofillerin damardan gikip dokuya gelmesi sirasinda.
Ozellikle R-2 integrinler notrofil ylizeyinde , E-selektin
damarda, ICAM-1 epitel hiicrelerinde artmigtir. Bunlara
ydnelik monoklonal antikor denemeleri vardir. Ancak
nétrofillerin engellenmesi infeksiyonlara meyli ve sepsis
olasiligini artirmaktadir (32).

IL-10

IL-10, genis spektrumlu bir antiinftamatuvar ajandir.
Makrofajdan IL-8 ve TNF =< sekresyonunu inhibe eder.
Baska inflamatuvar hastaliktada denenen IL-10'un
KOAH da da denemeleti siirmektedir. Bu arada teofilinin
ve PDE4 inhibitérlerinin IL-10 seviyesini dusirdigu de
saptanmistir (32). :

Kolsisin

Nétrofil aktivasyonunu ve nétrofil elastaz aktivitesini
azaltir. KOAH olgularinda nétrofil elastaz aktivitesini
azalttigina dair kontrolld ¢alismalar vardir (32).

Proteaz inhibitorleri

KOAH olgularinda proteaz-antiproteaz dengesindeki
bozuklugu gidermek tzere gelistiriimeye baglanmisgtir.
Bunlarin inflamasyona dedil daha ¢ok hava yolu
obstruksiyonunun ilerlemesine etkileri mevcuttur.
Geligtirilen bu preparatlar grup olarak sayilirsa; nétrofil
elastaz inhibitérleri, katepsin inhibitérleri, matriks
metalloproteinaz inhibitdrleri, #{1 antitripsin, sekretuar
I6koproteinaz inhibitérleri, elafin, serpinler olarak
sayllabilirler (32).

Mukoregiilatorier

Cok sigara icenlerde artmis mukus sekresyonu
karakteristiktir. Yine KOAH olgularinda artmig mukus
hipersekresyonu, FEV1'de daha hizli bir disds
yaratmaktadir ve eksaserbasyonlari arttirmaktadir.
Direkt antiinflamatuvar etkisi olmamakla birlikte
mukoregilatérler KOAH'daki kisir donguniin
kirilmasinda bir basamagi saglayabilirler. Bu nedenle
gelistirilerek etkileri arastirilan ilag gruplari sunlardir;
tasikinin antagonistleri, néropeptit inhibitérleri, MUC
gen baskilayicilari, mukolitikier, makrolid antibiyotikler.




GELECEKTE BEKLENEN

Yeni ilaglara ihtiyag oldugu belirgin bir gercektir. Ancak
bunun ne zaman gerceklesebilecedi bilenemedigine
gore 6zellikle KOAH'In 6nlenmesine yonelik calismalara
énem verilmelidir. Bu tedbirlerin basinda sigara
icilmemesi veya icenlere biraktirma yéntemlerinin
uygulanmasi gelmektedir. Yine erken dénemde
hastaligin belirlenmesi, genetik risklilerin énceden
saptanmasi fayda saglayabilir. Bugtin i¢in halen ortaya
konulamamis preventif tedaviler gelistirilebilir. Ttim
tedavilerin yararinin kisa slirede belirlenebilmesi icin
hangi parametrelerin daha anlamli olacaginin ortaya
konmasi da gereklidir.

SONUC

KOAH olgularinda genetik ve gevresel etkenlerin
olusturdugu kronik bir inflamasyon vardir. Bu
inflamasyonun bas rol hiicreleri; nétrofil, makrofaj, CD8
lenfositlerdir. Bunlarin yaninda epitel, eozinofiller, mast
hireleri, fibroblastlar yardimci rol alir. Bu kronik
inflamasyon siirecinde, artmis bir oksidan stres ve
proteaz aktivitesi vardir. Bu durum mukus glandlarinin
hipertrofi ve hiperplazisine, akciger parenkiminin
harabiyetine ve kalicl hava yolu obstriksiyonunun
olusmasina yol acar.

Tedavide kronik inflamasyonun durdurulmasi hastalk
sirecini etkileyebilecek en &énemli basamagi
olu§turabaktlr. Ancak biigin igin etkin bir antiinflamatuvar
tedavi gelistirilememistir. Kortikosteroidlerden %10 gibi
bir olgularda anlamli basari saglanmaktadir.
Eksaserbasyonlarda da etkinlikleri kanitianmigtir. Ancak
diger stabil olgularda sonuglar geligkilidir.; Bir grup
uzun slreli ¢calismada, ilk alti aydan sonra FEV1
disustni azaltamamis olsada eksaserbasyonlarin
azalmasi ve yasam kalitesinde dlizelme saglanmasi
dikkat ¢ekicidir. Diger yeni gelistirilen ilaglarla deneyimler
yetersizdir. Bugln icin segilebilecek en uygun yol
cevresel korunma tedbirlerinin saglanarak KOAH
gelisiminin engellenmesidir.
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