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OZET

Sigara icenlerde kapsaisin ile 6kstirtik duyarliligt

Bu calismada, ékstirtik refleks duyarliligt tizerine uzun stireli sigara icmenin etkisini arastirmak amaglandt. Prospektif ola-
rak, saglikli, halen sigara icen olgular, hic sigara icmemis, yas ve cinsiyet dagilimi benzer olgularla inhale kapsaisin 6ksti-
riik provokasyon testi (IKOPT) yapilarak karsilastirildi. Sigara icenlerin 50’si erkek, 39’u kadin, sigara icmeyen kontrol gru-
bunun 20’si erkek, 21’i kadindi. Sigara icen ve icmeyenlerin ortalama ve log C5 dozlar, sigara icenlerde cinsiyete gére or-
talama ve log C5 dozlari Mann-Whitney (-test, sigara icenlerde ve icmeyenlerde IKOPT sonuglart Pearson ki-kare test, Fis-
her’s Exact test, sigara icenlerde sigaraya baslama yasi, sigara icme stiresi, paket yili ve sigara/gtin ile IKOPT sonuglarinin
karsilastinlmast Mann-Whitney U-test ile degerlendirildi. Sigara icenlerde icmeyenlere gére ortalama C5 ve log C5 dozlan
anlamli olarak daha az bulundu (p< 0.00). Sigara icen erkeklerde C5 ve log C5 dozlart anlamli olarak daha az saptand (p<
0.002). Sigara icenlerle kontrol grubu arasinda IKOPT sonuclar karstlastirildiginda, sigara icenlerde 0.49, 0.98, 1.95, 3.9,
7.8, 15.6 uM konsantrasyonlarda icmeyenlere gére ékstirtik refleks duyarliliginin anlamli olarak daha az oldugu géraldii.
Sigara icenlerde sigaraya baslama yasi, sigara icme stiresi, paket yili ve sigara/giin ile IKOPT sonuclan karstlastirildigin-
da, 0.98, 1.95, 3.9, 7.8, 15.6, 31.2 uM konsantrasyonlar ile sigara icme stiresi ve paket yili arasinda anlamlt korelasyon sap-
tandi. 15.6, 31.2, 62.5, 125 uM konsantrasyonlar ile sigara/gtin arasinda anlaml korelasyon oldugu gértildii. Bu sonuglar
hava yollart icinde C-liflerin nikotine bagli inhibe oldugu ya da néropeptidlerin tiikenmesini indtikleyerek duyarliligin azal-
digt hipotezini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kapsaisin 6kslirtik provokasyon testi, sigara icme.

Yazisma Adresi (Address for Correspondence):

Dr. Cetin Aydin YILDIRIM, Gilkent Devlet Hastanesi, G6giis Hastaliklar1 ve Tuberkiiloz Uzmani,
ISPARTA - TURKEY

e-mail: cayildirim@hotmail.com

15 Tuberkiiloz ve Toraks Dergisi 2008; 56(1): 15-21



Sigara i¢enlerde kapsaisin ile 6ksiiriik duyarlilig:

SUMMARY

Sensitivity of cough with capsaicin in smokers
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In this study, effect of long term smoking on sensitivity of cough reflex was investigated. Healthy, current smoker male and
female was evaluated by capsaicin cough challenge test and they were compared with healthy, non-smoker persons with
similar age and gender, prospectively. In current smokers, there were 50 male and 39 female, in non-smoker control group,
there were 20 male and 21 female. Mean and log C5 dosage in current smoker and non-smoker groups and mean and log
C5 dosage in current smoker according to gender were calculated by using Mann-Whitney U-test. Results of capsaicin co-
ugh challenge test in current and non-smoker groups were evaluated by using Pearson Chi-Square test and Fisher’s Exact
test. In current smokers comparison of results of capsaicin cough challenge test with smoking history (age with first smo-
king, duration, pocket year and smoking per day) was evaluated by using Mann-Whitney U-test. Mean C5 and mean log
C5 dosage were found decreased in current smokers when they were compared to control group (p< 0.00). In current smo-
ker group mean C5 and mean log C5 dosage were found decreased in male (p< 0.002). When the results of capsaicin co-
ugh challenge test were compared between current smoker and control groups, sensitivity of cough reflex in concentration
with 0.49, 0.98, 1.95, 3.9, 7.8, 15.6 uM was significantly decreased in current smoker group. Also there was a significant
correlation between concentration with 0.98, 1.95, 3.9, 7.8, 15.6, 31.2 uM, and duration of smoking and pocket year of smo-
king. Also there was a correlation between concentration with 15.6, 31.2, 62.5, 125 uM and smoking per day. This results
were correlated with hypothesis about inhibition of C-fibers with nicotin or decrease of C-fibers’ sensitivity due to inducti-
on of neuropeptide wasting.

Key Words: Capsaicin cough challenge test, smoking.

Okstiriik, gégus hastaliklarinda en sik rastlanan Bu calismanin amaci, dkstrtk refleks duyarlilig
yakinmalardan biri olup, solunum yollarinin asi- Uizerine uzun sireli sigara igmenin etkisini aras-
r1 sekresyon ve yabanci materyallerden temiz- tirmaktir. Bu amacla saglikli, halen sigara icen
lenmesine yardimci olan énemli bir savunma erkek ve kadin olgulara IKOPT yapilmis, bulgu-
mekanizmasidir (1,2). lar saglikli, hi¢c sigara icmemis, yas ve cinsiyet

dagiimi benzer erkek ve kadin olgularin IKOPT

Kapsaisin, kirmizi biberin icindeki maddelerden
sonuclariyla karsilastiriimistir.

biridir. Kapsaisin miyelinsiz yavas C-liflerini uya-
rarak oksurik yaptigi bilinen bir ajandir. Subs- MATERYAL ve METOD
tans P ve norokinin A olarak bilinen takikininler,
solunum epiteli C-lifleri icindeki vezikillerde bu-
lunur. C-lifleri, nérotoksin olan kapsaisine has-
sastir. Aktivasyonu oksiiriik, bronkokonstriiksi-
yon ve mukus sekresyonuna neden olur (3). In-
hale kapsaisin o6ksirilk provokasyon testi
(IKOPT), en iyi doz-yanit egrisine sahip olmasi
ve yan etkisinin ¢ok az olmasi nedeniyle 6ksii-
rik siddetinin objektif olarak degerlendirilmesin-
de ve hava yolu inflamasyonunun gosterilmesin-
de uygun bir testtir (4).

Calismaya solunum sistemi yakinmasi olmayan,
iki yonll akciger radyogrami ve solunum fonksi-
yon testi (SFT) parametreleri (FEV,, FVC ve
FEV,/FVC) normal olan (FEV, > beklenenin
%80, FVC > beklenenin %80’i ve FEV,/FVC >
%80)’i, halen sigara icen, sigara igme silresi ve
sayisl bir yilda giinde en az bes adet olan 89 ol-
gu katildi. Hi¢ sigara icmemis, solunum fonksi-
yon parametreleri normal, yas ve cinsiyet dagi-
lim1 benzer 41 olgu kontrol grubu olarak alindu.
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Sigara icen ve icmeyen tim olgulardan aydinla-
tilmis onam formu alindi. Akciger hastaligi olan
(astim, kronik bronsit vb., énceki kronik 6ksii-
ruk oykist dahil), son doért hafta icinde solunum
yolu infeksiyonu geciren, mevsimsel allerji,
postnazal akinti sendromu, gastroozefageal refli
ve ila¢ alimi 6ykisa (6kstrik refleks duyarlihigi-
ni etkiledigi bilinen) olanlar ¢alisma disi birakil-
di. Calismaya alinan hastalarin tamamindan ay-
ni hekim tarafindan ayrintii bir anamnez alina-
rak fizik muayeneleri yapildi. iki yoénli akciger
grafisi normal olan olgulara SFT, Jaeger Master
Screen Pneumo cihaziyla yapild.. FEV,, FVC,
FEV,/FVC parametreleri her olguda oturur po-
zisyonda, Ucer kez Olciildi, en ylksek degerler
kaydedildi.

IKOPT 6ncesinde, halen sigara icen gruptaki ol-
gularin sigara icme aliskanliklarini belirlemek
Uzere tarafimizdan hazirlanan bir form doldurul-
du. Olgulara test sirasinda olmasi beklenen
semptomdan s6z edilmedi. Calismanin amaci
konusunda bilgi sahibi olmayan ancak her asa-
mada olusan Okslirik sayisini kaydetmesi iste-
nen bir kisi gézlemci olarak calismada yer aldi.
IKOPT, Toraks Dernegi’nin énerdigi metoda uy-
gun olarak yapildi (5).

30.5 mg kapsaisin (Sigma Chemical Co) 1 mL
tween 80 ve 1 mL etanolde ¢o6zildi. Daha son-
ra 8 mL serum fizyolojik (SF) icinde ¢ozilerek
10 mL 1 x 1072 M'lik bir konsantrasyonda solls-
yon elde edildi ve -20°C’de saklandi. Bu solis-
yonun 1 mL’si 1 mL SF ile karistirilinca 1000
puM’lik bir konsantrasyon elde edildi. Bu doz da-
ha sonra iki kat dilisyonla seyreltilerek 500,
250, 125, 62.5, 31.2, 15.6, 7.8, 3.9, 1.95, 0.98,
0.49 uM gibi konsantrasyonlar elde edildi. 0.21
mL/dakika cikish, 3.60 pM capinda nebiilizas-
yon yapan nebilizatér kullanildi. Olgularin bur-
nu klipslendikten sonra, 15 saniye siiresince
agizdan nebiilizasyon yaptirildi. Her olguda SF
kontroli ile baslandi. Daha sonra en diisiik kap-
saisin konsantrasyon dozu ile baslanarak doz gi-
derek artirildi. Uygulanan her dozdan sonra ilk
30 saniyedeki okslirlik sayisi sayildi. Bes 6ksii-
rik olusturan doz (C5) kaydedildi. Olgularda her
bir kapsaisin dozu icin bes ve daha fazla 6kstiriik
olustugunda “yanit var”, olusmadiginda ise “ya-
nit yok” olarak degerlendirildi. Tekrarlanabilirlik

ozelligi acisindan ayni konsantrasyon bir kez da-
ha yinelendi. Oksiiriik gorilmediginde maksi-
mum doza kadar ilerlendi.

Sigara icen grup ve kontrol grubunun demogra-
fik 6zellikleri, ortalama ve log C5 dozlari, IKOPT
sonuglari karsilastirildi. Sigara icenlerde cinsi-
yet, sigaraya baslama yasl, sigara icme siresi,
paket yili ve sigara/giin ile IKOPT sonuclan kar-
silastirildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 10
paket programi kullanilarak yapildi. Sigara icen
grup ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
ki-kare test, her iki grubun ortalama ve log C5
dozlari Mann-Whitney U-test, sigara icenlerde
cinsiyete gore ortalama ve log C5 dozlar1 Mann-
Whitney U-test, sigara icenlerde ve kontrol gru-
bunda IKOPT sonuclar Pearson ki-kare test ve-
ya gerektiginde Fisher’s Exact test, sigara icen-
lerde sigaraya baslama yasi, sigara icme suresi,
paket yili ve sigara/giin ile IKOPT sonuclarinin
kargilastirmasi Mann-Whitney U-test ile yapildi.
p< 0.05 duzeyindeki farklar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sigara igcen 89, kontrol grubu 41 olmak Uzere
toplam 130 olgu calismaya alindu.

Sigara icen grubun 50 (%56.2)’si erkek, 39
(%43.8)’u kadin, sigara icmeyen kontrol grubu-
nun 20 (%48.8)’si erkek, 21 (%51.2)’i kadindi
(p> 0.05, Pearson ki-kare test).

Sigara icen grubun yas ortalamasi 39.12 =
11.61 (20-70), kontrol grubunun yas ortalama-
s1 ise 38.05 + 12.23 (20-67) idi (p> 0.05, Pear-
son ki-kare test). Sigara icenler ortalama 19.20
+ 10.65 yildir sigara icmekte olup, 18.55 =
14.96 paket-yili sigara anamnezine sahipti. Si-
gara icmeye baslama yasi 19.70 + 5.36 idi.
IKOPT, sigara icen grup ve kontrol grubu tarafin-
dan iyi tolere edildi, inhalasyon siresince ve
sonrasinda ilaca bagh bir yan etki gézlenmedi.

Sigara icen grup ve kontrol grubu, SFT para-
metreleri (FEV,, FVC ve FEV,/FVC) acisindan
karsilastirildiginda benzer 6zellikler tasimaktay-
di, iki grup arasinda farkllik saptanmadi
(p> 0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Sigara icen grup ve kontrol grubunun solunum fonksiyon testi ozellikleri.

Sigara icenler (n= 89)

Sigara icmeyenler (n= 41)

FEV, (L)* 3.40 £ 0.84 3.26 £ 0.75
FEV, (%)* 102.47 + 11.68 106.12 + 12.82
FVC (L)* 4.02 £1.03 3.83 £ 0.91
FVC (%)* 102.45 + 13.45 104.94 + 14.70
FEV1/FVC* 83.33 £5.08 83.47 +4.48
FEV1/FVC (%)* 103.67 + 6.87 106.27 + 7.25
*p> 0.05, Student’s t-test.
Sigara icen grup ile kontrol grubunun ortalama
C5 dozlar, sigara icenlerde 49.04 + 95.24 1000 - o FErkek
pmol/L (median 15.60), kontrol grubunda 28.06 "
+ 53.37 ymol/L (median 3.90) olarak saptandi o 1007 — TT— - & Kadin
(p< 0.00). Sigara icenler ile kontrol grubu ara- % omonameee aassessas
sinda ortalama C5 ve log C5 dozlar karsilastiril- S 107 asaan ssanss
diginda, sigara icenlerde 6kstiriik refleks duyar- o ™
lihginin anlaml olarak daha az oldugu gorulda 1 a "
(Sekil 1). . | ' p< 0.002
Sigara icen erkeklerde ortalama C5 dozu 72.88 Erkek Kadin

pmol/L (median 31.20), kadinlarda 18.48
pmol/L (median 15.60) olarak bulundu (p<
0.002). Sigara icenler cinsiyete gore ortalama
C5 ve log C5 dozlar acisindan karsilastirildigin-
da, erkeklerde okstrik refleks duyarliigmin an-
lamli olarak az oldugu gorulda (Sekil 2).

Kapsaisinin 0.49 ve 15.6 degerleri arasindaki
dozlari i¢in sigara icenlerde yanit verenlerin
oranlarinin sigara icmeyenlerdeki yanit oranla-
rindan daha dustik oldugu saptandi (tiim dozlar
icin p< 0.05, Pearson ki-kare test). 31.2 ve Us-

10004 - o Sigara
oo a icen
100 - oooo Abass a Sigara
0000000000000 .
a S —— " icmeyen
U foooooooOmEnonoon LYYYLY)
g) 10 - oocoooooooo aaa
v—] ooooo L.Y.TY.
1= oo haa
ooo AbBAAAAAAAAL
p< 0.00
0.1 T T
Sigara icen  Sigara igmeyen

Sekil 1. Sigara icen grup ve kontrol grubu arasindaki
ortalama log C5 dozlarinin karsilastiriimasi.

Sekil 2. Sigara icen grupta cinsiyete gore ortalama
log C5 dozlarinin karsilastiriimasi.

tindeki dozlar icin icen ve icmeyenlerin yanit
oranlari arasinda farkliik saptanmadi (p> 0.05,
Pearson Kki-kare test veya gerektiginde Fisher’s
Exact test).

Sigara igenler ile icmeyenler arasinda IKOPT so-
nuclarinin karsilastirilmasi Tablo 2’de gorilmek-
tedir.

Tablo 3’te farkli kapsaisin dozlarinin her biri icin
yanit veren ve vermeyen Kisilerin sigaraya bas-
lama yasi, sigara icme siresi, sigara/gun ve pa-
ket yili verilerinin ortalamalarn karsilastirilmistir.
Kapsaisinin 0.98 ve 31.2 arasindaki dozlarinda
yanit verenlerin sigara icme siliresinin yanit ver-
meyenlerden daha uzun oldugu (tim dozlar icin
p< 0.05) ve yanit verenlerin paket yili ortalama-
sinin yanit vermeyenlerin paket yili ortalamasin-
dan daha dustk oldugu (p< 0.05), 15.6 ve 125
arasindaki dozlari i¢in ise sigara/gtin ortalamasi-
nin yanit verenlerde daha uzun oldugu saptan-
mustir (p< 0.05).
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Tablo 2. Sigara icenler ve icmeyenler arasinda iIKOPT sonuglarinin karsilagtirilmasi.

Kapsaisin dozu Sigara icen (%) Sigara icmeyen (%) p Test
0.49 3.4 26.8 0.000 ki-kare
0.98 5.6 34.1 0.000 ki-kare
1.95 10.1 41.5 0.000 ki-kare
3.9 15.7 53.7 0.000 ki-kare
7.8 28.1 61.0 0.000 ki-kare
15.6 55.1 75.6 0.025 ki-kare
31.2 75.3 85.4 0.1 ki-kare
62.5 89.9 85.4 0.3 Fisher’s Exact
125 94.4 97.6 0.3 Fisher’s Exact
250 96.6 100 0.3 Fisher’s Exact
500 100 100

1000 100 100

IKOPT: Inhale kapsaisin okstiriik provokasyon testi.

Tablo 3. Sigara icenlerde sigaraya baslama yasi, sigara icme siiresi, paket yili ve sigara/giin ile iIKOPT sonugla-
rinin karsilagtirilmasi.

Baslama Sigara icme Paket

Kapsaisin dozu yasi p* siiresi p* yili p* Sigara/gin  p*

0.49 Yanit var (n=3) 183 +3.5 0.7 10 =1 0.1 10 =1 0.4 200 0.6
Yanit yok (n=86) 19.7 +5.4 19.5+10.7 18.8 = 15.1 18.8 7.6

0.98 Yanit var (h=5) 19.2 £33 0.9 8.2+2.8 0.01 7.6 £3.4 0.043 18 £ 4.5 0.9
Yanit yok (n=84) 19.7 £5.5 19.8 £ 10.6 19.2 + 15.1 18.9+7.7

1.95 Yanit var (n=9) 18 +3 0.2 7.3 %27 0.000 6.1 3.1 0.000 16.7 £5 0.4
Yanit yok (n=80) 20 £5.5 20.5 +10.4 19.9 £ 15.1 19.1x£7.2

3.9 Yanitvar(n=14) 20.6+8.8 0.8 8.2+3.2 0.000 7.3+3.3 0.000 17.8+4.2 0.8
Yanit yok (n=75) 19.5 £ 4.5 21.2+10.3 20.6 +15.4 19.7 + 8

7.8 Yanitvar (n=25) 21.4=x7.7 0.2 12 +6.9 0.000 95+6 0.000 169 =+5.3 0.2
Yanit yok (n= 64) 19 +3.9 22 +10.5 22.1+159 19.6 = 8.1

15.6 Yanitvar (n=49) 20.4+5.9 0.2 15.7£9.5 0.001 12.8 9.1 0.000 17 +6.4 0.011
Yanit yok (n=40) 18.9 £ 4.5 23.4£10.6 256 +17.6 21.2+£8.2

31.2 Yanitvar (n=67) 20.2+5.6 0.1 17.3+£9.3 0.017 15+10.1 0.002 17.7+7.1 0.008
Yanit yok (n=22) 18.3 +4.2 248 +12.6 293 +21.3 224 +7.8

62.5 Yanit var (n= 80) 20+ 5.5 0.4 18.6 £ 10.1 0.2 173 +13.4 0.054 184+7.6 0.022
Yanit yok (n=9) 18 +3.2 24.4 £ 14.5 299 = 23.1 233 +5

125 Yanitvar (h=84) 19.7 £5.5 0.8 19.2 +10.4 0.7 18.4 =15 0.5 18.4+7.4 0.014
Yanit yok (n=5) 19 £ 3.2 19.6 £ 15.6 21.4 +16.3 26 £5.5

250 Yanitvar (n=386) 19.8+5.4 0.5 18.9 £ 10.5 0.1 18.2+14.8 0.1 18.7 7.5 0.2
Yanit yok (n= 3) 17.7 £ 3.5 28.3 144 29.7 +16.6 233 +5.8

500 Yanit var (n= 89)
Yanit yok (n= 0)

1000 Yanit var (n= 89)
Yanit yok (n= 0)

* Mann Whitney U-testi.
IKOPT: Inhale kapsaisin okstiriik provokasyon testi.
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TARTISMA

Oksiiriik, beyin sapindaki 6ksiiriik merkezini ak-
tive eden afferent impulslarin solunum yolu igin-
deki duysal reseptorleri uyarmasindan kaynakla-
nir. Olusmasinda ince, miyelinli, afferent lifleri
olan hizli adaptasyon gosteren akciger gerilim
reseptorleri (RARs) ve miyelinsiz afferent fibrille-
ri olan akciger ve brons C-lif reseptorleri olmak
Uzere iki tip reseptor etkilidir. RARs’larin primer
duysal yolak araciigiyla 6kstirigi indikledigine
inanilir. Oysa C-lifleri periferik yolla RARs’lar1 ak-
tive eden duysal noéropeptidlerin salinimina se-
bep olarak 6ksiirtigi stimiile edebilirken, santral
yolaklar araciligiyla 6kstirigi inhibe eder (6).

Kirmizi biberin i¢indeki bir madde olan kapsaisi-
nin duysal sinir sisteminin miyelinsiz yavag C-lif-
lerini stimiile ettigi bilinir. Ger¢ekten C-lifleri no-
rotoksik kapsaisine duyarhliklar ile karakterize-
dir (3). Yiksek dozlarda kapsaisin, néropeptid-
leri etkin bicimde etkisizlestirirken, kiicik doz-
larda C-lif sonlarindan néropeptidleri salar.
Substans P, norokinin A ve kalsitonin geni ile
iliskili peptid takikininleri dahil bu néropeptidler,
solunum epitelinin C-liflerindeki vezikillerde bu-
lunur. Aktivasyon o6ksurik, bronkokonstriiksi-
yon ve mukus sekresyonu gibi cesitli etkilere yol
acar (3). Oksiriik ajani kapsaisinin, oksiiriik
refleks duyarliliginin élgtimi icin miikemmel bir
arac haline getirilerek, glivenli, tekrarlanabilen
ve doz bagimli bicimde insanlarda éksuragu in-
dikledigi gosterilmistir (7).

Millgvist ve Bende'nin yaptigi, calismamizdan
farkl bir protokoliin uygulandigi calismada, siga-
ra icen 15 olgu ile sigara icmeyen 39 olgu, kap-
saisin ile dksurik provokasyonunun etkisi baki-
mindan karsilastiriimistir. Kapsaisinin biittin olgu-
larda doza bagh oksurtgi indikledigi, 2 ve 10 uM
konsantrasyonlarda sigara icenler ile icmeyenler
arasinda anlaml fark oldugu saptanmistir (8).

Iki, bes ve daha fazla dksiiriik elde edene kadar
inhale kapsaisinin artan dozlar ile 6ksirik pro-
vokasyon testi uygulanan diger bir calismada,
halen sigara icenlerde sigara icmeyenlere gore
anlamli olarak okstrik refleks duyarliiginin
azaldigi gosterilmistir (9).

Doherty ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
ise 53 astim ve 56 kronik obstriiktif akciger has-

tasi, 96 saglikli kontrol ile karsilastiriimis, halen
sigara icen, sigaray1 birakmis ve hic¢ sigara ic-
memis saglikli kontrollerle aralarinda kapsaisine
duyarhlik yoéniinden median C5 dozlar agisin-
dan fark saptanmamistir (10).

Calismamizda sigara icenlerde ortalama C5 kap-
saisin konsantrasyonu 49.04, sigara icmeyenler-
de 28.06, log C5 degerleri sigara icenlerde 1.69,
kontrol grubunda 1.44 olarak bulundu. Onceki
calismalar ile uyumlu olarak, sigara icenlerde
Oksurik refleks duyarhligi icmeyenlere goére
IKOPT sonrasi azalmis olarak saptand: (8,9).

Nikotin tarafindan uyarilan solunum refleksleri
kapsaisin ile ortaya cikarilanlara benzerdir, an-
cak bu reflekslere ayni tip duysal sinirlerin ara-
ciik edip etmedigi acik degildir (11). Yuksek
dozlarda nikotinin kapsaisine benzer bir yolla C-
lif sonlarindan néropeptidleri elimine etmesi ola-
sidir (3). Bu teori, bulgularimiz i¢in bir agciklama
saglayabilir ve bodylece sigara icmeyi birakan in-
sanlarda siklikla gorilen Ust ve alt hava yollarin-
da artan semptomlari da aciklayabilir (8).

Sigara icenlerde azalan oksurik refleks duyarli-
liginin mekanizmasi agik degildir. Titin duma-
nina uzun sireli maruziyet hava yolu epitelinde-
ki oOkstirik reseptorlerini desensitize edebilir.
Oksiiriik reseptdr desensitizasyonu sigara icme-
yenlere gore sigara icenlerde ACE inhibitorlerine
bagh okstragin disik insidansini aciklayabilir
(9). Bu hipotez, sigaray1 birakma sonrasi siklik-
la gecici olarak 6kstriigiin arttigi goézlemini de
dogrulayabilir (9).

Alternatif olarak, uzun streli tatin dumanina
bagh hava yolu mukus karakterindeki degisik-
likler okslirik refleks duyarliiginin modilasyo-
nunda bir rol oynayabilir (9). Onceki calisma, si-
gara icmeyenlerin mukusu ile karsilastirildiginda
mukosiliyer klerens ve volim artisi ile birlikte,
asemptomatik sigara icenlerdeki mukusun kom-
pozisyonunda kalitatif fark kadar kantitatif fark
da oldugunu gostermistir (12). Artmis mukus,
yuzeyel hava yolu 6kstiriik reseptorlerini 6rterek
Okstirtik stimilasyonuna engel olabilir (9).

Insanlarda inhale nikotinin konsantrasyona bag-
l1 olarak 6kstiriigi indiikledigi, deneysel elektro-
fizyolojik calismalarda, nikotinin 6kstriga in-
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diikleyen RARs’lari uyardigi gosterilmistir (11).
Uzun sureli titin dumanina maruziyetin hava
yollarinda takikinin sentezi ve salinimini stimile
ederek oksurik refleks duyarlihgini arttirdigi
saptanmigtir (13-15).

Saglkli, atopi 6ykisi olmayan, sigara icmeyen
40 genc kadin, 40 geng erkek, 40 orta yash ka-
din, 40 orta yaslh erkek arasinda kapsaisin 6ksii-
rik esiginin karsilastirildigi calismada, kadinlar-
da oksurik esiginin daha distik oldugu bulun-
mus, orta yasli premenopozal kadinlarda 6ksi-
rik esigi postmenopozal olanlardan belirgin ola-
rak ylksek saptanmistir. Kapsaisin 6kstrik tes-
tinde ayni cinsiyet grubunda genc¢ ve orta yas
gruplar arasinda Oksilrik esigi acisindan fark
bulunmamustir (16). Kronik oksuriik yakinmasi
olan olgulara kapsaisin ve sitrik asit inhalasyon
testi yapilmus, kadinlarda erkeklere gére oksi-
rik yaniti belirgin olarak distk bulunmustur
(17). Choudry ile Doherty’nin yaptiklar iki ayr
calismada ise kapsaisine 6kslirik esiginde cinsi-
yet acisindan farklilik saptanmamustir (13,18).

Calismamizda sigara icen erkek ve kadinlar ara-
sinda hem ortalama C5 hem de ortalama log C5
dozlari karsilastirildiginda, erkeklerde oOkstrik
refleks duyarliigmin anlaml olarak daha az ol-
dugu goruldi.

Millgvist ve Bende yaptiklari calismada, sigara
icenlerde kapsaisin provokasyonu sonrasi k-
stirtik sayisi ile icilen gunlik sigara sayisi (si-
gara/gun) arasinda iliski olmadigini saptamis-
lardir (8).

Calismamizda farkli kapsaisin dozlarinin her biri
icin yanit veren ve vermeyen Kkisilerin sigaraya
baslama yasi, sigara icme siresi, sigara/giin ve
paket yil verilerinin ortalamalarinin genelde ya-
nit vermeyenlerde daha uzun olmasi, bir baska
ifadeyle kapsaisin yanitinin genelde artan sigara
maruziyeti ile disiiyor olmas! sigaranin 6kstriik
refleks duyarlihgini azalttigini desteklemektedir.
Halen sigara icenlerde oksurik refleks duyarhli-
ginin azalmasinin anlami bugiin net olarak bilin-
memektedir. Oksdiriik refleksinde uzun sureli tii-
tin dumanina bagh degisikliklerin anlami ve kli-
nik spektrumu ileriye yonelik calismalarla acik-
liga kavusturulmalidir.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

KAYNAKLAR

Irwin RS, Curley FJ. The treatment of cough: A comphe-
rensive review. Chest 1991; 99: 1477-84.

Pratter MR, Bartter T, Akers S, et al. An algorithmic appro-
ach to chronic cough. Ann Intern Med 1993; 119: 977-83.

James DE, Nijkamp FP. Neuro-immune interactions in
the lung. Clin Exp Allergy 1999; 29: 1309-19.

Songtir N, Songtir Y, Dogan I ve ark. Okstiriik ve gastro-
ozofageal reflil: 24 saatlik pH monitérizasyonu ve kapsa-
isin testinin rolti. Toraks 2004; 5: 32-8.

Tlrktas ve ark. Astimda taniya yénelik pratik uygulama
kilavuzu. Toraks 2003; 4.

Widdicombe JG. Neurophysiology of the cough reflex.
Eur Respir J 1995; 8: 1193-202.

Midgren B, Hansson L, Karlsson JA, et al. Capsaicin-in-
duced cough in humans. Am Rev Respir Dis 1992; 146:
347-51.

Millquist E, Bende M. Capsaicin cough sensitivity is dec-
reased in smokers. Respir Med 2001; 95: 19-21.
Dicpinigaitis PV. Cough reflex sensitivity in cigarette
smokers. Chest 2003; 123: 685-8.

Doherty MJ, Mister R, Pearson M@, et al. Capsaicin res-

ponsiveness and cough in asthma and chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Thorax 2000; 55: 643-9.

Hansson L, Choudry NB, Kalsson JA, et al. Inhaled nico-
tine in humans: Effect on the respiratory and cardiovas-
cular systems. J Appl Physiol 1994; 76: 2420-7.

Rubin BK, Ramirez O, Zayas JG, et al. Respiratory mu-
cus from asymptomatic smokers is better hydrated and
more easily cleared by mucociliary action. Am Rev Res-
pir Dis 1992; 145: 545-7.

Bergren DR. Chronic tobacco smoke exposure increases
cough to capsaicin in awake guinea pigs. Respir Physi-
ol 2001; 126: 127-40.

Karlsson JA, Zackrisson C, Lundberg JM. Hyperesponsi-
veness to tussive stimuli in cigarette smoke-exposed gu-
inea pigs: A role for capsaicin-sensitive, calcitonine gene-
related peptide containing nerves. Acta Physiol Scand
1991; 141: 445-54.

Kwong K, Wu ZX, Kashon ML, et al. Chronic smoking
enhances tachykinin synthesis and airway responsive-
ness in guinea pigs. Am J Respir Cell Mol Biol 2001; 25:
299-305.

Fujimura M, Kasahara K, Kamio Y. Female gender as a
determinant of cough threshold to inhaled capsaicin.
Eur Respir J 1996; 9: 1624-6.

Kastelik JA, Thompson RH, Aziz I, et al. Sex related diffe-
rences in cough reflex sensitivity in patients with chron-
ic cough. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 961-4.
Choudry NB, Fuller RW. Sensitivity of the cough reflex
in patients with chronic cough. Eur Respir J 1992; 5:
296-300.

21

Tuberkiiloz ve Toraks Dergisi 2008; 56(1): 15-21



