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Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) periferik hava yollarinda obstriiktif
bronsiyolit ve parankimal harabiyet sonucu gelisen kronik hava akim kisitlanmasiyla
karakterize bir hastaliktir. KOAH gelisiminde diger risk faktorlerinin yani sira genetik
faktorlerin belirleyici oldugu bildirilmektedir. En belirgin fizyopatolojik degisiklik olan
hava akimi kisitlanmasi ise hava yolu direncinde artma ve akcigerin elastik geri ¢ekilme
giiciindeki azalmaya baglidir. Rutin spirometrik testler ile hava akimi kisitlanmas1 saptanir.
Hava yolu direnci 6l¢iimii dogrudan hava yolunun ¢apini yansitan bir parametre olmasi
nedeni ile dnemlidir.

Bu arastirmada bazi sitokin gen polimorfizmlerinin KOAH gelisimindeki roli
arastirildi. Ayrica KOAH olgulart ve saglikli sigara igicilerinde hava yolu direnci
degerlendirildi.

KOAH’I1 olgularda TNF-a 308 G/A ve TGF- 1 800 G/A gen polimorfizmleri ile
hava yolu direncinin degerlendirilmesi amaciyla toplam 264 olgu ¢alismamiza dahil edildi.
Olgular SFT ve sigara igme Oykiilerine gore 3 gruba ayrildi. 75 KOAH’l1 (Grup I), 139
saglikli sigara igicisi (Grup II) ve 50 sigara igmemis saglikli kontrol (Grup III) olmak iizere
TNF-a 308 G/A polimorfizm ve TGF- 1 800 G/A polimorfizm siklig1 acisindan gruplar
karsilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Ayrica, ortalama Raw agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p> 0.05). Ortalama sRaw KOAH olgularinda anlamli bir sekilde farkli ve Grup
I’de daha yiiksek saptandi (p< 0.0001). FEV,, FEV|/FVC ve sRaw degerleri arasinda
anlamli ve negatif bir korelasyon bulundu (p< 0.05).

Sonug olarak, bu calisma TNF-a 308 G/A polimorfizm ve TGF-f 1 800 G/A
polimorfizmlerinin KOAH gelisimi i¢in bir risk olusturmayabilecegini ortaya koymustur.
Ayrica ¢alismamizda hava yolu direncini degerlendirmede sRaw’in Raw’dan daha tercih
edilebilir oldugunu gdsterdik. Toplumuz icin KOAH gelisimine risk olusturabilecek
genetik faktorlere ve hava yolu direncine yonelik yeni caligmalarin daha genis hasta

gruplarinda tilkemizin farkli bolgelerinden yapilmasi gerektigi inancindayiz.

Anahtar Sozciikler: KOAH, gen polimorfizmi, hava yolu direnci.
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Evaluation of TNF-a 308 G/A, TGF-B 1 G/A Gene Polymorphisms and Airway
Rezistance in COPD
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by chronic air

flow limitation developed due to small airway disease and parenchymal destruction. It is
suggested that genetic factors are predictor of the development for COPD as well as other
risk factors. The most significant pathophysiological change that is air flow limitation is
due to increase in air flow rezistance and decrease in elastic recoil. Routine spirometric
tests determine the air flow restriction. Measurement of the air flow rezistance is also a
very important parameter because of directly reflects the airway diameter.

The role of some cytokin gen polymorphisms in the development of COPD was
investigated in this study. In addition air flow rezistance was evaluated in COPD patients
and healthy cigarette smokers.

264 patients with COPD was included to evaluate TNF-a 308 G/A, TGF-$ 1 800
G/A gene polymorphisms and airway rezistance in our study. The subjects divided into
three groups according to their PFTs and smoking history. 75 patients with COPD (Group
I), 139 healty cigarette smokers (Group II) and. 50 healty non-smokers (Group III) were
compared in terms of TNF-a 308 G/A and TGF- 1 800 G/A polymorphisms. There was
no statistically significant difference between groups (p>0.05).Furthermore, there was no
statistically significant difference between the groups for the mean Raw (p> 0.05). Mean
sRaw was determined as statisticaly significant and high in the first group (p< 0.0001).
There was a significant and negative correlation between the FEV;, FEV/FVC and sRaw
values (p< 0.05).

In conclusion, this study established that TNF-a 308 G/A polymorphism and TGF-
B 1 800 G/A polymorphism may not be a risk factor for the development of COPD.
Furthermore, we demonstrated that using sRaw is more preferable than Raw to evaluate
airway rezistance in our study. We believe that new the studies of the genetic factors that
could be a risk for development of COPD and airway rezistance should be performed with
larger patients population from different regions of our country.

Keywords: COPD, gene polymorphism, airway rezistance.
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1.GIRIS ve AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) kiiresel olarak artmaktadir ve 2020
yilinda tigiincii siklikta 6liim nedeni olacagi diisiiniilmektedir (1). Giliniimiize dek hastaligin
ilerleyisini azaltacak ya da seyrini degistirecek bir tedavi yontemi gelistirilememistir.
Epidemiyolojik verileri diisiik degerlere ¢ekebilmek i¢in, hastaligin tedavisi kadar, sorumlu
risk faktorlerinin de bilinmesi ve engellenmesi onemlidir. Poligenik kalitim gosteren
KOAH’1n gelisiminden pek cok genetik faktér sorumlu olabilir. Her ne kadar KOAH igin
spesifik bir gen bolgesi tanimlanmamis olsada 6zellikle inflamatuar siirecte rol alan Tiimor
Nekrozis Faktdr alfa (TNF-a), Transforming Growth Faktoér beta (TGF-B) 1, Interlokin
(IL)-1 gibi sitokin genlerine ait bazi polimorfizmlerin KOAH gelisminde etkili
olabilecegini gosteren c¢aligmalar vardir. Uzerinde arastirmalar yapilan diger genlere
glutatyon-S-transferaz, o,,-makroglobulin, mikrozomal epoksid hidrolaz, vitamin D
baglayan protein 6rnek gosterilebilir.

KOAH hastalarinda hava akimi kisitlanmasini ortaya koyan en saglikli tan1 yontemi
spirometredir. Spirometrik incelemeler aracilifiyla ekspiratuar akim hizlar1 ayrintili olarak
incelenebilir ve 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii (FEV)), zorlu vital kapasite
(FVC), FEV1/ FVC gibi parametreler elde edilebir. Ancak periferik hava yolu direncinde
hafif bir artis konvansiyonel spirometrik testlere yansimamaktadir. Giiniimiizde rutin
kullanilmayan hava yolu direnci (Raw) 6l¢iimii ise dogrudan hava yolunun ¢apini yansitan
bir parametredir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak calismamiz; 1. KOAH’l1 olgularda TGF- 1 G/A ve
TNF-o 308 G/A gen polimorfizmlerinin roliinii, 2. KOAH’lh olgularda gen
polimorfizminin hava yolu direncine etkisini, 3. KOAH’l1 olgularda hava yolu direnci ile

hava yolu obstriiksiyonu arasindaki iliskiyi degerlendirilmek amaci ile yapildi.
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2. GENEL BILGILER

2.1.Tamim

KOAH, ciddi akciger dis1 etkileri de olan Onlenebilir ve tedavi edilebilir sistemik
bir hastaliktir. Hastaligin akcigerdeki seyri tam olarak geri doniistimlii olmayan hava akimi1
kisitlanmasiyla karakterizedir. Hava akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve
akcigerlerin zararli partikiil ve gazlara kars1 anormal inflamatuar yanit1 ile iligkilidir. Hava
akimi kisithihigr kisiye gore degismekle birlikte kiigiik hava yolu hastaligi (obstriiktif
bronsgiyolit) ve parankim harabiyeti (amfizem) ile gelismektedir. Kronik inflamasyon
yeniden yapilanmaya ve kiigiik hava yollarinda daralmaya yol agarken, parankim hasar1
sonucu elastik geri cekilme giliciinlin azalmasi ekspirasyon siliresince hava yollarinin

acikliginin korunmasini giiclestirir (2) (Sekil 2.1.).

@FLAMASYON)
N

Kiiciik hava yolu hastaligi Parankim hasari

HAVA AKIMI
KISTTT. ANMASI

Sekil 2.1. KOAH’ta hava akim kisitliliginin mekanizmasi (2)

2.2. Epidemiyoloji

KOAH ile ilgili epidemiyolojik veriler genellikle gelismis iilke verileridir. Bu
verilerin sorunu ger¢cek boyutlarindan daha kiigiik olarak yansittigi, c¢linkii KOAH’1n
genellikle klinik olarak belirginlesene kadar teshis edilemedigi bildirilmektedir. Buna
ragmen, KOAH’1n sikliginin arttigt konusunda genel bir goriis birligi vardir ve bu
durumun 6zellikle gelismekte olan iilkelerde sigara kullanimindaki artigla iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (3). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kiiresel KOAH prevalansim diinya
niifusunun yaklasik %0.8’1 olarak 6ngormektedir. Bu degerin kadinlara (%0.7) gore
erkeklerde (9%0.9) daha yiiksek oranlara ulastig1 bildirilmektedir (4). KOAH c¢ok sayida
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iilkede en onemli 6lim nedenlerindendir. Kiiresel hastalik yiikii calismasina gére 1990
yilinda diinyada dnde gelen altinci 6lim nedeni olan KOAH’1n, 2020°de iiclincii siraya

yiikselecegi tahmin edilmektedir (1).

2.3. Risk Faktorleri
KOAH, genellikle birden c¢ok risk faktoriinlin etkilesimi ile ortaya ¢ikar (Tablo
2.1.). Gelecekte epidemiyolojik verileri diisiik degerlere cekebilmek igin, hastaligin

tedavisi kadar, sorumlu risk faktorlerinin de bilinmesi ve engellenmesi 6nemlidir.

Tablo 2.1. KOAH’ta risk faktorleri (5).

. Genler

. Inhalasyon yolu ile maruziyet
Tiitlin duman
Mesleksel tozlar ve kimyasallar
I¢ ve dis ortam hava kirliligi

3. Akciger gelisimi

4. Oksidatif stres

5. Cinsiyet

6. Yas

7. Solunum yolu enfeksiyonlari

8

9

10

N —

. Sosyoekonomik durum
. Beslenme
. Komorbiditeler

2.3.1. Genler
KOAH gelisiminde, ailesel ve genetik faktorlerin rolii konusunda tartigmalar
stirmektedir (6). Genetik duyarliigin KOAH’ta onemli bir risk faktorii oldugunu
diisiindiiren kanitlar sunlardir (7):
1. KOAH'l hastalarin akrabalarinda, kontrol grubuna goére KOAH ve kronik
bronsit insidans1 yiiksektir,
2. Akciger fonksiyonlari yonilinden anne-babalarla c¢ocuklart ve kardesler
arasinda anlaml iligkiler vardir,
3. Genetik yakinlik azaldik¢a hastalik prevalanst ve akciger fonksiyonlar
arasindaki iliski azalmaktadr,
4.  Dizigot ikizlere gore monozigot ikizlerde hastalik ve akciger fonksiyonlari

yoniinden daha biiyiik benzerlik vardir.
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KOAH hastalariin yaklasik %20’sinin yasamlar1 boyunca sigara icmemis olmasi
(8), buna karsin yogun sigara igicilerinin sadece %10-20’sinde KOAH gelismesi (9,10) ve
baz1 agir icicilerde normal akciger fonksiyonlarin devam etmesi heniiz tanimlanmamis
genetik faktorlerin varligi ile iliskilendirilebilir (11).

KOAH’taki kronik hava akimi obstriiksiyonu hem kii¢iik hava yollarinda hem de
parankimdeki patolojiden kaynaklanmaktadir. Bu anatomik bdliimlerin hastaligin
patogenezine ne oranda katilacagi kisiden kisiye degismektedir. Bu noktada genetik
faktorlerin belirleyici oldugu diisiiniilmektedir (12).

KOAH i¢in kesin olarak tanimlanan tek genetik risk faktorii herediter ol antitripsin
(AAT) yetmezligidir (13). Bu durum resesif gegisli olup erken yaslarda ve hizla gelisen
panlobiiler amfizemden sorumludur. En sik Kuzey Avrupa kokenli kisilerde
saptanmaktadir (14). Ancak KOAH hastalarinin tahminen sadece %1-2’sinde ciddi AAT
yetmezligi vardir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. AAT yetmezliginin arastirilmasi gereken durumlar (15)

1. Sigara igmeyen bir kiside hava yolu obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
olmasi

Risk faktorii olmaksizin brongektazi varligi

Elli yasin altinda baslayan KOAH olmast

Bazal amfizem goriiniimii olmasi

Ozellikle 50 yasin altinda diizelmeyen astim olmas1

Ailede AAT yetmezligi ve 50 yas altinda baslayan KOAH 06ykiisii olmasi

NS kWD

Risk faktorii olmaksizin siroz varligi

Heniiz tam olarak ispatlanmamis olmakla birlikte, baz1 farkli genlerin KOAH gelisimine

katkida bulundugunu ileri siiren hipotezler bulunmaktadir (16) (Tablo 2.3.).
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Tablo 2.3. KOAH ile iliskili olabilecek genetik faktorler (16)

PROTEAZ VE ANTIPROTEAZ DUZENLEYICI GENLER
. ol antitripsin
. Serpine 2
. o 1-Antikimotripsin

. a2-Makroglobulin

. Matriks metalloproteinaz (MMP)

1
2
3
4
5. Sekretuar 16kosit proteinaz inhibitorii (SLPI)
6
7. Disintegrin ve metalloproteaz, ADAM33

8

. Proteazlarca aktive edilen reseptor—2

ANTIOKSIDAN GENLER
1. Mikrozomal epoksid hidrolaz
2. Glutatyon-S-transferaz
3. Sitokrom p450 1A1

4. Ekstraseliiler superoksid dismutaz

MUKOSILYER KLIRENS DUZENLEYICi GENLER
1. Kistik fibrozis transmembran diizenleyicisi

2. Miisin

INFLAMATUAR MEDYATORLER
1. Vitamin D baglayici protein
. TNF-a
JIL-11
. IL-1 ailesi
.IL-13
. TGF-B
. Immunoglobulin (Ig) eksikligi

. Kan grubu antijenleri

O 0 3 O DN B~ W

. Insan 16kosit antijen (HLA) bolgesi

KOAH'!m genetik zeminini arastiran c¢alismalar, &zellikle sitokin genlerinin
polimorfizminde odaklanmistir. En ¢ok proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a geni
tizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Serum TNF-a diizeyinin yiikselmesi ile sonuglanan TNF-a

gen polimorfizmi KOAH icin risk faktorii olabilir. Bu sitokini kodlayan gen 6.
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kromozomda major histokompatibilite kompleksi bolge III'de bulunmaktadir. Bu gene ait
birkag¢ biallelik polimorfizm bilinmektedir. Bunlar TNF-a -308 G/A, TNF-a 376 G/A,
TNF-a -238 G/A gen polimorfizmleridir (7).

TNF-a -308 G/A polimorfizmi KOAH gelisiminde énemlidir. KOAH'lilarda TNF-a
-308 G/A polimorfizminin artmis TNF-a sitokin seviyesi ile baglantili oldugu, bunun da
KOAH gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (17). Baska bir ¢alismada, TNF-o -308
G/A polimorfizminin ciddi amfizem ile iligkili oldugu ve epitel hiicrelerinin apoptozisini
indiikleyip patogenezde dnemli rol aldig1 belirtilmistir (18,19). Bu sonuglara karsilik, TNF-
a gen polimorfizminin KOAH ile iligkili olmadigini 6ne siiren ¢aligmalar da vardir (20,21).
Amfizem agirlikli KOAH'!n TNF-a +489G/A gen polimorfizmi ile iligkili oldugunu, TNF-
a -376G/A, -308G/A ve -238G/A gen polimorfizmlerinin ise iliskisiz oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (22).

Uzerinde c¢alisilan bir diger sitokin olan TGF-B1, hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve inflamasyonunda degisik etkileri olan 6nemli bir sitokindir. Bu
etkilerden bazilart KOAH gelisimini engelleyici niteliktedir. TGF-B1 amfizem gelisimine
neden olan matriks metalloproteinaz enzimini inhibe eder. Ayni zamanda tamir
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan elastin formasyonunda gorev alir.

KOAH ve TGF-B1 gen polimorfizmi arasindaki iliski ¢ok sayida calisma ile
arastirllmistir.  TGF-B1 geninin 10. kodunda prolin allelin KOAH'lilarda normal
populasyona gore daha az saptandigini gosteren c¢alismalar vardir. Bu allelin yiiksek
konsantrasyonlarda TGF-B1 seviyesi ile iligkili oldugu ve TGF-B1'in KOAH gelisiminde
koruyucu rol oynadigi gosterilmistir (23). Baska bir ¢alisma ise TGF-f1 promoter
bolgesindeki tek niikleotid polimorfizmin KOAH ile iliskili oldugu ve -800A/-509
haplotipinin KOAH'a yatkinlig1 arttiran bir faktor olabilecegini gostermistir. (24).

2.3.2. inhalasyon Yolu ile Maruziyet
Titiin Dumam

Sigara igiciligi KOAH icin en 6nemli risk faktdriidiir. DSO tarafindan yapilan
tahminlere gore diinya genelindeki KOAH olgularimin %75’1 dogrudan sigara ile
baglantilidir. Geligmis tilkelerde bu oran %90’lara yaklasmaktadir (25,26). Sigara icmeyen
kisilerle karsilastirildiginda, sigara igenlerde solunum semptomlar1 ve akciger fonksiyonu
anormalliklerinin prevalansi daha yiiksek, FEV, degerindeki yillik azalma daha fazla ve

KOAH mortalitesi daha onemli boyutlardadir. Sigaranin bu etkileri sigara i¢iminin
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yogunlugu ile dogru orantili olarak artar. Sigara baslama yasi, toplam sigara paket-yil1 ve
sigara igiciliginin o andaki durumu KOAH mortalitesini etkiler (15).

Pasif sigara i¢ciminin akciger saghigi iizerindeki etkisi halen tartigmalidir. Fakat
genel olarak pasif sigara iciminin solunum semptomlarina ve akciger fonksiyon kaybina

neden olabilecegi kabul edilir (27, 28).

Mesleki Tozlar ve Kimyasallar

KOAH sigara igmeyen Kkisiler arasinda da yaygm bir hastaliktir. Mesleksel
maruziyet KOAH gelisimi icin 6nemli bir risk faktoriidir. Madenlerde, firinlarda,
ulasimda, metal- odun- kagit- ingaat- beton- tahil ve pamuk islerinde, hayvan yemi ile ilgili
sahalarda calisan iscilerde ve ciftcilerde KOAH gelisme riski yiiksektir. Populasyon
caligsmalari, dumanh ve 6zellikle de tozlu is yerlerinde ¢alisanlarda bu riskin daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.

i¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

Diinyanin pek ¢ok bolgesinde, 1sinma ve pisirme amaciyla kati yakit olarak bilinen
odun, bitki ve tezek (biyomas) kullanilmaktadir. Kati1 yakitlarin kullanildigr ve
havalandirmanin yetersiz oldugu evlerde yasayanlar, ¢ocukluklarindan itibaren bu dumani
yogun bir sekilde inhale ederler. Biyomas kullanilan evlerde karbonmonoksit, nitrojen ve
stilfiiroksit diizeyleri kabul edilebilir sinirlarin ¢ok iizerinde bulunur (29). Bu nedenle ev i¢i
hava kirliliginden en ¢ok kadinlar ve ¢ocuklar etkilenir.

Dis ortam hava kirliliginin KOAH gelisimindeki rolii tam olarak acik degildir.
Hava kirliliginin hangi spesifik elementlerinin zararli oldugu tam olarak bilinmese de 10
mikrometreden kiiclik partikiillere yogun maruz kalma KOAH gelisiminden sorumlu
olabilir (30). Maruz kaliman ve inhale edilen bu partikiillerin toplam etkisi bireyin

duyarlilik derecesiyle bir araya geldiginde KOAH gelistirme riski de belirlenmektedir.

2.3.3. Akciger Gelisimi

Intrauterin hayatta kars1 karsiya kalian sigara, malnutrisyon gibi olumsuz etkenler
ve diisiik dogum agirligi, ileri yasta kisinin ulasacagr maksimum akciger fonksiyonlarinin
normalden az olmasma yol acar. Maksimum akciger fonksiyonlarina kavusamayan

kisilerde ise KOAH gelisme riski artmistir (31).
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2.3.4. Oksidatif Stres

Hiicre ve dokularin yapisal biitlinliigiiniin korunmasinda ve normal fonksiyonlarini
yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki mevcut dengenin
korunmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu dengenin bozulmasi organizmada oksidatif strese;
olusan serbest radikaller ise viicudumuzun temel yapisal molekiilleri olan lipidlerin,
proteinlerin ve deoksiriboniikleik asitin (DNA) oksidatif hasarlanmasina neden olur (32-
34). KOAH patogenezinde oksidatif stresin dnemli bir yeri vardir. Ciinkii viicutta en fazla
oksijen ile karsilasan organ akcigerdir ve akcigerdeki hemen her doku, oksidanlara
duyarhidir. KOAH’ta en 6nemli oksidatif stres nedeni sigaradir. Sigara dumani ¢ok sayida
oksidan {iriin igerir. Sigaranin yami sira, sayica artmis olan notrofil ve makrofajlar da
onemli oksidan kaynaklaridir. Klasik oksidanlar stiper oksit (O,-), hidrojen peroksit

(H203), hidroksil (OH-), peroksinitrittir (ONOO-) (35,36).

Oksidanlar gesitli yollarla KOAH gelisimine katkida bulunmaktadirlar;

1. Protein, lipid ve niikleik asit gibi ¢esitli biyolojik molekiiller ile reaksiyona
girmektedirler. Bu sekilde ekstraselliiller matriks hasarinin yani sira, hiicre
disfonksiyonu ya da 6liimiine yol agmaktadirlar,

2. Matriks metalloproteinaz gibi proteinazlar1 aktive ederek ve AAT, SLPI gibi
antiproteinazlar1 inaktive ederek, proteinaz/antiproteinaz dengesizligine neden
olmaktadirlar,

3. IL-8, TNF-o gibi multipl inflamatuar genlerin ekspresyonunu yoOneten
transkripsiyon faktorii niikleer faktor kappa B’nin (NF-kB) aktivasyonu ile
inflamasyonu da kolaylastirmaktadirlar (37).

Artmis oksidanlarin karsiliginda glutatyon, siiperoksid dismutaz, katalaz, iirik asit,
biluribin, A ve C vitaminleri ve flavonoidleri igeren antioksidan sistemde bir yetersizlik
oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir. KOAH'l1 olgularda, glutatyon diizeyi
artmis bulunmakla birlikte, bu diizey belirgin artis gosteren oksidan sistemi karsilamaya

yeterli degildir (35,36).

2.3.5. Cinsiyet

KOAH patogenezinde risk faktorii olarak cinsiyetin rolii acik degildir (38).
Gegmiste KOAH prevalansi ve mortalitesinin erkeklerde daha fazla oldugu biliniyordu.
Gelismis iilkelere ait yeni calismalar kadin ve erkeklerde hastalik prevalansinin hemen

hemen ayni oldugunu bildirmektedir. Bunun da tiitlin kullaniminda degisen kaliplari

17



yansitiyor olabilecegi diistiniilmektedir (39,40). Bazi g¢alismalar ise kadinlarin tiitiiniin

etkilerine erkeklerden daha duyarli olabilecegini diisiindiirmektedir (41,42).

2.3.6. Solunum Yolu Enfeksiyonlar:
Alt solunum yolu enfeksiyonlariyla KOAH gelisimi arasindaki iliskiler {i¢ baslikta
Ozetlenebilir;

1. Cocukluk donemi enfeksiyonlari, akciger fonksiyonlarini, akciger gelisimini
veya akciger savunma mekanizmalarini etkileyerek daha ileri yaglarda KOAH
gelisme riskini artirabilir,

2. KOAH hastalarinda solunum sistemi enfeksiyonlar1 daha sonraki fonksiyonel
bozulmay1 hizlandirabilir,

3.  KOAH varligi, solunum sistemi enfeksiyonlarinin insidansini ve siddetini

artirabilir.

Son yillarda, latent adenoviriis (LAV) enfeksiyonlarmin KOAH’ta hava yolu
inflamasyonunun olusmasinda ya da mevcut inflamasyonun artisinda énemli bir neden
oldugu bildirilmektedir (43). Adenoviriisler akut enfeksiyonu takiben hava yolu
hiicrelerinde uzun yillar sebat edip sigara igenlerde hava yolu inflamasyonunu

baslatabilmekte ya da mevcut inflamasyonu artirabilmektedir (44).

2.3.7. Sosyoekonomik Durum

KOAH gelisme riskinin sosyoekonomik durumla ters orantili oldugunu gosteren
kanitlar bulunmaktadir (45). Bununla birlikte, bu iliskinin sigara dumanina maruz kalma,
kalabalik konutlarda yasama, kotii beslenme ya da diisiik sosyoekonomik diizeyle iliskili

faktorlerden hangisini yansittig1 heniiz net degildir (46).

2.3.8. Beslenme

Bagimsiz bir faktér olarak beslenmenin KOAH gelisimindeki rolii de
tartistlmaktadir. Kotii beslenme ve kilo kaybi solunum kas kitlesini ve kas liflerinin
dayanikliligini azaltarak risk olusturabilir. Ac¢lik ve anabolik/ katabolik denge bozuklugu
ile amfizem gelisimi arasinda iliski saptayan hayvan ¢alismalar1 vardir. Kronik olarak kotii
beslenen anoreksiya nervozali kadinlarda bilgisayarli akciger tomografisi ile amfizem

benzeri degisiklikler saptandigi bildirilmistir (5).
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2.3.9. Hava yolu Asir1 Duyarhhg: (Brons Hiperreaktivitesi = BHR), Atopi ve Astim

Atopi ve BHR’nin KOAH gelisimindeki rolii halen tartigmalidir. Atopi ve yliksek
IgE varliginin KOAH gelisiminin ana nedeni oldugunu ileri siirenler olmakla birlikte bu
goriisti destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir. >’ Akciger Sagligi’” calismasinda, erken
donemde hava akimi obstriiksiyonuna sahip sigara i¢iciler arasinda BHR insidans1 olduk¢a
yiiksek bulunmustur (erkek sigara igicilerde % 59, kadin sigara igicilerde % 85). Mevcut
kanitlar, BHR ile KOAH gelisimi arasinda temeli heniiz bilinmeyen bir iligkinin
bulundugunu diisiindiirmektedir (47).

2.4. Patogenez ve inflamasyon

Sigara i¢imi ve diger inhale edilen irritanlar periferik hava yollar1 ve akciger
parankiminde inflamatuar bir yamit baslatir. Normal sigara igicilerinde saptanan
inflamasyon; inflamatuar hiicreler, medyatorler ve proteazlar agisindan KOAH
hastalarinda gozlenen inflamasyona c¢ok benzer, ancak daha az belirgindir. Bu da
KOAH’da meydana gelen inflamasyonun normal inflamatuar yanitin artmis veya abartilt

oldugunu diisiindiirmektedir (48) (Sekil 2.2.).

++++

i Notrofiller
Makrofajlar
- Sitokinler

Medyatérier
Proteazlar

inflamasyon
|

Sigara Normal _ KOAH
icmeyenler sigara icenler

Sekil 2.2. KOAH’daki inflamasyonun artmasi (49)
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KOAH’ta inflamasyonun mekanizmasi heniiz net degildir, ancak genetik faktorler,
adenovirlis gibi latent viriisler ve oksidatif stres gibi faktorlerin rol oynadigi
distiniilmektedir.

Inflamasyona ek olarak proteinaz-antiproteinaz dengesinin bozulmasi ve
inflamatuar hiicrelerden agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu

oksidan/antioksidan dengesizligi de KOAH patogenezinde 6nemli rol oynar.

2.4.1. Inflamatuar Hiicreler
KOAH nétrofilleri, makrofajlar1 ve lenfositleri iceren inflamasyonun tipik bir
ornegidir. Bu hiicreler inflamatuar medyatorleri salgilayarak hava yollarindaki ve akciger

parankimindeki yapisal hiicreler ile reaksiyona girer.

Notrofiller

KOAH hastalariin indiikte balgam ve bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerinde
notrofillerin sayist artmistir (50). Brons biyopsileri ve indiikte balgamdaki nétrofil oranlari,
bir yandan hastaligin siddeti ile iliski gosterirken, diger yandan solunum fonksiyon

testlerindeki diislis hiziyla da parellellik gosterirler (51).

Makrofajlar

Normal akcigerlerde makrofajlar temel savunma hiicreleridir. Patogenezdeki rolleri
hala tartismali olsa da makrofajlarin KOAH’1n patofizyolojisinde temel rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Hava yollarinda, akciger parankimi, BAL sivist ve balgamda belirgin
sekilde sayilar1 artmistir. Makrofajlar KOAH'ta 6zellikle sigaranin etkisiyle TNF-a ve bazi
monositlere duyarli kemokinlerin salinimini arttirir. Makrofajlar ayn1 zamanda MMP-1,

MMP-9 ve MMP-12 gibi bircok MMP'nin salinimina da yol agar (51,52).

T lenfositler

Gerek CD4 gerekse CD8 hiicreleri ve CD4/CDS8 orani1 hava yollar1 ve akciger
parankiminde artmustir. (53). T hiicre sayis1 ile alveoler yikim ve hava yolu kisitlanmasinin
ciddiyeti arasinda iligki vardir (54). Ozellikle CD8 T lenfositleri tip 1 alveoler hiicrelerde
apopitozisi indiikleyen perforinler ve TNF-a‘y1 olusturarak patofizyolojiye katkida bulunur

(55). Ancak T hiicre patofizyolojisi heniiz netlesmemistir.
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B lenfositler
Hava yollarinin kronik kolonizasyonuna ve enfeksiyonuna bir yanit olarak periferik

hava yollarinda ve lenfoid follikiillerde arttig1 tahmin edilmektedir (53).

Eozinofiller

Eozinofillerin KOAH patogenezindeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Stabil
KOAH’I1 hastalarin balgam orneklerinde eozinofil sayisinda artis goriilmezken eozinofilik
katyonik protein (ECP) ve eozinofilik peroksidaz (EPO) diizeylerinde artis saptanmistir.
Bu durum degraniile olan eozinofillerin 151k mikroskobunda goriilememeleri ile
aciklanmistir. Eozinofil degraniilasyonundan, balgamda aktive nétrofillerden kaynaklanan
notrofil elastazin sorumlu oldugu disiintilmektedir (37). Ataklar sirasinda balgamda

eozinofil proteinleri ve hava yolu duvarindaki eozinofiller artmaktadir (53).

Epitel hiicreleri
Sigara kullanimi inflamatuar medyatdrlerin kaynagi olan epitel hiicrelerini aktive
eder. Ozellikle kiiciik hava yollarindaki epitel hiicreleri, lokal fibrozis gelisiminde etkili bir

medyator olan TGF-B’nin 6nemli bir kaynagidirlar (56).

2.4.2. inflamatuar Medyatérler

KOAH hastalarinda arttig1 gosterilen inflamatuar medyatorlerin ¢ogu dolasimdan
inflamatuar hiicreleri ¢eker (kemotaktik faktorler), inflamatuar siirecin siddetini arttirir
(proinflamatuar sitokinler) ve yapisal degisikliklere neden olur (biiylime faktorleri) (53)
(Tablo 2.4.).

Tablo 2.4. KOAH ta inflamatuar medyatorler

A- Kemotaktik Faktorler:

a. Lipid Medyatorler: Lokotrien (LT) B4 vb.
b. Kemokinler: IL-8 vb.

B- Proinflamatuar Sitokinler: TNF-a, IL-18, IL-6 vb.

C- Biiytime Faktorleri: TGF-f3 vb.
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LTB4

KOAH’l1 hastalarda balgamda biiyiik oranda alveolar makrofaj kaynakli oldugu
diisiiniilen ve gii¢lii bir notrofil kemoatraktan1 olan LTB4 diizeyi artmistir (57). Ortama
cagirilan noétrofillerden salinan notrofil elastaz, makrofajlar1 daha fazla LTB4 sekrete
etmesi i¢in uyarir. Sonugta akcigerlere daha fazla notrofil gogii meydana gelir ve notrofil

aracilikli hasarlanma artar (37).

IL-8

Notrofiller i¢in oldukca giiclii bir kemoatraktan olan IL-8 KOAH’l1 hastalarin
indiiklenmis balgam ve BAL sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (50,58). IL-8
makrofajlar, nétrofiller ile hava yolu epitel hiicrelerinden salgilanmaktadir (59). IL-8 ayni1
zamanda notrofil ve eozinofil aktivasyonunda rol alir ve hava yolundaki inflamasyonun
ciddiyetinin saptanmasinda belirleyici olarak kullanilabilmektedir. Ozellikle ataklar

sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki artigsin daha belirgin oldugu gosterilmistir (37).

TNF-o

Makrofajlar basta olmak iizere, T hiicreleri, mast hiicreleri ve epitel hiicrelerinden
saliman 6nemli bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a aktiflestirdigi NF-kB yardimiyla
makrofaj ve epitel hiicrelerindeki IL-8 gen transkripsiyonunu arttirir (37). TNF-o asir1
iiretimi amfizeme ve inflamasyona yol acar (60,61) ve sigara icimine bagli gelisen
amfizem ve inflamasyonun %70’ini olusturdugu diisiiniilmektedir (62,63). TNF-a bu
etkisini makrofaj metalloelastaz gibi enzimlerin salinimin1 uyarak gosterir (64). KOAH
hastalarinin brong biyopsilerinde (65), indiikte balgam (50) ve BAL Orneklerinde (66)
kontrol grubuna gore TNF-a konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur. KOAH akut atakta da
balgamdaki TNF-a seviyesi belirgin derecede atmaktadir (67,68). Artmis serum TNF-o
seviyesi KOAH hastalarinin %30-50’sinde gdzlenen nedeni agiklanamayan kilo kaybi, kas

gligsiizliigli ve azalmis viicut kitle indeksi ile iliskilidir (69).

TGF-B 1

KOAH’ta hava yollarindaki fibrozisin mekanizmasi heniiz net degildir. Yapilan son
caligmalar kiiclik hava yollarindaki yeniden yapilanmada-remodelling fibrojenik biiylime
faktorlerinin yer aldig1 iizerinde yogunlagsmaktadir (70). En ¢ok arastirilan ve en potent

biiyiime faktorlerinden biri olan TGF-f 1, fibroblast proliferasyonunu indiikler, kollajen ve

22



diger ekstraselliiler matriks proteinlerinin yapimini arttirir ve kollajen yikimini azaltir (71).
TGF-B 1 KOAH’ta kii¢iik hava yolu ve alveoler epitel hiicrelerinde artmistir ve kiigiik
hava yollarinda yer alan fibrotik siirece katkida bulunur (56). de Boer ve arkadaslari
KOAH’1 olan ve olmayan sigara igicilerinin periferik akciger doku 6rneklerinde TGF-B1°e
ait messenger riboniikleik asit (mRNA) ve proteinlerinin arttigin1 géstermistir. Bu nedenle
periferik hava yolu epitel hiicrelerinin biiyiime faktdrlerinin 6nemli bir kaynagi oldugu ve
hava yolu mukozasinin tamir siireci ile hava yolu duvarinda kollajen birikiminin artisinda
yer aldig1 diisliniilmektedir (56). Ayrica TGF-B’nin hava yollarinda kollajen depolanmasini
stimiile eden konnektif doku biiylime faktorii salimimini artirmak yolu ile de fibrozisi
indiikledigi belirtilmektedir (10).

TGF-B 1 ekspresyonunun KOAH hastalarinda artmis olduguna dair bilgilere
ragmen son calismalar TGF-B 1’in KOAH’ta koruyucu bir rolii oldugunu gdéstermistir.
Yapilan bir hayvan modeli ¢aligmasinda; latent TGF-B 1’in aktive olmamasinin amfizem

benzeri alveoler yikima neden oldugu gosterilmistir (72).

2.5. Patofizyoloji

Kronik bronsit, amfizem ve persistan kii¢iik hava yolu obstriiksiyonu bilesenlerine
sahip olan KOAH’ta biiyiik ve kii¢iik hava yollar1 ile akciger parankiminde ilerleyici
degisiklikler olusur (73) (Tablo 2.5.).

Tablo 2.5. KOAH ta fizyolojik respiratuar bozukluklar

1. Tamamen geriye doniisiimlii olmayan bir hava yolu kisitlamasina neden olan
artmis hava yolu direnci

2. Akcigerlerin elastik geri ¢cekilme 6zelliginde azalma

3. Statik ve dinamik hiperinflasyon

4.  Farmakolojik tedavi (0zellikle de brokodilatér) sonrasinda hava akimi
kisitlanmasinin ve/ ve ya asiri havalanma artisinin kismen geri doniistimlii
olmasi

5. Heterojen ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu (V\Q); bazi akciger alanlarinda
V\Q oranlarinin yiiksek (6lii bosluk) diger alanlarda ise diisiik seyretmesi

6.  Azalmis difiizyon kapasitesi

7. Hipoksemi

8.  llerlemis hastalikla baglantili olarak ortaya ¢ikan hiperkarbi
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KOAH’ta; amfizematéz degisiklikler, akcigerin elastik geri ¢ekilme ozelliginde
kayip ve hava yolu obstriiksiyonu olusur. Hava yollar1 ekspiryumun erken déneminde
kapanir ve bdylece akcigerlerde hava hapsi meydana gelir. Kiigiik hava yollarindaki
inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis ile hava yolu obstriiksiyonu ilerler. Obstriiksiyon
derecesi tiim hava yollarinda ayni degildir; bu nedenle akciger ventilasyonu bdlgesel
farkliliklar gosterir. Siddetli tutulan boélgeler daha az ventile olurlar, bu bdlgelerde
akcigerde hava hapsi olur (V\Q uyumsuzlugu) ve ekspirasyon sonu pozitif basing (intrinsik
PEEP) gelisir. Asir1 hava birikimi ile rezidiiel voliim, zorlu respiratuar kapasite ve bazen
total akciger kapasitesinde artis gézlenir.(74)

KOAH’ta en belirgin fizyopatolojik degisim hava akimindaki kisitlanmadir (75).
Zorlu ekspirasyon sirasinda gerceklesen hava akisi; akimin itici giiclinli olusturan akciger
dokusuna ait elastik geri ¢ekilme ile akimi engelleyen hava yolu direnci arasindaki
dengeye baglidir. Maksimal hava akim hizin1 etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olan
hava yolu direnci, hava akiminin her bir linitesine kars1 agiz (atmosferik basing) ve alveol
basinci arasindaki farktir. Bu basing farki iletici hava yollarinda bulunan gaz
molekiillerinin siirtiinme etkisi sonucunda ortaya ¢ikar. Hava yolu direncinin resiproku
olan hava yolu iletimi ise hava yollarinda her bir birim basing azalmasina karsilik gelen
akimdir. Akciger voliimiiniin etkisini azaltmak i¢in hava yolu direnci voliim ile ¢arpilarak
spesifik hava yolu direnci (sRaw) hesaplanir. Spesifik hava yolu direncinin resiproku ise
spesifik hava yolu iletimidir (sGaw) (76,77).

Hava akimina kars1 olusan direncin biiyiik kismi1 yukari hava yollarina aittir. Nazal
solunum sirasinda burun total hava yolu direncinin % 50’sini olusturur. Agi1zdan normal
soluma yapildiginda ise agiz, farinks, larinks ve trakea total hava yolu direncinin % 20-
30’unun olustururken, egzersiz gibi dakika ventilasyonunun arttigi durumlarda bu oran
%350’ye ¢ikar. Geri kalan direncin biiyiik kismi ise orta ¢apli lob, segment ve subsegment
bronslarindan ( 7. jenerasyona kadar) kaynaklanir. Periferik hava yollarmin total hava yolu

direncine katkis1 azdir (77) (Tablo 2.6.).

Tablo 2.6. Hava yollarinda direncin dagilimi

Burun, agiz, yukari hava yollar1 — %50
Trakea, bronglar — %30
Periferik hava yollar1 - %20
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Hava yolu direncini etkileyen baslica 3 faktor vardir (78);

1- Solunan gazin fiziksel 6zellikleri: Hava yolu direnci, gaz molekiillerinin birbirleri
arasindaki ve bu molekiiller ile hava yolu duvar1 arasindaki siirtiinmeden kaynaklanir. Bir
gazin viskositesi ya da dansitesi ne kadar fazla ise, hava yolu direncine katkis1 o kadar
fazladir.

2- Hava akimimin sekli: Kii¢iik hava yollarindaki akimin sekli olan laminer akim,
c¢ap1 uniform olan ve i¢inde hig¢ bir tikaniklik bulunmayan bir tiip i¢cinde gazin diizgiin bir
sekilde ¢ok kiiciik yon degisiklikleri ile akmasidir. Laminer akim diisiik akim hizlarinda
olusur, akim aksiyel yondedir ve bronsun merkezine dogru artar. Bu tiir akimda basing ile
akim hiz1 arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Poiseuille kanununa gore laminer
akim hava yolu ¢apinin dort tissii ile dogru orantilidir (79) (Sekil 2.3.) Yani akim hizi, hava
yolu yaricapinin daralmasi halinde dordiincii kuvveti seklinde azalmaktadir. Yaricap
yariyariya azalirsa, direng 16 kat artmaktadir. Bu durum sadece basincin sabit kaldigi

durumlarda gecerlidir.

V= APnr4 AP: Ilerletici basing
8nl n : Viskozite katsayisi
1 : Tiipiin uzunlugu
V : Gaz akim hizi

V8nl
AP = V8n
nrd
Akim = B'c.1s1ng
Direng
Diren¢ = —— = 8nl
Vv nr4

Sekil 2.3. Poiseuille denklemi (79)

Brong ¢apindaki en kii¢iik degisiklik, alveollere belirli bir zaman i¢inde erisen hava
miktarin1 biiyiik 6lclide degistirebilir. Yani; hava yolu darligi varliginda sabit bir
ventilasyonun saglanabilmesi i¢in itici basincin biiyiik Ol¢iide artmasi gerekir. Brons
duvarinda kalinlagma, brons diiz kas kontraksiyonu, intraluminal mukus ve hiicre artiklari
hava yolu liimeninin daralmasina neden olur. Ayrica, amfizemde ortaya g¢ikan doku

harabiyeti sonucunda destek dokusunu kaybeden hava yolu kollabe olur. Poiseuille
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kanununa gore hava yolundaki bu daralma daha biiylik diren¢ artisina neden olmaktadir
(79).

Tiirbiilan akim ise, akim hizinin fazla oldugu biiylik hava yollarindaki akimin
seklidir ve biiylik hava yollar1 direncinde 6nemli rol oynar. Tiirbiilan akim, akim yoniiniin
ani degisiklikler ve hava yolu ¢apinin ani daralmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu tiir bir akimi
saglamak icin gerekli basing, laminer akima gore daha fazladir. Tiirbiilan akimda basing ile
akim arasinda dogrusal bir iligki bulunmaz. Basing, akim hizinin karesi ile dogru
orantilidir. Tiirbiilan akimin olusturdugu direng, gazin yogunlugu ile iligkilidir. Yogunluk
azaldikga tilirbiilan akimin meydana getirdigi direng azalir dolayisiyla akim hizi artar (80).

3-Hava yollarinin total kesit alani: Tek kiigiik bir hava yolunda, tek genis bir hava
yolundan daha yiiksek diren¢ olusurken, hava akimina diren¢ mevcut paralel yollara
baghdir (total kesit alani=caplarin toplami). Bu nedenle, genis ve 6zellikle orta hacimli
hava yollarinda, akima diren¢ ¢ok sayidaki kiiciik hava yollarindan daha yiiksektir.
Deneysel caligmalar trakeobronsiyal agagta esas direncin, ¢ap1 4-8mm arasinda olan santral
hava yollarinda oldugunu goéstermistir. Cap1 2mm’nin altindaki periferik hava yollarinin
ise toplam pulmoner dirence katkisinin sadece %10-20 arasinda oldugu bulunmustur. Bu
ylizden periferik direng toplam direncin ¢ok kii¢iik bir bilesenini olusturur ve hava
yollarindaki biiylik bir obstriikksiyon bile toplam hava yolu direnci Olglimlerinde
saptanamayabilir (81).

Hava yolu direnci Ol¢limiinde birbirinden farkli &zellik tasiyan dort metod
kullanilmaktadir (82).

1- Ozefagus balon kateter metodu: Tidal soluk sirasinda akcigerin elastik geri
cekilme giicii (dinamik komplians, Cgyn) ve akcigerin direng Ozelliklerine (Rp) karsi
koyacak bir plevra ( ya da 6zafagus) basinci olusur. Agizda simultane akim ve akciger
voliimlerindeki degismelerin Ol¢limii ile 6zefagus basincindaki degisme Cgyn  ve Rp
boliimlerine ayrilarak 6l¢tim yapilir. En biiyiik dezavantaj1 invazif bir yontem olmasidir.

2- Zorlu osilasyon teknigi: Disaridan osilator ve amplifikator araciligiyla uygulanan
degisik frekanslardaki ses titresimlerinin yarattig1 mekanik degisiklikler yoluyla total hava
yolu direnci ile birlikte akciger ve goglis duvart doku direncini de iceren total respiratuar
direnci Olger. Hastanin kooperasyonuna gerek olmamasi, degisik pozisyonlarda
uygulanabilmesi, uyku ve anestezi durumlarinda wuygulanabilmesi bu ydntemin
avantajlaridir. Hava yolu direncini oldugundan daha fazla gostermesi dezavantajidir.

3- Hava akimi kesilme (interrupter) teknigi (R;,): Hava yolu direncini dlgen en

basit yontemdir. Bu teknik spontan solunum sirasinda hava akiminin sistemin okliizyonu
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ile kesilmesi, okliizyondan hemen 6nce oOl¢iilen akimin okliizyondan sonra dlgiilen agiz
basinci araciligtyla yansitilan alveoler basincina oranlanmasi esasina dayanir. Diger
metodlara gore duyarliligt daha azdir. Direncin artmis oldugu olgularda daha diisiik
sonuclar verebilmektedir. Basit bir yontem olmasi nedeniyle hasta basi test olarak
kullanilabilmesi ise avantajidir.

4- Viicut pletismografisi: insanda direkt olarak hava yolu direncini 6lgebilen tek
yontemdir. Ayni zamanda akciger voliimlerinin dl¢ililmesi de miimkiin oldugundan spesifik
direng ve iletimin 6l¢iilmesine de olanak tanir. Calismamizda bu yontem kullanilmis olup,

yontem hakkindaki bilgiler metod bdliimiinde sunulmustur.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Hastalar:

Calisma grubumuza dahil edilen hastalar Eyliill 2007- Agustos 2008 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali
poliklinigimize basvuran hastalar arasindan randomize olarak segildi. Calisma i¢in Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu etik kurul onayr alindi ve hastalar
bilgilendirme ve onam formu kendilerine okutulup imzalar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi.

Calismaya toplam 264 olgu dahil edildi. Olgular sigara ve KOAH varlig
Ozelliklerine gore 2 gruba ayrildi, grup 3 saglikli kontrol olgularindan olusturuldu.

Grup 1; GOLD’da tanimlanan kriterlere gore (2) yeni tan1 KOAH ya da dnceden
KOAH tanis1 almig 75 hastadan olusmustur. Hastalarin stabil donemde olmalar1 g6z oniine
aliarak son 6 hafta igerisinde enfeksiyon bulgularinin olmamasi, son 6 haftada alevlenme
olmamasi ve laboratuar degerlerinde 6nemli bir degisiklik olmamasina dikkat edilmistir.

Grup 2; en az 10 paket yili sigara igmis ancak GOLD’da tanimlanan kriterlere gore
KOAH tanis1 olmayan 139 hastadan olusmustur. Bu grupta kendi i¢inde hava yolu direnci
artmayan 28 hasta ve hava yolu direnci artmig 111 hasta olarak 2 alt gruba ayrilmistir.
Hastalarda son 6 hafta igerisinde ates, balgam miktar1 ya da piiriilansinda artig gibi
enfeksiyon bulgularinin olmamasina dikkat edilmistir.

Grup 3 -kontrol grubu ise hi¢ sigara icmemis 50 saglikli goniilliiden olusmustur

(Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Calisma Grubu

Stabil KOAH Obstrukmyon‘u ola.n, Obstruks1y0n.u ola-n,
hava yolu direnci hava yolu direnci Kontrol grubu
grubu
artmamis olgular artmis olgular
Erkek 61 26 75 20
Kadin 14 2 36 30
Toplam 75 28 111 50
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Calismamizdan dislama kriterleri;

1. Son 6 hafta icinde KOAH atak/ enfeksiyon tablosu olan hastalar

2. Bronkodilatasyon testi pozitif olan hastalar: Bronkodilatasyon testi pozitifligi
bazal degere gore FEV,’de en az %12’lik ve 200ml’lik artis olmasi olarak
degerlendirilmistir (83).

3. SFT bulgularina gore restriktif akciger hastalig1 olan hastalar

4. 40 yasindan kii¢iik- 70 yasindan biiyiik olan hastalar

3.2. Genotip Tayini:

Her bir hastadan molekiiler analiz i¢in 0.072 ml %7.5 K3-etilendiamintetraasetik
asit (EDTA) soliisyonii iceren standart tiiplere 10’ar cc tam kan alindi. Molekiiler analiz
icin gerekli olan genomik DNA izole edilip —80°C’de saklandi.

Olgularm TGF-B1 800 G/A ve TNF-o 308 G/A genotiplemesi Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali DNA Analiz Laboratuvarinda
yapildi.

3.2.1. DNA ekstraksiyonu

Olgulara ait DNA’lar fenol kloroform ekstraksiyon yontemi kullanilarak elde edildi.

Fenol-kloroform yontemi: 500 uL. EDTA’I kan {izerine 1000 uL TRIS-EDTA (10
mM TRIS, 1 mM EDTA) konarak vortekslendi. 12 000 RPM’de 2 dakika santrifiij
edildikten sonra tist kism1 dokiildii. Kalan ¢okelti iizerine 750 uL TRIS-EDTA eklenerek
tekrar vortekslendi. 12.000 RPM’de 2 dakika santrifiij edildikten sonra tist kismi1 dokiildii.
Cokelti iizerine 450 pL TRIS-EDTA + 50 pL 1 M’lik NaCl + 50 pL %10’luk SDS
(sodyum dodesil siilfat) ve 25 pL proteinaz K enzimi koyularak bir gece 37 °C etiivde
bekletildi. Ertesi giin lizerine 400 puL fenol ve 400 pL kloroform koyulduktan sonra
vortekslendi. 2500 RPM’de 5 dakika santrifiijlendikten sonra iist faz temiz eppendorflara
aktarildi. Uzerine 500 pL kloroform koyularak vortekslendi. 2500 RPM’de 5 dakika
santrifiij edildikten sonra list faz tekrar temiz eppendorflara aktarilarak {izerine 800 pL
%100°1iik etil alkol konularak —20 °C’de 2-3 saat bekletildi. Daha sonra 13.000 RPM’de 10
dakika santrifiij edildikten sonra supernatan atilarak alkoliin u¢masi beklendi. DNA’lar

distile suda ¢ozildii.
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3.2.2. TGF-B1 800 G/A ve TNF-a 308 G/A genotiplemesi

Hedef bolgelere 6zgii primerler kullanilarak yapilan polimeraz zincir reaksiyonunu
(PZR) takiben uygun restriksiyon enzimi ile keserek RFLP analizi ile genotipleme
gergeklestirilmistir. Ornekler TGF-B1 800 igin G/A, G/G ve A/A; TNF-a. 308 i¢inG/A,
G/G ve A/A olmak iizere ii¢ genotip seklinde siiflandirilmistir.

3.3 Solunum Fonksiyon Testi (SFT) ve Viicut Pletismografisi ile Hava Yolu
Direncinin Ol¢iimii

Solunum fonksiyon testi manevralari, deneyimli bir teknisyen tarafindan islem
oncesi olgulara anlatildi. Tiim manevralar hasta 90° dik oturur konumda iken, spirometri
cihazi (Sensormedics, Vmax Spectra 229 Bilthoven, The Netherlands) kullanilarak yapildi,
ATS/ ERS kriterlerine uyan testler kabul edildi. (84) Tim olgularin FEV; ve FVC
degerleri 6lctildii, FEV,\FVC bu degerlerden hesaplandi. FEV|\FVC beklenen degerin
%70’inin altinda olan olgulara 200 mikrogram salbutamol inhalasyonunu takiben 20
dakika sonra FEV, degeri tekrar 6l¢iildii. FEV,’de beklenen degere gore %12 ve mutlak
degere gore 200 ml’lik artis olan olgularin bronkodilatasyon testi kabul edilerek ¢alisma
dis1 birakildi.

SFT laboratuvarimizda yer alan voliim-sabit viicut pletismografisi (MasterScope
Body version 5.0; Viasys Healthcare GmbH, Hoechberg, Germany) ile olgularin hava
yolu direngleri oOlgiildii. Cihaz her giin 2,46 litre siringa kullanilarak kalibre edildi.
Elektronik olarak voliimlerin BTPS karsilig1 hesaplandi.

Cihaz, hastanin uygun oturabilecegi sekilde (boyun fleksiyonu/ ekstansiyonu
olmadan agizliga erisebilecek sekilde) ayarlandi. Ol¢iim sirasinda burun mandali kullanild:
ve hasta yanaklarini elleri ile destekledi. Kap1 kapanip hasta agiz pargasini agzina aldiktan
sonra shutter (hava yolu kapatici) agik olarak hastaya saniyede 2 kez ve yiizeyel solunumla
(tidal voliimden diisiik voliimde) kisa kesik soluma manevrasi (panting) yaptirildi. Hava
akimi direkt olarak pnomotakograf aracilifiyla agizdan 6l¢iildii ve akim ile pletismograf
basinci arasinda S bi¢iminde bir egri elde edildi. Daha sonra shutter kapatildi ve hasta
normal nefes alip vermeye devam ettirildi. Shutter 3- 5 saniye sonra otomatik agildiginda
hastaya gii¢lii bir ekspiryum yaptirildi. Ekspiryum sonunda FVC manevrasida yaptirilip
test sonlandirildi. Bu manevralar sirasinda 6lgiilen hava yolu akimi, alveoler basing, agiz
ici basing kullanilarak hava yolu direnci sistem tarafindan asagida verilen formiil ile

otomatik olarak hesaplandi (85-87).
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Raw: Hava yolu direnci (cmH,O/L/s)

PA-P., Pao: Ag1z i¢i basing (cmH,0)
Raw =—"" Pa: Alveoler basing (cmH,0)
\Y V: Akim (L/s)

Sekil 3.1. Hava yolu direncinin hesaplanmasi

3.4. Istatistiksel Analiz

Bu aragtirmada elde edilen veriler SPSS 15.0 (SPSS INC, Chicago, IL, USA)
istatistik paket programina aktarilarak analiz edildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde,
numerik degiskenler “ortalama + SD” cinsinden sunuldu. Gruplara gore degiskenler
(cinsiyet, aktif sigara igicisi ve sigaray1 birakmis olma durumu, TNF-a 308 G/A, TGF- 1
800 G/A polimorfizmlerinin varhigi) agisindan farklilik Ki-kare testi ile degerlendirildi.
Ayrica KOAH evrelerine ve Raw degerine gore TNF-a 308 G/A ve TGF-B 1 800 G/A
polimorfizmleri agisindan farklilik yine Ki-kare testi ile degerlendirildi. Gruplara gore yas
ortalamasi, Hct ortalamasi, spirometrik ve pletismografik parametreler tek yonlii varyans
analizi ile degerlendirildi. FEV,/ FVC, FEV,, %FEF,ss degerleri ile Raw ve sRaw
degerleri arasindaki iliski Pearson Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi “p<0.05” olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 264 olgu dahil edildi. Olgularin 75’1 stabil KOAH’l1 (Grup I),
139’u sigara igicisi ancak KOAH’1 olmayan (Grup II) ve 50’si sigara icmemis saglikli
kontrol olgulartydi (Grup III). Gruplar arasi yas dagiliminda istatistiksel anlamli farklilik
yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimina bakildiginda istatistiksel
anlamli farklilik vardi (p<0.0001). Sigara igen saglikli olgular ve KOAH grubunda
olgularin ¢ogunlugu erkekti (Tablo 4.1). Grup I’deki olgularin ortalama FEV, (It) degeri
2.5+ 0.7, grup II’de 3.3+ 0.7 ve grup III’de 3.0+ 0.9 olarak bulundu. KOAH grubunda
ortalama FEV (It) degerleri daha diisiiktii (p< 0.0001). Grup I’de olgularin ortalama FEF,s_
75 (It/sn) degeri 1.2+ 0.5, grup II’de 4.4+ 6.1 ve grup III’de 3.2+ 1.4 olarak bulundu.
Gruplar arasinda kiigiik hava yolu obstriiksiyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p> 0.05). Tiim gruplarda spirometrik parametrelerin ortalama + SS degerleri

Tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Olgularin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi ve spirometrik parametrelerin
ortalama degeri

GrupI Grup 11 Grup III
(n=75) (n=139) (n=50) p
Yas (y1l) 552469 532+73 545+9.8 >0.05
Cinsiyet (K/E) 14/61 38/101 30/20 < 0.0001
FVC (It) 4.17£ 1.0 4.33£0.9 3.7£0.1 <0.05
FEV, (1t 2.5+£0.7 3.3+ 0.7 3.0£0.9 <0.0001
FEV/FVC (%) 60+ 7.4 77+ 4.0 80+ 3.9 <0.0001
FEF5.75 (It/sn) 1.2+ 0.5 4.4+ 16.1 32414 > 0.05
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Evrelere gore KOAH’l1 olgulara bakildiginda 55 olgu evre I, 18 olgu evre II ve 2
olgu evre III KOAH liyd1 (Sekil 4.1.).

%73,3

Evre I (n=55) Evre II (n=18) Evre III (n=2)

Sekil 4.1. KOAH’l1 olgularin evrelere gore % dagilimi

Grup I’deki olgularin sigara paket yili ortalamasi1 45.14+ 29.4, grup II’deki
olgularin sigara paket yili ortalamast 34.27+ 17.9 idi. Grup I ile grup II arasinda sigara
paket yili acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, ortalama paket yil sayisi

KOAH’l1 grupta daha fazlaydi (p<0.05) (Sekil 4.2.).

60- ort.45,14
45- ort.34,27
30
151
0-
Grup I (n=75) Grup II (n=139)

Sekil 4.2. Grup I ve II’deki olgularin sigara paket yil1 ortalamalari
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Grup I’deki 40 (%53.3) olgu aktif sigara icicisi iken 35 (%46.7) olgu sigarayi
birakmisti. Grup II ise 91°1 (% 65.5) aktif sigara igicisi ve 48’1 (%34.5) sigaray1 birakmis

olgulardan olugmaktaydi. Gruplar arasinda aktif sigara igicisi ve sigaray1 birakmis olma

acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4.3.).

%65,5

%53,3

IR RNN

%46,7

Grup I (n=75)

%34,5

Grup II (n=139)

O AKktif icici
M Sigaray: birakmis

Sekil 4.3. Gruplar arasinda aktif sigara igicisi ve sigaray1 birakmis olgularin % dagilimi

Grup I’deki olgularin ortalama Hct degeri 44.16+ 4.4, grup 1I’deki olgularin 43.36+

4.5 ve grup IIl’deki olgularin ise 40.2+ 4.1 saptandi. Sigara igmemis saglikli kontrol
grubundaki olgularin Het degeri daha diisiik bulundu (p< 0.0001) (Sekil 4.4).

45
441
431
421
41
40
391

AN

38-

Grup I (n=75)

ort.44,

16

ort.4336

Grup II (n=139)

Sekil 4.4. Olgularin ortalama Hct degerleri
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Olgularin Grup I’de ortalama Raw (cmH,O.sn/lt) ve sRaw (cmH;0.sn) degerleri
sirastyla 3.4+ 1.5 ve 15.3+ 7.1, grup [I’de 3.1+ 1.4 ve 11.2+ 4.1, grup [II’de ise 3.3+ 1.5 ve

10.6+ 4.4 olarak saptandi. Gruplar arasinda ortalama Raw degeri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmazken (p> 0.05), ortalama sRaw’in KOAH olgularinda

istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli ve daha yiiksek oldugu saptandi (p< 0.0001). Raw
2 cmH20.sn/It esik deger olarak kabul edildiginde Grup I’deki olgularin 60’1nda (%80),
grup II’deki olgularin 111°inde (%79.9) ve grup III’deki olgularin 44’tinde (%88) yliksek

bulundu ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p> 0.05). Tim

gruplarda pletismografik 6l¢tim sonuglar1 Tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.2. Tiim gruplarda pletismografik parametrelerin dagilimi

Grup I Grup II Grup II1 p
(n=75) (n=139) (n=50)
Raw 3.4+ 1.5 3.0+ 1.4 334 15 - 0.05
(cmH,0.sn/1t) T i ST L :
sRaw
(cmH,0.5n) 153+ 7.1 11.2+ 4.1 10.6+ 4.4 <0.0001
Raw>2
. 60 (%80 111 (%79.9 44 (%88
(cmHO.sn/lt) (%680) (%679.9) (7088) > 0.05
Raw <2
15 (%20 28 (%20.1 6 (% 12 0.05
(cmH,0.sn/1t) (%620) (%20.1) (% 12) >

Olgularin FEV,/ FVC, FEV,, %FEF,s7s degerleri ile Raw ve sRaw degerleri
arasinda negatif bir korelasyon saptadik (p< 0.05) (Tablo 4.3) (Sekil 4.5.-4.6.)

Tablo 4.3. FEV,/ FVC, FEV,, %FEF,s.75s degerleri ile Raw ve sRaw degerleri arasindaki

iliski
FEV,/ FVC %FEFs.7s FEV,
r p r p r P
Raw -0.174 <0.05 | -0308  <0.0001 | -0.544  <0.0001
(cmH,0.sn/1t)
sRaw 20518 <0.0001 | -0.485  <0.0001 | -0437  <0.0001
(cmH,0.sn)
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Sekil 4.5. FEV, ile sRaw arasindaki korelasyon

80,00

70,00

60,00

FEV1/FVC

50,00

40,00

T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00

SRaw(cmH20.sn)

Sekil 4.6. FEV,/ FVC ile sRaw arasindaki korelasyon
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Gruplar TNF-a genotipi yoniinden karsilastirildiginda; Grup I’de A/A genotipi 45
(%60) olguda, G/A genotipi 13 (%17.3) olguda, G/G genotipi ise 17 (%22.7) olguda
saptand1. Grup II’de A/A genotipi 84 (%60.4) olguda, G/A genotipi 32 (%23) olguda, G/G
genotipi ise 23 (%16.5) olguda saptandi. Grup III’de ise A/A genotipi 35 (%70) olguda,
G/A genotipi 8 (% 16) olguda, G/G genotipi 6 (%12) olguda ve A/G genotipi sadece 1
(%2) olguda saptandi. Gruplar arasinda TNF-o genotipi yoniinden istaistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). TNF-a 308 G/A polimorfizm siklig1 agisindan gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Gruplara gore
TNF-a 308 G/A polimorfizm dagilim1 Tablo 4.4.’de verilmistir.

Tablo 4.4. Gruplar arasinda TNF-a 308 G/A polimorfizm dagilimi

Grup I Grup II Grup III p*
(n=75) (n=139) (n=50)
A/A 45 (%60) 84 (%60.4) 35 (%70)
G/A 13 (%17.3) 32 (%23) 8 (% 16) > 0.05
G/G 17 (%22.7) 23 (%16.5) 6 (%12)
A/G 0 (%0) 0 (%0) 1(%?2)
p° > 0.05

p™: TNF-a 308 G/A polimorfizminin gruplar arasindaki dagilimu igin
p°: Gruplar arasindaki TNF-o 308’¢ ait genotipik dagilim igin

KOAH olgular1 evrelerine goére TNF-a 308 G/A polimorfizm agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.05). Evre I olgularin 13
(%23.6)’linlin bu polimorfizmi tasidigi, evre II ve evre III olgularda bu polimorfizmin
olmadig1 saptandi. KOAH evrelerine gore TNF-a 308 G/A polimorfizm dagilimi Tablo
4.5.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. KOAH evrelerine gore TNF-a 308 G/A polimorfizm dagilimi

Evre I Evre II Evre III p*
(n= 55) (n=18) (n=2)
A/A 29 (%52.7) 14 (%77.8) 2 (%100)
G/A 13 (%23.6) 0 (%0) 0 (%0) <0.05
G/G 13 (%23.6) 4 (%22.2) 0 (%0)
p’ <0.05

p*: TNF-a 308 G/A polimorfizminin KOAH evreleri arasindaki dagilimu igin
p°’: KOAH evreleri arasindaki TNF-a 308’¢ ait genotipik dagilim igin

Gruplar TGF-B 1 genotipi yoniinden karsilastirildiginda; Grup I’de A/A genotipi 1
(%1.3) olguda, G/A genotipi 35 (%46.7) olguda, G/G genotipi ise 39 (%52) olguda
saptand1. Grup II’de A/A genotipi 2 (%]1.4) olguda, G/A genotipi 49 (%35.3) olguda, G/G
genotipi ise 88 (%63.3) olguda saptandi. Grup III’de ise A/A genotipi 1 (%2) olguda, G/A
genotipi 21 (%42) olguda ve G/G genotipi ise 28 (%56) olguda saptandi. Gruplar arasinda
TGF-B 1 genotipi yoniinden farklilik saptanmadi (p>0.05). Ayrica TGF- 1 800 G/A
polimorfizm siklig1 acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda TGF-f 1 800 G/A polimorfizm dagilimi Tablo

4.6.”de verilmistir.

Tablo 4.6. Gruplar arasinda TGF-f 1 800 G/A polimorfizm dagilim1

Grup I Grup I1 Grup III p*
(n=75) (n=139) (n=50)
A/A 1 (%1.3) 2 (%1.4) 1 (%2)
G/A 35 (%46.7) 49 (%35.3) 21 (%42) > 0.05
G/G 39 (%52) 88 (%63.3) 28 (%56)
p’ > 0.05

p*: TGF-B 1 800 G/A polimorfizminin gruplar arasindaki dagilimi i¢in

p°: Gruplar arasindaki TGF-B 1 800’¢ ait genotipik dagilim igin
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KOAH olgulart evrelerine gore TGF-B 1 800 G/A polimorfizm agisindan
degerlendirildiginde ise evre I olgularinin 26 (%47.3)’smin, evre II olgularinin 8 (%
44.4)inin ve evre III olgularinin 1 (%50)’inin bu polimorfizmi tagidig1 saptandi. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05). KOAH evrelerine gore TGF-B 1 800
G/A polimorfizm dagilimi Tablo 4.7.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.7. KOAH evrelerine gore TGF-B 1 800 G/A polimorfizm dagilim1

Evrel Evre II Evre 111 p*
(n=55) (n= 18) (n=2)
A/A 1 (%1.8) 0 (%0) 0 (%0)
G/A 26 (%47.3) 8 (% 44.4) 1 (%50) > 0.05
G/G 28 (%50.9) 10 (%55.6) 1 (%50)
p’ > 0.05

p*: TGF-B 1 800 G/A polimorfizminin KOAH evreleri arasindaki dagilimu igin
p’: KOAH evreleri arasindaki TGF-B 1 800’ e ait genotipik dagilim i¢in

Grup II’de sigara i¢cimi, Raw ve TNF-a 308 G/A polimorfizmi arasindaki iligkiyi
gostermek amaci ile olgular degerlendirildiginde; hava yolu direnci 2 ve iizeri olan 24 (%
21.6) olguda ve hava yolu direnci 2’inin altinda olan 8 (%28.6) olguda TNF-a 308 G/A
polimorfizmi saptandi. Ancak hava yolu direnci artmis ve artmamig olgular arasinda TNF-
a 308 G/A polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmadi (p> 0.05). Grup II olgularin
TNF-a 308 G/A polimorfizm dagilimi1 Tablo 4.8.’de verilmistir.

Tablo 4.8. Grup II i¢in TNF-a 308 G/A polimorfizm dagilimi

Grup II Raw > 2 (ecmH,O.sn/lt) Raw < 2 (cmH,O.sn/lt) p*
(n=139) (n=111) (n=28)
A/A 70 (%63.1) 14 (%50)
G/A 24 (% 21.6) 8 (%28.6) > 0.05
G/G 17 (% 15.3) 6 (%21.4)
p’ > 0.05

p™: TNF-a 308 G/A polimorfizminin hava yolu direncine gore dagilimi igin
p°": Hava yolu direncine gére TNF-a 308’¢ ait genotipik dagilim igin
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Grup II’de sigara i¢imi, Raw ve TGF-3 1 800 G/A polimorfizmi arasindaki iligkiyi
gostermek amaci ile olgular degerlendirildiginde; hava yolu direnci 2 ve iizeri olan 37
(%33.3) olguda ve hava yolu direnci 2’inin altinda olan 12 (%42.9) olguda TGF-$ 1 800
G/A polimorfizmi saptandi. Ancak hava yolu direnci artmig ve artmamis olgular arasinda
TGF-B 1 800 G/A polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmadi (p> 0.05). Grup II
olgularin TGF-B 1 800 G/A polimorfizm dagilimi Tablo 4.9.’de verilmistir.

Tablo 4.9. Grup II i¢in TGF-B 1 800 G/A polimorfizm dagilim

Grup I1 Raw > 2 (ecmH,0.sn/It) Raw < 2 (ecmH,0.sn/It) p*
(n=139) (n=111) (n=28)
A/A 2 (%1.8) 0 (%0)
G/A 37 (%33.3) 12 (%A42.9) > 0.05
G/G 72 (% 64.9) 16 (%57.1)
p’ >0.05

p™: TGF-B 1 800 G/A polimorfizminin hava yolu direncine gére dagilimi i¢in
p°: Hava yolu direncine gore TGF-f 1 800’¢ ait genotipik dagilim igin
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5. TARTISMA

Giliniimiizde KOAH hastalarinin yaklagik %?20’sinin yasamlar1 boyunca sigara
icmemis olmasi, buna karsilik yogun sigara igicilerinin sadece %10-20’sinde KOAH
gelistiginin bilinmesi nedeniyle (8-10) KOAH"n etyolojisine yonelik calismalar 6zellikle
sitokin genlerinin polimorfizmine yonelmistir.

Bu calisma KOAH’li olgularda TGF-B 1 G/A ve TNF-a 308 G/A gen
polimorfizmleri ile hava yolu direnci artisin1 degerlendirmek amaciyla yapildi.

Calismamizda KOAH’l1 ve sigara icen grupta erkek cinsiyetin daha fazla oldugu
(sirastyla %81.3 ve %72.7) goriildii. Caliyma sonuglarimizla benzer olarak DSO
verilerinde KOAH’1m erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmektedir (4). Ulkemiz verilerine
baktigimizda ise 2003- 2004 yillar1 arasinda Adana Bolgesinde yapilan BOLD
calismasinda da erkeklerde KOAH orant 9%29.3 ve kadinlara gore daha yiiksek (%9.9)
olarak bulunmustur (88). Cinsiyet farkliligi, erkeklerde sigara igme oraninin daha yiiksek
olmasi, ¢aligma hayatinda toz ve partikiillerle daha ¢ok karsilasmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda ortalama sigara igim miktar1 KOAH’I1 hastalarda daha fazlaydi.
KOAH gelisme riski sigaraya baslama yas1 ve ortalama sigara paket yili ile artmaktadir.
KOAH’1n 20 paket/yildan fazla sigara i¢enlerde sikliginin arttigi bildirilmektedir (89).
Ayrica sigara icmeyen bireylerde 35 yasindan sonra yillik FEV, kayb1 ortalama 30 ml iken
sigara igenlerde bu azalma iki kat daha fazla olup, duyarli sigara igicileri olarak
adlandirilan grupta ise yillik FEV; kaybi 120- 150 ml’ye ulagsmaktadir (89). Bizim
calismamizda da bu literatiir verileri ile uyumlu olarak, KOAH’1 olmayan sigara igicisi
gruba gore KOAH’l1 olgularda ortalama paket yilinin daha fazla ve ortalama FEV, degeri
daha diisiik olarak bulundu.

Calismamizda KOAH’l1 olgular ile saglikli sigara igicileri arasinda aktif ve eski
icicilik acisindan anlamli bir fark bulamadik. Yapilan bir ¢alismada 12 aylik donemde
KOAH’l1 olgularda sigara birakma oraninin %15-20 arasinda ve saglikli popiilasyona gore
daha az oldugu bildirilmistir (90). Buna karsilik calismamizda KOAH grubunda aktif
sigara icen olgular, sigara icen saglikli gruba gore daha azdi. Bu farkli sonucun
calismamiza alinan olgularin sigara birakma poliklinigine bagvuran hastalardan degil,
KOAH semptomlar1 nedeniyle ya da rutin kontrole gelen aktif igicilerden olugmasina bagl

oldugunu diisiindiik.
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KOAH’l1 hastalarda sekonder polisitemi arteryel hipoksemiye ikincil olarak
dokulara oksijen sunumunu artirmak amaci ile gelisebilir ve bu durum o6zellikle de sigara
icmeye devam edenler ile FEV, degeri %50°nin altinda olan olgularda daha belirgindir.
Yine sigara i¢cen olgularda da karbonmonoksite bagli eritropoetin artisina ikincil polistemi
gelistigi bilinmektedir (91-94). Calismamizin sonuglarina baktigimizda KOAH’I1 ve sigara
icen saglikli olgularda polistemili olgu olmadigir goriildi. Bu sonucun olgularimizin
cogunlugunun (%97.3) hafif-orta KOAH’l1 olmasina baglh oldugunu diisiindiik. KOAH’I1
olgularimiz ve sigara i¢en saglikli olgularimizda, sigara igmeyen saglikli kontrol grubuna
gore ortalama Hct degerleri daha yliksekti ve bu fark istatistiksel analiz ile anlamli ve
literatiir ile uyumluydu.

KOAH’1n tanisi, siddetinin belirlenmesi, hastalik seyrinin izlenmesi ve prognozun
takibi i¢cin solunum fonksiyon testleri kullanilmaktadir. Rutin uygulamada hava yollar
obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde maksimal ekspiratuar akim hizlarinin Sl¢timii
kullanilmaktadir (95). KOAH’l1 olgularda hava yolu direnci 6l¢limiiniin hava yolu c¢api
hakkinda maksimal ekspiratuar akim hizlarina gore daha direkt bilgiler verdigi ve bu
olgularda hava yolu direncinin arttig1 bilinmektedir (77). Ancak ¢alismamizda, KOAH’l1
olgular ile sigara icen saglikli olgular ve kontrol grubu arasinda hava yolu direnci
acisindan anlamli farklilikk bulunmamistir. Raw’in 6zellikle ileri derecede hava yolu
obstriiksiyonu olan olgularda artti§i buna karsin erken ve hafif hava yolu obstriiksiyonu
olan olgularda Raw’mn artmasinin beklenmedigi bildirilmektedir (77). Bu nedenle
calismamizda gruplar arasinda ortalama Raw degeri agisindan farklilik olmamasinin
olgularimizin  ¢ogunlugunun hafif (n:55) ve orta (n:18) KOAH’li olmasina
baglanabilecegini diislindiik.

Diger yandan Saryal ve ark. bizim ¢alismamizdan farkli olarak kronik hava yolu
obstriiksiyonu olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore hava yolu direncinin arttigin
bildirmistir (96). Ancak bu ¢alismada hasta grubu olarak KOAH’l1 olgular disinda hava
yolu obstriiksiyonu olan bronsektazili ve astimli olgular da calismaya dahil edilmistir ve
olgularinin %59’unun orta ve ileri derecede hava yolu obstriiksiyonu vardir. Bu nedenle
sonuglarimiz arasindaki farkliligin segilen hasta grubu ve hastalik siddetinin farkliligina
bagl oldugunu diistindiik.

Wagner ve ark. maksimal ekspiratuar akim hizlar1 normal olan asemptomatik sigara
icicilerinde periferik hava yolu direncini normalden yiliksek bulmuslardir ve bu artistan
kiigiik hava yollarindaki inflamasyonu sorumlu tutmuslardir (97). Bizim ¢alismamizda

sigara icen saglikli olgularda ve sigara igmeyen saglikli kontrol olgular1 arasinda Wagner
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ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma sonuglarindan farkli olarak hava yolu direnci acgisindan
anlaml farklilik bulunmadi. Wagner ve ark. ¢aligmalarinda daha az sayida (n:19) olguyu
degerlendirmisler ve yontem olarak bronkoskopik yolla sag iist lobtan hava yolu direncini
Olemiislerdir (97). Bu nedenle ¢alismalarimiz arasindaki farkli sonuglarin hasta sayist ve
yontemdeki farklihiga baglh oldugunu diisiindiik. Calismamiza dahil edilen KOAH’li,
sigara icen saglikli olgular ve kontrol grubunda ortalam Raw degeri normalden daha
yiiksekti. Bu nedenle gruplar arasinda Raw ag¢isindan anlamli farlilik olmamasina y6nelik
diger bir agiklama; ev ici ve ev dis1 kullanilan yakitlar ile ¢cevresel maruziyete bagli olarak
calismamizda tiim gruplarda hava yolu obstrilksiyonu gelismese dahi hava yolu
inflamasyonunun ve direncinin artmis olabilecegidir (99). Biyomass maruziyetinin hava
yolu direnci iizerine etkisini gostermeye yonelik yeni c¢alismalara ihtiya¢c oldugu
goriistindeyiz.

Giliniimiizde Raw Ol¢iimii i¢in beklenen deger olarak, hasta ozelliklerine gore
degismeyen farkli sabit degerler (1.5-2cmH20.sn/L ve 0.6-2.41.5-2cmH,0O.sn/L)
kullanilmaktadir. Bu kaynaklarin 1s18inda ¢aligmamizda Raw igin iist sinir1 2cmH,O/L/sn
olarak kabul ederek gruplar karsilagtirdigimizda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulamadik. Bazi laboratuvarlar kendi gruplarinda eriskin olgularda normal Raw degerinin
bu degerlerden daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir (76,77). Aynmi diisiinceden yola
cikarak gruplar arasinda Raw agisindan anlamli farlilik olmamasina yonelik ii¢lincii bir
aciklama; kullandigimiz beklenen Raw degerinin toplumuz i¢in uygun olmayabilecegidir.

Hava yolu direncini burun, agiz, yukar1 havayollart %50, trakea, bronslar %30,
periferik havayollar1 %20 katki ile olustururlar (77). Caligmamizda biiyiik, orta ve kiigiik
hava yolu obstriiksiyonunu gosteren parametreler olan FEV,, FEV|/FVC ve FEFo,,s.7s ile
Raw ve sRaw arasinda korelasyon bulunmasinin hava yolu direncini olusturan unsurlara
bagli oldugunu diisiindiik.

Diger yandan sRaw ile FEV,, FEV|/FVC ve FEF.,,s.75 arasindaki korelasyonun
Raw’a gore daha kuvvetli olmasinin sRaw’in KOAH’l1 olgularda daha tercih edilebilir bir
parametre oldugu goriisiinii destekledigi inancinday1z.

Raw’in voliim ile ¢arpilmasi sonucu elde edilen sRaw, Raw’dan farkli olarak yas
ve viicut Olgiimlerinden bagimsiz bir sekilde hava yolu direncinin degerlendirilmesine
olanak verir (99-102). Klug ve ark.’da calismalarinda sRaw ile yas, boy ve kilo arasinda
anlamli iligki saptamamislardir (103). sRaw ve Raw’i karsilastiran yeterli calisma
olmamasina ragmen, ¢esitli kaynaklarda sRaw’in yas, boy ve kilodan bagimsiz olmasi

nedeni ile Raw’a goére kullaniminin daha uygun oldugu belirtilmektedir (77,103).
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Calismamizda KOAH’1 olan olgularimizda sRaw diizeyi obstriiksiyonu olmayan saglikli
ve sigara icen kontrol olgularina gore anlamli olarak yiiksek ve istatistiksel olarak farkli
bulundu. Olgularin FEV,, FEV/FVC ve sRaw degerleri arasinda anlamli ve negatif bir
korelasyon saptandi. sRaw’in KOAH’l1 olgularda sigara icen saglikli ve sigara igmeyen
kontrol olgularina gore daha yliksek olmasi, hava yolu direncinin belirgin obstriiksiyonu
olan olgularda arttiginin bilinmesi nedeni ile beklenen ve literatiir ile uyumlu bir sonugtu.
KOAH’ da erken taniya yonelik ¢alismalar devam etmektedir ancak bu konuda heniiz
kesin bir yontem belirlenmemistir (104-107). Calismamizda ortalama sRaw diizeyi, sigara
icen (11.28+ 4.14) ve igmeyen olgularda (10.61 +4.43) birbirine yakindi. Bu nedenle
sRaw diizeyinin sigara igen olgularda heniiz akim kisitlanmasi olusmadan KOAH’1n erken
tanisinda kullanilmasinin uygun olmayacagi inancindayiz.

Genetik olarak duyarli kisilerin uygun c¢evresel risk faktorleri ile uzun siire
kargilagsmast KOAH gelisimine neden olmaktadir. Bugiine kadar etkisi kesin olarak
ispatlanmis tek genetik risk faktorii herediter AAT yetmezligidir (13). KOAH etyolojisinde
rol aldig1 diisiintilen diger 6nemli bir gen adayr TNF-a genidir. Giiniimiize dek yapilan
calismalara bakildiginda KOAH’li olgularda en c¢ok arastirilan TNF-a -308 G/A
polimorfizmidir. Sakao ve ark. iki ayr1 c¢aligmada Japon halkindaki saglikli kontrol
gruplarma gore KOAH'l1 olgularda TNF-a -308 G/A polimorfizminin; artmis TNF-a
sitokin seviyesi ile baglantili oldugunu, bunun da KOAH gelisimi ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir (17,18). Ancak Chierakul ve ark.’nin (108) Tayland popiilasyonunu igeren
calismast ve Ishii ve ark.’nin (109) Japon halkini igeren caligmasinda TNF-a’nin tek
niikleotid polimorfizmi ile KOAH arasinda iligki bulamamistir. Benzer sekilde Patuzzo ve
ark. ise Kafkasya halkinda TNF gen kompleksinin KOAH gelisiminde rolii olmadigini
belirtmislerdir (20). Bu bulgu Ferraroti ve ark.’nin calismasi ile desteklenmistir (21).
Kiiciikaycan ve ark.’da Kafkas irkinda caligmalarinda TNF-a -376G/A,-308G/A ve -
238G/A gen polimorfizmlerinin KOAH’l1 olgular ile kontrol gruplari arasinda fark
saptamamiglardir (22). Bizde ¢alismamizda TNF-a -308 G/A polimorfizm siklig1 a¢isindan
KOAH’l1 olgularimiz, sigara igen saglikli olgularimiz ve saglikli kontrol grubumuz
arasinda anlamli fark bulamadik.

KOAH evrelerine gore olgularimiza baktigimizda ise evre I’de %23.6 olguda TNF-
a -308 G/A polimorfizmi vardi, ancak evre II ve III’te TNF-a -308 G/A polimorfizmi hig
yoktu. Bu sonucun ¢aligmamiza dahil edilen KOAH’l1 olgularin ¢cogunlugunun (%73.3)
evre | KOAH’l1 olmasina bagli olabilecegini diistindiik.
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Literatirde TGF-B1’in etkilerinden bazilarinin KOAH geligimini engelleyici
nitelikte olabilecegine isaret eden bazi ¢alismalar vardir. Bir ¢calismada TGF-B1 geninin
10. kodunda prolin allelini KOAH'lilarda normal populasyona goére daha az oldugu, bu
allelin yiiksek konsantrasyonlarda TGF-B1 seviyesi ile iliskili ve TGF-B1'in KOAH
gelisiminde koruyucu rol oynadig1 one siiriilmistiir (23). Bu sonu¢ Celedon ve ark.’nin
yaptig1 daha fazla sayida KOAH’l1 ve kontrol olgular1 igeren bir caligma ile desteklenmistir
(110). Aksine TGF-B1 -509 C/T, 869 T/C, 915 G/C polimorfizmleri ile FEV, kayip hizina
bakilan bir ¢aligmada ise anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (111). Su ve ark. ise Japon
halkinda yaptiklar1 bir ¢alismada TGF-B1 -800A/ -509C haplotipinin KOAH'a yatkinlig:
arttiran bir faktdr oldugunu gostermistir (24). Biz calismamizda TGF-B1 800 G/A
polimorfizm siklig1 acisindan KOAH’I1 olgularimiz, sigara i¢en saglikli olgularimiz ve
saglikli konrol grubumuz arasinda anlamli fark saptamadik. KOAH olgularinin evreleri
arasinda da TGF-B1 800 G/A polimorfizmi acisindan da bir farklilik yoktu. TGF-1 800
G/A polimorfizminin arastirildigi caligmalar, farkli alleller calisilmis olmakla birlikte
Japonya, Amerika ve Avrupa halkin1 kapsamaktadir. Bizim toplumumuza benzer
Ozellikler tasidig1 diisliniilen Kafkas Irkinda yapilan Ogawa ve ark.nin (111) calisma
sonuglart ise bizim sonug¢larimiz ile uyumludur. Bu sonuglarin 1s18inda TGF-f1 800 G/A
polimorfizminin toplumumuzdaki KOAH’l1 olgular i¢in bir risk faktdrii olmayacag:
ongoriilebilir. Kesin sonuglar i¢in daha fazla sayida ¢alismaya gereksinim vardir.

Sonug olarak; calismamizda KOAH olgularinda spesifik hava yolu direncinin
saglikli kontrol olgularindan daha ytiksek oldugu saptanmistir. Olgularin FEV,, FEV/FVC
ve sRaw degerleri arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon bulunmustur. Bu nedenle
KOAH’1 hastalarda hava yolu direncini degerlendiritken Raw’dan ziyade sRaw’in
kullanilmasinin daha uygun olacag: goriisiindeyiz.

Ayrica ¢calismamizda KOAH’l1 olgular ile sigara igen saglikli olgular ve kontrol
grubu arasinda TNF-a 308 G/A ve TGF-B1 G/A gen polimorfizmleri agisindan da farklilik
bulunamamistir. Bu nedenle TNF-a 308 G/A ve TGF-B 1 800 G/A gen polimorfizmlerinin
toplumumuzda KOAH gelisimine katkisinin 6nemli derecede olmadigi oOngoriilebilir.
KOAH ve TNF-a 308 G/A ve TGF- 1 800 G/A gen polimorfizmlerine ve toplumumuz
icin uygun Raw ve sRaw degerlerine yonelik ¢ok sayida hasta gruplar ile yapilacak yeni

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Caligmamizda KOAH’l1 ve saglikli olgular arasinda sRaw diizeyleri farkli ve SFT
parametreleri ile korele bulunmustur. Hava yolu direncini degerlendirmek amaci ile
yapilan pletismografik 6l¢iimlerden sRaw’in kullanilmas1 Raw’a gore daha uygundur.
Calismamizda sRaw diizeyi KOAH’l1 olgularda daha yiiksek olmakla birlikte sigara
icen ve igmeyen saglikli olgularda birbirine yakindi. Bu nedenle sRaw o6l¢limiiniin
KOAH’1n erken tanisinda kullanilmasinin uygun olmayacag goriisiindeyiz.
Calismamiza alinan olgularda hava yolu obstriikksiyonu gelismese bile hava yolu
direncinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle biyomass maruziyetinin hava yolu
direncine etkisini gostermeye yonelik yeni ¢alismalar gereklidir.

. Hava yolu direncini degerlendirmek amaci ile giinlimiizde farkli laboratuarlar
tarafindan farki normal araliklar tanimlanmaktadir. Toplumumuza yonelik normal hava
yolu direnci araliginin saptanacagi epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

TNF-a 308 G/A ve TGF-B1 G/A gen polimorfizmleri tek basima toplumumuz i¢in
KOAH gelismesinde bir risk faktorii degildir. Sitokin gen polimorfizm profilinin

belirlenmesinde etnik yapidan kaynaklanan farkliliklarin olabilecegi unutulmamalidir.
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