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1- GIRIS
Kronik Obstritktif’ Akcifer Hastalign (KOAH), kronik bronsit ve amfizeme

bagh olarak hava akim sinirlamasi ile karakterize klinik durumdur. Diinya Saghk
Orgiitt (WHO) ve Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisit (NHLBI)
himayesinde Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifina Global Yaklagim (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease-GOLD) tarafindan son
yaymlanan kilavuzda, KOAH, tamamen geri doénislii olmayan hava yolu
daralmasi ile karakterize olan bir hastalik olatak tammlanmustin. Hava akima
obstritksiyonu genellikle ilerleyicidit Siklikla orta ve ileri yasta sigara icen
kisilerin hastaligadir  Okstirlik, balgam ve nefes darligi en sik rastlanan
semptomlardir ve kis aylarinda artis gésterir. Genetik olarak duyarlt kisilerin
uygun ¢eviesel risk faktorleri ile uzun siire karsilasmasi, hastalik gelisimine neden
olmaktadir (1-3)

Teofilin KOAH tedavi protokollerinde yillardir yetini korumaktadii Baslica
etki mekanizmalat1 fosfodiesteraz, adenozin, prostaglandin inhibisyonu ve
katekolamin salumminin arttirilmasidir. Solunum merkezini uyarici, kalp debisini
artuicl, dilirez yapici, diafragma ve solunum kaslanm kuvvetlendinici ve
antiinflamatuar etkilere sahiptit Solunum kaslarina ve solunum merkezine olan
etkisi KOAH'hh hastalarda olduk¢a dnemlidir. Ayrica kalp iizerine olan olumlu
etkileri nedeniyle kot pulmonale ve kalp hastaligs olan KOAH'l1 olgularin
tedavisinde ¢nem tasut. Teropatik etkisi kan diizeyleri 8-12 ugi/mi iken ortaya
¢ikmaktadir. Teofilinin tedavi araligiun dar olmas: ve klirensinin kisiden kigiye
farkhlik gostermesi, klinik kullanimda zorluklara neden olmaktadir (2). ilacin
karacigerden metabolizmasini saglayan enzimlerdeki genetik polimotfizmler bu
fartkliligin en énemli sebeplerindendir. Calismanm amaci KOAH tansiyla takip
edilen ve teofilin kullanan hastalaida, teofilinin karacigerde metabolizmasinda en
sik rastlanilan 4 genetik pblimorﬁzmin stkliginin  saptanmasit ve bu genetik

dzellige sahip hastalarda KOAH agitliginin degerlendirilmesidir.



2- GENEL BILGILER
KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH 1 tipik 6zelligi

olan verlesik hava akimu kisitlanmasi, genellikle ilerleyicidit ve zaraih
partikiillere, gazlara, ozelliklede sigara dumanmna kargt akcigerlerde geligen

anormal inflamatuar yamt ile iligkilidir (1,2)
2.1. Epidemiyoloji

2.1.1. Mortalite
KOAH tiim diinya iifkelerinde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2002 Diinya Saglik Raporuna gére diinyada 5 &liim
nedenidir. Her yal 2.7 milyon kisi KOAH nedeniyle dimektedir. KOAH, ABD’de
$lim nedenleri arasmda dordiincii sirayr aliuken, Avrupa iilkelerinde astim ve
pndmoni ile bitlikte liglinetl 6ltim nedenidir. KOAH 1 2020 yilinda diinyada 3
6liim nedeni haline gelmesi beklenmektedir

Ulkemizde kesin rakamlar bilinmemekle beraber, astim ile bitlikte KOAH
mortalite oram Saghk Bakanlifi verilerine gére 1997°de 2 3/100 000 olarak
saptanmist (2) Saghk Bakanlign 2000 yih, Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet
Etkinlik Calismasinda KOAH Tiikiye’de 3. éliim nedeni (tiim ¢liimlerin %5.8° i}
olarak saptanmustir. Ayrica erkeklerde 3. 6lilm nedent (tiim Sliimlerin %7.8°1),
kadinlarda ise 5 6liim nedemidir (tiim 6ltimlerin %3.57u).
Bu &zellikleri ile KOAH dgtincli diinya ilkelerinde en hizli artan

hastaliklaiin arasimda yer almaktadn

2.1.2. Prevalans ve morbidite

KOAH’ta semptomlar ve fizik muayene bulgulat1 ile hastalifin siddeti ve
hatta varh@ arasinda zayif iligki bulunmaktadir. Bu durum hastalarn biiyiik bir
kismimin teshis edilmesini giiclestirmektedit. Gergek KOAH tanisi olanlarin
valnizeca %25°inin  KOAH tanisiyla bir saglik kurumuna kayith oldugu
bildirilmistir (4). WHO ve diinya bankasi 1990 yili verilerine goie diinyada
KOAH prevalans1 tiim yas gruplarinda erkeklerde 9.34/1000, kadinlarda ise
7 33/1000 olatak verilmistit. 45 vyasin {izerinde KOAH prevalansi GOLD



kri'ferlet'ille gore %14 iken, Ingiliz Toraks Dernegi (BTS).kllavuzﬁn“a gﬁré.%S’dir;
;-'Ainefika Birlesik Devletleri’nde (ABD) tan1 konan hasta prevalansinin yetiskin
etkeklerde % 4-6, kadinlarda ise %1-3 oldugu bildirilmistir (1)

: Ulkemizde Saglik Bakanlig verilerine gote tiim hastanelere KOAH ve astim
. ..t.'anlsiyla vatirilan hasta otrani, 1997°de 203/100 000°dir Elimizdeki veriler
iilkemizde 2.5-3 milyon KOAH hastasi bulundugunu diisindiirmektedir (2)
KOAH astun ve diger akciger hastaliklarma gore oldukga fazla ekonomik
o Iyiik olusturmaktady ve bu yiikiin %50-75°1 hastalik alevlenmelerine ikincildir,
- ABD’de KOAH’a ikincil dogrudan ve dolaylt maliyetin 1993 yilinda 23 .9 milyar $
oldugu, oysa bu degerin astimda 12,6 milyar $, pnémonide 7.8 milyar § ve
tiiberkiilozda 1.1 $ milyar oldugu bildirilmistir (2)

KOAH morbiditesi yagla artmaktadit, sigata icimi ve mesleksel maruziyete
bagli olarak, morbidite ve semptom prevalans) ¢zellikle 45 yas tzeri erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir. Ancak sigara bagimliliginin kadinlarda da artmasina
baglt olarak morbidite ve mortalitede cinsler arasindaki fark gidetek ortadan
kalkmaktadu (4,5) Hastaneye yatiilma riski ise akciger fonksiyonlan diisiikse,
| kronik solunumsal semptomlar varsa ve hastanin sosyoekonomik diizeyi diigiikse

artmaktadir.

2.1.3. Risk faktorleri

Gtintimiizde ti¢ risk faktoriiniin KOAH gelisimindeki rolii ¢ok iyi
bilinmektedir Bunlar sigara igimi, mesleksel maruziyet ve kalitsal alfa-1
antittipsin  eksikligidir. Bunlara ek olarak baz1 risk faktdrlerinin de KOAH
gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. KOAH 1n gelisiminde olasi risk

faktorleri Tablo 2.1.°de goriilmektedir (1-4,6)



Cizelge 2.1. KOAHta risk faktorleri

W@ faktorleri Konakger ile ilgili faktdrler
Sigara igimi Alfa-1 antitripsin oksikligi
Mesleki karstlagsmalar Genetik fa;ktérler
Hava kirliligi (ig¢ ve dig ortam) Aile dykiisii
Enfeksiyonlar Hava yolu hiperreaktivitesi
Sosyoekonomik faktérler Atopi
Diyetle ilgili fakttiler Yas

Diisiik dogum agurligi

2.1.3.1. Aktif sigara icimi

KOAH gelisiminde en onemli risk faktdriidiit Sigara igenlerin tiimiinde
hava yollart ve parankimde inflamasyona rastlandifi halde, sigata kullananlarn
yaklagik %50 sinde kronik bronsit ve %15-20’sinde KOAH gelismektedir (2). Bu
durum baz1 sigara igiciletin sigara dumanimin zaratlt etkilerine karsi daha duyarli
olmasiyla yakindan iligkilidir. ABD’de KOAH mortalitesinin erkeklerde

%85’ inden, kadinlarda ise %69 undan sigara sorumlu tutulmaktadir.

2.1.3.2. Mesleki karsilasma

Isyeri ortaminda toz, duman ve gazlarla karsilasan is¢ilerde KOAH daha sik
olarak gortilmektedit KOAH 1iski yiiksek olan meslekler arasinda maden is¢tligi
(silika, kadmiyum, ve komiir gibi), metal is¢iligi, ulasum sektdril ve odun/kagit
tretiminde ¢alisma, ¢imento talul ve tekstil isi gelmektedir (2) Sigara i¢imi ve
mesleksel maruziyet karsilikls olarak bitbirinin etkisini arttirmaktadirlar. Ancak
tek bagma mesleksel risk hava yolu asin1 cevapliliginda, FEV1 azalma hizinda ve

KOAH mortalitesinde artisa neden olur (4)



 2.1.3.3. Alfa-1 Antitripsin (AAT) cksikligi

Konjenital Alfa-1 antitripsin  (AAT) enzim eksikligi, serum AAT
uiéylerinde belirgin azalma ve 30-40 vyaslarinda amfizem gelisme riski ile
f{ai'akterize bir hastaliktir. Geligen amfizem panasiner 6zellikte olup genellikle
éj{ciger' tabanlarindan baglar. Glikoprotein yapisinda bulunan AAT, kromozom 14
ﬁz’_etindeki bir tek gen tarafindan kodlamir. Genin bilinen 75 allelinden 20’sinin
".j;"'bozuklugunda bu hastalik goriiltir. Normal AAT alleli M tipidir. S alleli AAT
diizeyini hafif¢e diistirlir. Homozigot S genotipinde amfizem riski yoktur Ancak
. '.'ciddi enzim eksiklifi homozigot 7 genotipinde ortaya ¢ikar (2,4,7) Hastaligin

~ tamst AAT duzeyinin 6lgiilmesiyle konur ve kromozom analiziyle dogrulanir.

2.1.3.4. Pasif sigara iciciligi

Pasif sigara igiciligi, “sigara igmeyenlerin sigara igilen bir ortamda sigara
dumamna. maruz kalmalan” olarak tammlanir  Cocukluk yaslarda sigara
dumanina maruz kalinmas: akciger fonksiyonlaninda az da olsa Olgiilebilit

degisiklikler olusturmaktadir Bu degisikliklerin daha sonraki villarda KOAH

gelismesi arasinda iliski olup olmadign bilinmemektediz. Ancak iletide brons
hiperreaktivitesine ve akciger fonksiyonlarinda disiikliige vol acabilmektedit

(2.8)

2.1.3.5. Hava kirliligi

Ev i¢i ve dis ortamdaki kirli hava KOAH morbiditesini arttiran risk
faktérleridir Ancak hava kirliliginin KOAH gelisimindeki roliintin, sigaraya gire
olduk¢a az oldugu tahmin edilmektedir (4). Evleide 1sinma ve yemek pisirme
amactyla kullamilan gesitli  bitkisel ve hayvansal vyakitlar (biomass),
karbonmonoksit ve irtitan §zellikte nitrik oksit kaynaklari olup, havalandirmanin

yetersiz oldugu durumlarda KOAH gelisimine katkida bulunabilmektedir (9).

2.1.3.6. Brons hiperreaktivitesi
Brong hipereaktivitesinin sigata i¢enlerde yilbk FEV1 azalma hizim
artirdigi ifade edilmektedir. Ancak KOAH gelisimindeki rolii tartigmalidir (2).

Akciger sagligl calismasinda etken dénemde hava akimi obstritksiyonuna sahip




'g'ziré i¢icileri arasinda brong hiperreaktivitesi insidanst erkek sigata igicilerinde -

94,59, kadin igicilerde ise %85 bulunmustur (10) Meveut bulgular biong
Z.'l;i:pérreaktivitesi ile KOAH gelisimi arasinda giiglii  bir iliski oldugunu

': .'gélstermektedir. Ancak bu iliskinin temeli heniiz iyi bilinmemektedir.

- 2.1.3.7, Cinsiyet, irk ve sosyoekonomik durum

- Solunum sistemi ile 1lgili semptomlaiin erkeklerdeki prevalansi, sigaraya ait
diizeltmelerden sonra bile kadinlardakinden yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni
'.tam olarak bilinmemektedir Kadinlaimn erkeklere gire sigaranin etkisine ve ciddi
| KOAH gelisimine daha duyarhi oldukiann bilinmektedir. Cesitli ¢alismalar
gﬁ.nﬁmijzde sigara igicilifi paternindeki defismeyi yansitacak sekilde, kadin ve
erkekler arasindaki  prevalansin  hemen hemen esitlenmekte oldugunu
gostermektedir (4,11,12) KOAH gelisme riski ile sosyoekonomik durum arasinda
ters bir iligki vardir. Ekonomik durumu bozuk ailelerde KOAH’a {i¢ kat daha sik
rastlanilmaktadir. Nedeni tam olarak belli olmasa da bu durum dis ve i¢ ortam
hava kitliligi, bedensel islerde calisma, sigara, beslenme, c¢ocukluk c¢ag
infeksiyonlart gibi baska faktorlerle baglantilidir. KOAH’da mortalite oranlarinm
beyaz mkta diger iklara gére daha viiksek oldugu belirlenmistir (2.4).

2.1.3.8. Diisiik dogum agirhg, beslenme

Diisiik dogum aguh@ina sahip ¢ocuklarn, vetiskinlik déneminde diisiik
akciger fonksiyonlarina sahip olduklart ve bu kisilerde KOAH gelisme riskinin
yliksek oldugu bildirilmigtir. Beslenme yetersizligi disinda annenin hamilelik
doneminde sigara igmesi de akciger fonksiyonlaninda bozulmaya yol agmaktadu
4

Malniitiisyon ve kilo kayb: solunum kas glictinde ve kas kitlesinde azalmaya
neden olur Beden kitle indeksi (BKI) diisiik olan etkeklerde KOAH gelisme
riskinin ytksek oldugunu bildiren g¢aligmalar vardn Orta ve ileri KOAH’da
ortaya c¢ikan kilo kaybimn egzersiz kapasitesinde azalmaya ve yiiksek
motbiditeye neden oldugu goriilmiistiir (13).

Diyetin fazla tuzlu olmasi, antioksidan ozellikieki vitaminlerden fakir

beslenme (vitamin A, C, E) ve divette doymamis yag asitletinin azhfi KOAH



_- _'géi:i%;imi igin olast 1isk faktorleri arasmdadut (4) Bir galigmada, clastaz verilerek
:".'ékéiéerler'inde amfizem benzeri degisiklikler varatilan sicanlarda, retinoik asit

: ﬁygﬁlama&ndan sonra yeni alveollerin olugtugu, alveolletin tekrar normal say1 ve

'ﬁyﬁklﬁge ulastifl gdsterilmistir (14). Bir bagka c¢alismada da meyve ve
Séb'zelerle alinan vitamin A ve vitamin E’nin ya;ath etkilere sahip olabilecegi
pildirilmistit (15).

2.1.3.9. Solunum sistemi enfeksiyonlari

Cocukluk ¢aginda, ozellikle de yasamun ilk yilinda gegirilen infeksiyonlar
'. ..'akcigez gelisimini ve savunma mekanizmalarim etkileyerek KOAH gelisimi igin
" risk olusturur. Ileri yaslarda ataklara neden olan solunum enfeksiyonlan da
fonksiyonel bozulmayi hizlanduabilir (4). Adenoviriis infeksiyonundan sonra
jatent adenoviral DNAnin uzun willar akcigerde kalabilecegi gdsterilmis ve bu
- durumun sigara igicilerde hava yolu inflamasyonunu arttirabilecegi ve hava akimi

obstriiksivonu gelisimine yol agabilecegi ileri siirtilmiistiir (16).

2.1.3.10. Olas:1 genetik risk faktorlert

Yapilan ¢aligmalarda KOAH’in bazi ailelerde daha yaygin goriildiigi,
KOAH’l1 hastalanin akrabalarinda KOAH prevaiansmm daha yiiksek oldugu,
anne-babalarla ¢ocuklann arasinda akciger fonksiyonlart yontinden anlamli
iliskinin bulundugu, genetik bag azaldik¢a hastalik prevalansinin ve akciger
fonksiyonlaridaki benzerligin azaldig1 bildirilmistir (7,17).

Guniimtizde KOAH gelisimi i¢in kamitlanmug tek risk faktorii alfa-1
antitripsin  genindeki homozigot 7 allelidir. Alfa-1 antitripsin gibi alfa-1
kimotripsin ve alfa-2 maktogloblilin de inflamatuar hiicrelerden salinan
proteazlan inhibe ederler. Bu proteinlerdeki eksiklik veya fonksiyonlanndaki
bozukluk proteolitik hasaia yol agip, amfizeme neden olabilit. TNFo diizeyinde
yiikselmeye neden olan mutasyonlar, Glutatyon S transferaz diizeyinde diistikliik,
sitokrom P450 genindeki mutasyonlar, vitamin D baglayici proteindeki
degisiklikler ve kistik fibrosis ttansmembran diizenleyici gendeki mutasyonlar
KOAH’a duyarlihigt etkilemektedir. Mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin

KOAH’l1 hastalatrda yavas aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bu enzimi kodlayan



-'.geladeki degisiklik, KOAH ve amfizem gelisme 1iskini 4-5 kat arttirabiliz. Yine
“matriks metalloproteinazlaida yiikseklik yapan polimorfizmler ve beta-2 reseptor
'genindeki mutasyonlar da KOAH’l1 hastalarda sik olarak saptanmaktadir (18-22).
; Sitokrom P450 genindeki mutasyonlardan bazilar hastalik igin dogrudan bit
- risk faktdii  olmasa da, tedavide kullamlan feofilin preparatlarinin
. metabolizmasinda degigiklik yapabilmektedir. Ozellikle teofilin
L metabolizmasindan biiyitk 6lgiide sotumlu olan sitokrom P450 1A2 (CYP1A2)
genindeki polimoifizmler teofilin klirensini etkileyerek tedavinin etkinligini
azaltirlar (23-25).
KOAHta degisik fizyopatolojik mekanizmalar ekspiratuar hava akiminda
azalmaya neden olmaktadur Yapilan genetik galismalar KOAH patogenezinde

birden ¢ok genin rol oynadigim diistindiirmektedir

2.1.4. Prognoz

KOAH morbidite ve mottalitesinin en 6nemli belitleyicisi FEV, deki
azalmadur. Bu nedenle KOAH i seyri, yillik FEV; azalmasi ile degerlendirilir
(26,27).

Hava volu obstrilkksivonunun reversibilite oOzelligi tagumasi, prognoz
agisindan olumludur. KOAHta yasam siiresini kisaltan faktorler;

1. Ileri yas

. Sigara igmeye devam edilmesi

FEV1’in <% 50 olmasi

2
3
4, FEV1’deki azalmamn huzli olmast
5. Bronkodilatére yamtsizlik

6

Tedavi edilemeyen ileri derecede hipoksemi
2.2. Patoloji

KOAH’da olusan patolojik degisiklikler biiytik hava yollar1, kiigiik hava

yollar1 ve akciger parankimi olmak tizere 3 boltimde incelenebilir:



_ 2.1, Bityitk hava yollan

- ¢ ¢apr 2mm’den biiytk kikirdakli hava yollarini kapsamaktadir. Kronik
.llﬁr"(.)nsitte, irritasyon ve infeksiyon sonucu brons duvarimin tiim tabakalaninda
i.r":revel'sibl degisiklikler ortaya gikar Kronik bronsitte tipik olarak asiri mukus
":c;"e"kresyonu biiyiik bronglardan kaynaklanir. Mukoza a1;£1 bezlerde hipertiofi ve
'.ﬁiperplazi gelismesine bagli olarak, brons bez tabakasinin brons duvatina oram
“artar. Bu oran Reid indeksi olarak bilinmektedir ve normal degeri 0.40°dan
kiigtiktiir. Ayrica goblet hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi, fokal squamédz
" metaplazi, diiz kaslarda hipertrofi, mukozal mononiikleer hiicreler, brons sivisinda
. nﬁtroﬁller ve bazen eozinofilik hiicreler bulunur Tleri dgpem olgularda kikirdakta

atrofik degisiklikler goriiliir (2,28-30).

2.2.2. Kiiciik hava yollar:
KOAH'ta havayolu direncinin artisi  kiigik brong ve brongioller

nedeniyledir. Goblet hiicrelerinde artis, liimende sekresvon birikimi, inflamasyon, .

diiz kas hipertrofisi ve fibrozis sonucu kiigiik hava vollarinda daralma olusur. Bu

degisiklikler uniform degildir (31).

2.2.3. Akciger parankimi

KOAH’ta akciger parankiminde gézlenen temel degisiklik amfizemdir.
Amfizem, “terminal bronsiyol distalindeki hava bosluklarinda, belirgin fibrozis
olmaksizin, duvar hasain ile bitlikle anormal ve kalici genisleme” olarak

tammlanir.

2.2.4. Diger degisiklikler

Agir KOAHta hipoksi geligimi ile bitlikte pulmoner dolagim, sag ventrikiil,
diyafragma ve diger solunum kaslat1 da etkilenmektedir KOAH’ta alveoler
hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin medial diiz kaslari, normalde kas
icermeyen distaldeki damarlara dogru yayilir ve intimada kalinlagma goriiliir. Bu
degisikliklere ek olarak, amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda kayip

gelisit. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi



ehéir':nine (kor pulmonale) yol acgabilir. Bazi olgularda diyafragma atrofisi

2.3 Patogenez

Kronik inflamasyon, ‘remodelling’e , kii¢iik hava yollarinin daralmasina ve
pai-énkim hasarina neden olmaktadnn. Bu da kiigiik hava yollan ile baglantili
:éigiéoler yapilarin kaybina ve akciger geri g¢ekilme basinci (elastik recoil)’nin
';z.almasma neden olur. Bu degisiklikler, ekspirasyon sirasinda alveollerin acik
;_ﬁkalabilme yetenegini azalti. Sonugta kronik hava akim kisitlamasi gelisir.
Inflamatuar  stire¢ igin gerekli olan stimulus konusunda net bir bilgi
- bulunmamakla birlikte, sigara duman ile kargilagan hava yolu epitelinde ortaya
¢itkan hasanin, hava yolunda inflamasyonu baglatip, devam ettirdigi
| diigtintilmektedir (32,33).

_ Inflamasyon diginda, akcigetlerde ortaya ¢ikan proteinaz/antiproteinaz
dengesizligi ile oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu
dilstinilmektedir. Bunlarn {iimii inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi,

gevresel ya da genetik faktdrlerden de kaynaklanabilmekteditler (Sekil 2.1)

Zararlh partikiller ve gazlar

Antiproteinaziar

Antfoksidanlar Akcider inflamasy onu

/ >
Proteinazlar

Onarnm mekanizmalar

Oksidatif stres

I } '

KOAH patolojisi

Sekil 2.1. KOAH patogenezine genel baks.



2.4, Fizyopatoloji

:' KOAH’ta saptanan temel fizyopatolojik degisiklik, kronik hava akimu
ﬁlilalna31dlr Bu sonugtan sorumiu iki femel fizyopatolojik siire¢ bulunmaktadi
’_'_'ﬁléi.-,-proteolitik akciger parankim hasandir. Akcigerlexin clastik geri ¢ekilme
..'-SIIZZeiligindeki kayp sonucu hava yollarnin daralmasi ortaya ¢ikmaktadir Ikinci

sule(; ise kiigiik hava yolu hastaligidut
2.5. Klinik Ozellikler

2.5.1. Semptomlar

Okstitiik baslangicta aralikli  iken, daba sonra tiim giin olmaya baslar;
geceleri ise seyrektit Balgam baglangicta sabahlati, daha sonra giin boyu goiiiliir.
Genellikle koyu ve mukoid o&zelliktedit ve az miktarlardadir. Nefes darligt
genellikle ilerieyicidir ve zaman iginde kalict hale gelir. Hastalik iletledikge

siyanoz, sag kalp yetmezligi, 6dem, anoreksi ve kilo kayb: da ortaya ¢ikabilir.

2.5.2. Fizik muayene

Erken donemde normal olabilecegi gibi ekspirtyum uzun ve zorlu
ekspirasyonda da wheezing duyulabilir Ilerlemis hastalik déneminde ekspiryum
uzat, gogils on-arka capi artar, hipersonorite, g0giis ekspansivonunda azalma,
ronkiisler ve kaba raller saptanabilit. Komplikasyonlarin gelistigi donemde biiziik
dudak solunumu, siyanoz, paradoksal solunum, ortopne ve sag kalp yetmezligi
bulgulan goriiliir. Atak sirasinda takipne, tasikardi, siyanoz , yardumer solunum

kaslarinin kullanims, interkostal ¢ekilmeler gozlenebilir.

2.6. Tam Yintemleri

2.6.1. Solunum fonkstyon testleri
Solunum fonksivon festleri tamy: dogrulamada, hastalifin siddetini
belitlemede, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye

yamli izlemede dnemlidir

1l



.jé) Spirometrik Olgiimler
" 'KOAHta en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akim hizlarindaki

a!ll_};;;;[iﬁadlr. Spirometre ile zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu ekspirasyon

olumu (FEV) ve zotlu ekspiratuar akim hizlaunda (FEF25, FEF50, FEF25-75,
'Ef;75) diisiigler saptami. Bu Slgtimler iginde en sik kullémlan ve en glivenilen
péfémetre FEV,’dir. Ancak FEV| bilyiik hava yollarindaki defismeleri yansitmas:
nedeniyle KOAH m erken dénemlerinde hassas olmayabilir. Eiken dénemde
I%ZO.AH’m degerlendirilmesinde FEV/FVC orammn daha duyaili bir indeks
Qidugu kabul edilmektedir. Bu nedenle GOLD, hava yolu obstriiksiyonunun
."'si.ddetinin ve hastaligin eviesinin belirlenmesinde FEV’in mutlak degeri ve
: FEV,/EVC oram ile birlikte degerlendirilmesini dnermistir (1). FEV/FVC’nin

% 70’in altinda olmasi erken obstriiksiyon bulgusudur.

b) Reversibilite Testi

Reversibilite 6l¢iimii KOAH’1 astimdan ayit etmekte, reversibilitenin

derecesini saptamakta, hastalanin kortikosteroid tedavisinden fayda gériip
gormeyecegini tahmin etmekte ve prognoz tayininde kullamilir. Bronkodilator
sontasinda saptanan FEV’in degerinin bronkodilatér oncesi FEV, degerine gore
daha duyarl1 bir prognostik gésterge oldugu ve bronkodilatér cevabinin derecesi
ile FEV; deki yillik azalma arasinda tets orant1 saptanmustir (1,34)

Reversibilite  testi, sempatomimetik veya antikolinerjik ilaglarin
inhalasyonundan sonra FIV’deki degisikligi saptar. Bazal FEV; 6l¢iimiinden
sonta hastaya kisa etkili p2-agonist inhale ettirilir 30-45 dakika sonta ['EV)
dletimii tekrarlanir, FEV'de %12 veya 200 ml’nin tizetindeki artig hava yolu
obstritksiyonunun reversibl oldugunu gostermektedir.

Stabil KOAH’ta 2-4 haftalik oral (0.4-0 8 mg/kg prednisolon) veya 6-8
haftalik yiiksek doz inhaler steroid tedavisinden sonta FEV,’de bazal degere gore

200 ml veya % 12’ten fazla artis olmasi pozitif steroid yamt olarak kabul edilir

(1)




;c) Brons Hiperreaktivitesi

KOAH hastalarinda inhalasyon yoluyla verilen histamin veya metakoline
'a_irsi} brons hiperreaktivitesi bulunabilir. FEV,’de baslangig degerine gbre % 20
o daha fazla diisme olusturan doz , provokatif doz (PD 20) olarak kabul edilir.
._.u.':d.oz 8-11 mg/ml'nin altinda oldugunda test -pozitiftir. Bu fest, basta astin
imak tizere alerjik rinit, sigata kullanma, konjestif kalp yetmezligi ve mitral

Niginda da pozitif olabilir.

d) Direng (")lg:iimii

Hava yolu rezistansi (Raw) hava vollatiinda her bir birim akima karsi olusan
__'.basmg farkidir. Vileut pletismografisi yontemiyle siiriicii basing ve akimin
: .6lc;iilmesi esasina dayanit KOAH’ta hava yolu direnci hava yolu obstriiksivonuna
bagli olarak artar Klinik uygulamada diren¢ Olgiimiintin FEV] 6lgiimiine

{istiinltigll yoktur.

¢) Statik AkeiZer Voliimleri ve Komplians

KOAH’l1 hastalarda 6zellikle amfizemde fonksiyonel residiiel kapasite
(FRC), rezidiel voliim (RV), total akciger kapasitesi (TLC) ve RV /TLC oraninda
artig saptanir.

Amfizemde statik pulmoner komplians artar ve elastik 1ecoil azalir. Ancak,

klinik degerlendirmede bu testler yaygin olarak kullamlmamaktadir.

f) Difiizyon Kapasitesi

Amfizemde alveoler-kapiller yatak kaybina bagli olarak difiizyon kapasitesi
(DLCO) azalmistu. Hafif dereceli amfizemi yansitmadii ve Ozgiil bir test
olmadigi halde, amfizem varlifimin ve siddetinin en iyi fonksiyonel gdstergesidir.

Amfizemin astimdan ayuiminda kullanilabilir,

2) Solunum Kaslar1 Fonksiyonu

Maksimum inspirasyon (PImax) ve maksimum ekspirasyon (PEmax)

basinglari KOAH’h hastalarin ¢ogunda azalir. Bupun nedeni toraks i¢i gaz

voliimiiniin artmasi, hipoksemi, kas gligstizliigii ve solunum isinin artmasidir.
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"Aﬁ’ta solunum kaslarinin fonksiyon o&lgiimleri, beslenme bozuklugu ve

ro'i.d miyopatisinden kuskulamldiginda ya da FEV ile nefes dathgi veya

hlﬁéfkapni arasinda uyumsuzluk sz konusu oldugunda yapilmalidir

"-.h) Arteriyel Kan Gazlar (AKG)

- KOAH’ta kronik hava yolu obstritksiyonu, ventilasyon-petfiizyon otaninda
éééigikliklere yol agat. Bunun sonucunda hipoksemi gelisit Zaman igetisinde
diafragma ve digex solunum kaslarinm yorgunhugu ortaya ¢ikar. Hipoksemi
Bélirginlegir, hipetkarbi meydana gelir ve pulmoner hipertansivon gelisit
FEV;< %40 olan olgularda veya klinik olatak solunum yetmezligi ya da sag kalp
.:..}:fetmezligi bulgulari gelisen hastalarda AKG analizi onerilmektedir (1) Halfif

'::'dereceli KOAH’hlarda ise, oksihemoglobin sattitasyonu % 92°nin altina

- dustiigiinde AKG alinabilir.

i) Egzersiz Testleri

KOAHta egzersiz testleri egzersiz kapasitesinin belirlenmesi, egzersiz
kisitlanmasina yol agan patolojilerin ortaya konulmasi, pulmoner rehabilitasyon
cergevesi iginde egzersiz egitiminin planlanmasi, egzersiz toleransini arttumaya
yinelik spesifik tedavilerin belitrlenmesi ve tedaviye cevabm degerlendirilmesi
gibi amaglatla yapilabilir. Istirahat siasinda fatk edilmeyen arterivel oksijen
desaturasyonu gibi tablolar egzersiz suwasinda ortaya konulabilir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu va da iskemik kalp hastalii gibi patolojiler agiga g¢ikarilabilir.
KOAH’]h hastalata egzersiz bisiklet ergometiesi ya da treadmill gibi cihazlarla
uygulanabilir. Bdvlece maksimum oksijen tikketimi (VO2 max) degeri
gosterilerek kapasite belitlenebilir.

Koridor yiriime testleri subjektif olmakla birlikte testler uyum
saglayamayan hastalara kolayca uygulanabilii 6 ve 12 dakika yiirime ile
katedilen mesafe, bu sitada gelisen oksijen desaturasyonu ve dispne diizeyi
saptanabilir. Yiirlime testlerinde yiirtime mesafesi ve FEV, FVC ve PEF degerleri

arasinda korelasyon gdzlenmigtir.



' 2.6.2. Radyoloji

- é) Gogiis Radyografisi

. PA akciger grafisi KOAH tamsi i¢in duyarll degildir. Kronik bronsit
jgularinin gogunda akciger grafisi normaldir. Bazi hastalarda bronkovaskiiler
.'ar"etlerde artig (dirty lung) goriilebilit. Amfizemde ise diafragma diizlesmesi ve
y ségi itilmesi, damla kalp goriintimii, vaskiiler golgelerin azalmasi, interkostal
:';'Iahklarm genislemesi, Ozellikle apekslerde biillerin varhigi ve lateral grafide

Z'r'e.trostemal havalanma artig1 saptanabilir (35).

b) Bilgisayarh Tomografi (BT)

KOAH tamisinda oOzellikle yitksek rezolisyoniu bilgisayarli tomografi
(YRBI) standart gogiis radyografisine oranla ¢ok daha duyarlh ve 6zgtldiit. Bu
~ teknikle amfizemin §zgiil anatomik tipini (sentrasiner, panasinet) belitlemek bile
" miimkiin olabilit (36). KOAI’ta BT nin 1olii dev biillere sahip hastalarda akciger
rezeksiyonu  ve voliim azaltict cerrahiye karar verilmesi, bronsektazi,

tromboemboli ve akciger kanseri kuskusunun arastirilmasiyla sinirlidar.
2.6.3. Diger incelemeler

a) Balgam Incelemesi

Balgam miktar1 ve gériinimii KOAH alevlenmesinin degetlenditiimesinde
onemlidit  Stabil KOAH olgulaninda balgam mukoiddir ve mikroskopik
incelemede makrofajlar hakim olup bakteri ¢ok azdir. Ataklarda Streptococcus
preumoniae, Haemophilus influenza ve Moraxella catarrhalis en sik goriilen

patojenlerdir.

b) Elektrokardiyografi (EKG)
KOAWa 6zgii EKG degisiklikligi yoktur Sag ventrikill hipertrofisi ve

dilatasyonuna ait degisiklik olabilir. Asir1 havalanmanin EKG’de neden oldugu

15.



~ ¢) Pulmoner Hipertansiyon Olgiimi

FEV; degert I litrenin altindaki olgularda genellikle pulmoner hipertansiyon
‘geligmektedir.  Pulmoner  hipertansiyonun  derecesi ile hastaligm prognozu
‘arasinda iliski vardur. Doppler ekokardiografi son yillatda stk kullanilmasina

agmen en hassas yontem sag kalp kateterizasyonudut

d) Uyku Cahsmasi

KOAH’ta hipoksemi ve hiperkapni uykuda, &¢zellikle de REM uykusunda
kotiilesmektedir. Nokturnal oksijen desaturasyonu sonucunda kardiak aritmiler ve
~polisitemi ortaya gikar KOAH’ta uyku ¢aligmas: (polisomnografi) “uyku apne
sendromu”ndan kugkulanildiginda yapilmalidir Bunun diginda, hafif hava yolu
obstriiksiyonu ile agitklanamayan polistemi ve kor pulmonale bulgularinin
.vaxhgmda, uykuda oksijen tedavisi endikasyonunu belirlemede noktiirnal oksijen
satiitasyonu &lgiimleri yararh olabilir. Hastalarin rutin degerlendirilmelerinde

uyku galismasina gerek yoktur.

¢) Yasam Kalitesi Anketi

Yasam kalitesi kisinin saghk durumu ile ilgili subjektif distincelerini ifade
edet. Anketler, hastaligin giinliik yasam ve iyilik hali {izerindeki etkilerinin kurail
ve standart bi¢imde dlger Bu amagla gelistirilmis birgok genel ve hastalik spesifik
yasam kalitesi anketleri vardu. Hastaliga bagli fonksiyonel hasarin
degerlendirilmesinde  kullamlan  fizyolojik (AKG, spirometrik  6lglim)
parametreler ile egzersiz kapasitesi ve yagam kalitesi arasinda zayif bir iliski
bulunmusgtur (37) KOAH’ta kullanilan en ayrintili ve standardizasyonu saglanmis

anket St. George Solunum Anketi’dit (St George’s Respiratory Questionnaire)

(38).
2.7. Ayvirier Tam
KOAH varligint dogrulamak icin hastaligin astim, konjestif kalp yetmezligi,

bronsektazi, tilberkiiloz, biongiolitis obliterans ve difiiz akciger hastaliklarindan

ayrimi gereklidit Kronik astimli bazi hastalar mevcut goriintileme ve akciger
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onksiyon testleriyle KOAH tan ayirt edilemeyebilirler. Bu durumda iki hastalifin

ir arada oldugu distiniilerck astima benzet bir tedavi uygulanmalidur.
2.8. Tedavi

KOAH tanis1 konulduktan sonra hasta, hastalifi konusunda bilgilendirilip
.egitilmeli, tedaviye etkin olarak katilmast saglanmali ve olabildigince aktif bir
'_'yagam siitmeye tesvik edilmelidit. KOAH tedavisinin hedefleri;

1. Hastaligin ilerlemesini dnlemek

2. Semptomlar gidermek

3. Egzersiz toleransini arftumak

4, Yasam kalitesini ylikseltmek

5. Komplikasyonlar1 engellemek ve tedavi etmek

6. Ataklan 6nlemek ve tedavi etmek

7. Mortaliteyi azaltmak’tir,

Bu hedeflere 4 bilimli bir KOAH tedavi progtami uygulanarak ulagabilir:
1. Sigaranin Buaktirilmasi

2. Cevresel ve Meslek Nedenli Maruz Kalmanin Kontrolii

3. Uzun Stireli Tedavi
4

Alkut Ataklarin 1 edavisi

2.8.1. Sigaranm biraktiriimasi

Sigaranin  buakilmasi, KOAH gelisme riskini azaltan ve ilerlemesini
yavaslatan en etkili ve en ekonomik girisimdir. KOAH’ta sigaranin birakilmas:
ile akciger fonksiyonlarinda yillik kayiplar azalmakta ve yilik FEV| kaybi hic
sigara igmeyenlerin diizeyine diismektedir Sigaramm buakilmasinda ¢ok yonli
girisimler birlikte uygulanmalidir. Hekimlerin sadece ‘sigarayr birakmalisiniz!”
onerisi bile hastalarin %35’ inin sigaray: birakmasim saglamaktadir.

Farmakolojik yaklagimlar nikotin replasman tedavisi ve buprapion tedavisini
icermektedir Nikotin replasmani i¢in nikotin sakizlari, nikotin bandlar1, nikotin

nazal sprey ve nikotin inhaler kullanilabilit Transdermal nikotin tedavisinin ilk 2

17



1“3ﬁa§mda bagarih sonug almamadify takdirde, daha yogun farmakolojik tedavive
ia'..'lya.rdlmm tedaviye ihtiyag vardir. Stabil olmayan koroner hastalifi, tedavi
dilmemis peptik iilser ve yeni gegitilmig miyokard infarktiisti veya felg ykiisti
) aﬁlarda ve gebelerde nikotin replasman tedavisine baslatken dikkatli
':lﬁr.iinahdu.

13:_.'.: Buprapion antidepresif etkilerinden g¢ok, noradrenetjik ve dopaminerjik
akfivitesi ile etki gbstermektedir Nikotin replasmani ile birlikte kullanildiginda
'-"3éha olumlu sonuglar elde edilmekfedir. Uykusuzluk ve agfizda kuruma en sik
:::-.g.(."jriilen yan etkilerdir. Konviilsiyon &ykiisti bulunan, merkezi sinir sistemi
‘travmast veya ceriahisi gecirten ve anoreksiya nevroza bulunan Kisilerde

g kullanitimamalidir

2.8.2, Cevresel ve meslek nedenli maruz kalmanin kontrolii
Ev i¢i ve dig ortammn kurliligi, irritan toz ve gazlara maruz kalma, KOAH
semptomlarint ortaya ¢ikardign gibi, var olan semptomlann artmasina da neden

olmaktadir. Is verlerinde calisanlanin maske ve difet hijyenik Onlemlerle

korunmast gerekmektedir. Aynca bu isyerlerinde c¢alisanlanin belli araliklarla

spirometrik Slgtimleri yapilmahdir.

2.8.3. Uzun siireli tedavi
KOAH 1 uzun siireli tedavisinde ilag tedavisi, akciger rehabilitasyonu ve

uzun stireli oksijen tedavisi yer alir,

2.8.3.1. Ilaclar
Hastaligin siddetine gore basamaklt bir tedavi plamt yapilmalidir.
Farmakolojik tedavi semptomlan iyilestitebilit ve Onleyebilit, alevlenmelerin

sikligini ve siddetini azaltabilir. Egzersiz toleransini arttirabili

Bronkodilatatorler, KOAHta semptom tedavisinin temelini olustururlar,

Hastaligin evielerine gore dnerilen tedavi dzeti Tablo 2.8.de gériilmektedit.




 haftasinda bagarili sonug alinamadify takdirde, daha yogun farmakolojik tedaviye
. ya yardimei tedaviye ihtiyag vardi Stabil olmayan koroner hastaligi, tedavi
édilmemis peptik llser ve yeni gegirilmis miyokard infarktiisti veya fel¢ ovkiisii
"Slanlalda ve gebelerde nikotin replasman tedavisine baslarken dikkatli
: c;lunmahdu

: Buprapion antidepresit etkilerinden g¢ok, noradrenerjik ve dopaminetjik
_éktivitesi ile etki gdstermektedir. Nikotin replasmant ile bitlikte kullamldiginda
_'daha olumlu sonuglar elde edilmektedir. Uykusuzluk ve agizda kuruma en sik
goriilen yan etkilerdir. Konviilsiyon Oykiisti bulunan, merkezi sinir sistemi
" ravmast veya cerrahisi geciten ve anorcksiya nevroza bulunan Kisilerde

_' kullaniimamalidit

2.8.2. Cevresel ve meslek nedenli maruz kalmanim kontrolii

Ev i¢i ve dis ortamun kirliligi, irritan toz ve gazlara maruz kalma, KOAH
semptomlarim ortaya ¢ikardign gibi, var olan semptomlarin artmasmma da neden
olmaktadit Is verlerinde calisanlarin maske ve diger hijyenik &nlemlerle
korunmast gerekmektedir. Ayrica bu isyerlerinde ¢ahisanlarm belli arabiklarla

spirometrik dl¢timleri yapmalidut

2.8.3. Uzun siireli tedavi
KOAIT 1n uzun siireli tedavisinde ilag tedavisi, akciger rehabilitasyonu ve

uzun siireli oksijen tedavisi yer alir,

2.8.3.1. Ilaclar
Hastaligin siddetine gote basamakli bit tedavi plani yapilmahdir.
Farmakolojik tedavi semptomlarn iyilestitebilit ve onleyebilit, alevlenmelerin

sikligi ve giddetini azaltabilit. Egzersiz toleransin arttirabilit

Bronkodilatatorler, KOAH’ta semptom tedavisinin temelini olusturuilar

Hastalifin evieletine gore dnerilen tedavi ézeti Tablo 2.8 de goriilmektedir.
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;-'_: a) Pz-agonistler
“Hava vyolu diz kas hiicrelerinde kalsiyum diizeyini diistirerek

ronkodilatasyon saglayan ilaglardir. Mukosiliyer klirensi arttunrlar ve vaskiiler

rmeabiliteyi azaltirlar. Kisa ve uzun etkili formlan vardr.

Kisa etkili $,-agonistlerin etkileri 3-6 dakikada baslar, 4-6 saat siirer.
emptomlan gidermede ilk tercih edilecek ilaglardir Uzun siiteli yitksek dozda
:_kailanlmlarl brong diiz kaslarinda beta reseptorlerin sayisinda azalmaya neden
“olur. Uzun etkili formlar ise 12 saatten fazla siiren bronkodilatasyon saglarlar,
:_S.émptomlarm stireklilik kazandig: hastalarda kullaniir. Ozellikle gece ve sabah
‘semptomu bulunanlarda etkilidir KOAH'I1 hastalann tedavi algoritmasina etken
'&ijnemde uzun etkili bronkodilatatdilerin eklenmesi Gneriimektedit '(39) Bazi
‘calismalarda ilk basamak 1lag olarak kullanilabilecekleri ileti stitiilmektedir (40)

' B-agonistierin van etkileri oral ve paranteral kullammda daha sik olarak
ortaya gikar. Iremor, tasikardi, ¢arpinti, kardiak aritmi, laktik asit artisi, kramp,
bas agusy, HDL artisi, hipopotasemi, hiperglisemi en sik gériilen yan etkilerdir
(41) Kalp debisini arttirarak ve pulmoner vazodilatasyona neden olarak yetersiz
ventile olan akciger alanlarinda ventilasyon/perfiizyon dengesizligine yol agabilir

- ve klinik agidan ¢ok énemli olmayan Pa O,’de diismeye neden olabilir (42).

b) Antikoliner jikler

Muskarinik reseptorleri bloke edip, brons diiz kasimn vagal tonusunu
azaltarak bronkodilatasyon saglar Mukus sekiesyonunu azalticl etkileri de vardur,
Antikolinerjiklerin baslica yan etkileri ilacin tadinin begenilmemesi ve okstirlige
neden olmasidir. Yanls kullanim ile gdéze kagmasi glokomlu hastalarda
semptomlar arttirabilit  Yiiksek dozlaida bile {iriner sistemlere etkileri nadirdir.
Selektif M3 reseptér blokaji saglayan uzun etkili antikolinerjik olan tiotropium

bromiirde bu van etkiler daha az gézlenmektedir (43).

¢) Metilksantinler

Metilksantinler; teofilin, aminofilin ve 1-3 dimetilksantinlerdit Digerleri

teobromin (3,7 dimetilksantin) ve kafeindir (1,3,7 trimetilksantin). Fosfodiesteraz

enzimini non selektif olarak inhibe ederek, hiicre i¢i cAMP konsantiasyonunu
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arflrlr ve diiz kasta gevsetici etki yaparlar. Teofilin ¢ok uzun yillar bronkodilatdr
.0. arak kullanilan en yaygm ilaclardan birisidit 1990°L1 yillardan sonra daha yeni
.l.:)fbnkodilatérlerin bulunmas: ve tedaviye girmesi, tedavi araliginin darlig, disiik
;{kinlik oranlarl ve yan etkileri gibi birtakim faktdrletle 6nemi azalmis gibi
'gﬁrﬁnse de, teofilin KOAH tedavi protokollerinde yerini korumakta ve iilkemizde
yaygin olarak kullamlmaktadir. Antikolinerjikler ve By-agonistlerle semptomlar
kontrol altna alinamayan veya bu ilaglarin - kullanim  formlanma  uyum
saplayamayan, yan etkileri nedeniyle kullanamayan hastalarda ek basina veya

kombine olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (41,44,45),

Teofilinin etki mekanizmalart:

1- Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu (nonselektif}

2- Adenozin reseptor antagonizmasi

3. 1L-10 salimunimn arttirilmasi

4- Katekolamin sentezinin uyarilmasi

5- Cesitli mediatorlerin inhibisyonu (prostoglandin, timor nekroz faktdr-or)
6- Intraseliiler kalsiyum salimimunin inhibisyonu

7- Niikleer fakttr-x 13 salimminin inhibisyonu

8- Apopitozisin arttirilmas:

9- Histon deasetilaz aktivitesinin  arttirilmast  ve bunun  sonucunda

antiinflamatuar aktivitenin arttirglmasidsr.

 Metilksantinlerin bronkodilatér aktiviteleri daha azdir. Ancak solunum kasi
fonksivonunu arttiner ve solunum merkezini uyarict etkileri KOAH nedeniyle
etkinlikleri olduk¢a sinirlanmis olan hastalar igin 6nem tasiyabilit.  Ayrica kalp
debisini diizeltmesi, pulmoner vaskiiler direnci diigiiimesi ve iskemik miyokard
kasinin perfiizyonunu diizeltmesi gibi etkileri nedeniyle, kor pulmonale ve kalp
hastahigi bulunan KOAH olgularinin tedavisinde dnem tagiyabilir.
Tedavi edici etkisi kan diizeyleri 8-12 pgi/ml iken, yan etkileri ise kan
diizeyi 20 micgi/ml tizerindeyken ortaya ¢ikmaktadar. Teofilinin tedavi araliginin
dar olmas; ve klirensinin kisiden kisiye farklihk gostermesi, klinik kullanimda

zorluklara neden olmaktadir. Serum diizeyleriyle iligkili olarak teofilin bulantt,
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‘kusma, tagikardi, aritmi, hipertansiyon, ajitasyon, uykusuzluk ve konvulsiyon gibi

: 'an etkilere neden olabilir Sigara, alkol, anti konviilzanlar ve rifampisin gibi baz

zllag:lar karaciger enzimleri yiikselterek feofilinin yanlanma &mrinii kisaltir
::Yﬁksek proteinli, diistk karbonhidrath beslenme durumunda teofilin klirensi
'éftmaktadnt lleti yas, yiiksek ates, kalp ve kaiaciger vyetmezligi, simetidin,
:éritromisin, siprofloksasin ve oral kontraseptif gibi ilaglar ise ilacin kan diizeyini
yitkseltirler (46-48).

Metilksantinlerin kullanimlar sirasinda alinmasi gereken nlemler:

I- ledaviye diisiik dozda baglanip, bitkag¢ giin sonra doz ayarlanmalidir

2- 1lacin klirensinin hastalik, karaciger fonksiyon bozuklugu veya bitlikte
kullantlan ilaglar nedeniyle bozulma olasili1 varsa, doz azaltilmalidie

3- Bagka bir teofilin preparatinin daha kullanilmasina izin verilmemelidir
4- Tlag hergiin ayni saatte alinmahdir

5- Semptomlar degisirse, akut bir hastalik gelisitse, yeni ilaglar eklenirse va
da toksisite diisiindiiren semptomlar ortaya ¢ikarsa, serum feofilin diizeyi
kontrol edilmelidii.

6- Serum diizeylerinin 8-12 pgr/ml olmasina ¢aligilmali; doz gerektiginde

serum diizeyi ile izlenmelidir (2).

d) Antiinflamatuar ilaglar
KOAH hava yolu inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktit  Ancak

antiiflamatuar tedavinin yeri agik degildir

e) Kortikosteroidler

Yapilan caligmalarda bulgular inhaler kortikosteroidlerin (IKS) stabil
KOAIT’ta post bronkodilatér FEV; degetlerinde kiigitk bir artis ve bronsial
reaktivitede kiicik bir azalma yapabildigini gostermektedir. Daha ilerlemis
hastaliga sahip hastalarda yillik alevlenme sayismn IKS tedavisiyle azaltilabildigi
bildirilmistit. Son vyapilan calismalar IKS tedavisinin yillik FEV; kaybim
azaltmadifini gdsterilmistiz (49,50). Yan etkileri vokal kordlarda miyopati sonucu

ses kisikligl, orofarengeal kandidiazis ve irritasyona bagh Okstrtiktiir. Sistemik
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otkileri gok azdu (11). Sik alevlenme varsa diizenli inhale kortikosteroid
‘lmesi onerilmistir

'_::..':.'.Oral ve paranteral steroidler akut KOAH ataklarinda kullanihr ve genellikle
are.'lr. saglar. Sistemik steroid kullanimuna baglt olarak uzun dénemde
"iééfglisemi, hipertansiyon, peptik ilser, kilo alimi, Cuéhing sendromu, katarakt,
as giigstizligli, immiinsiipresyon, aseptik femur basi nekrozu, osteoporoz,
_kifnoz gibi bir ¢ok yan etkiler ortaya ¢ikabilir Kronik oral steroid tedavist,
t.abil KOAH’ta yaratl olduguna dair kanitlanin olmayisi ve bu tedavinin uzun

iire kullaniminin olugturdugu ciddi yan etkiler nedeniyle nerilmemektedir (49).

) Mukoaktif ilaclar

Mukolitikler mukusdaki mukoproteinleri pargalayarak vizkoziteyi azaltir ve
:.balgamm stvi hale gegmesini saglarlar. Mukokinetikler (ekspektoran) mukus
akimin arttinrlar ve balgamin atilmasint kolaylastirilar, Mukoregiilatuarlar ise
sivalomiisin  sentezini bozarak vizkoziteyi azaltir, sekresyonlat1 arttirirlar.
Mukoaktif ilaglarin KOAHta yararlarina ait yeterli veri bulunmamaktadir. Rutin

kullaumlar: énerilmemektedir.

g) Antibiyotikler

KOAH’ta akut ataklarda antibiyotik tedavisinde se¢ilebilecek antibiyotikler
agulastinier faktorlere ve risk faktorlerine goére degismektedir Ampisilin,
aimoksisilin, ko-amoksilav, tetrasiklin, makrolidler, sefalosporinler ve kinolonlar

kullantlabilir.
h) Diger ilaclar

- Asilar: Alevlenmeler sirasinda alinan kiiltiitlerden elde edilen en sik iki
patojenden birl pnémokok olmasina karsin ataklarin ¢ogunlugu bakteriyel
enfeksivonlara bagli degildir Bu nedenle yillik influenza agis1 onerilmektedir
Infeksiyonlarin siklifi ve aguhgina gore, segilmis olgularda pnémokok asisi

uygulanmmast distiniilebilir (2)



.- Alfa-1 antitripsin tedavisi: $iddetli kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligi ve

k’esml.e;;mis amfizem tanisina sahip geng hastalara uygulanabilir. Etkinligini
erlenditebilmek igin  yeterli ahisma yapilamamustr  Ancak hastaligin
oresyonunu  azalttipn, FEV ’deki azalma hizina etki edebilece§i ve uzun

..oﬁ_'emde mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (51)

- Antioksidanlar: Ozellikle N-asetilsisteinin ataklarin sikligin azalttigy ve

ekrarlayici ataklan olan hastalarin tedavisinde rolit olabilecegi gisterilmistir .

- Solunum uyarreilari:  Almittin bismesilat spesifik bir kemoreseptor
‘olmasimna ragmen, yan etkileri fazla olmast nedeniyle diizenli kullaniu

' onerilmemektedir. Teofilin de zayif bir solunum stimtilanidir

- Diiiretikler, ACE inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerieri: KOA’ta
kor pulmonale gelistifinde bu ilaglar kullamlabilir. Bu ilaglanin tiimii elektrolit
bozukluklar, dehidratasyon, hipotansiyon, miyokard iskemisi ve aritmilere yol
agmamak i¢in dikkatli kullanilmalidu. Beta blokorler 1ise genellikle

kontrendikedir.

- Psikoaktif ilaclar : Ileri yastaki KOAH’lilarda depresyon, anksivete,

uykusuzluk ve agn tedavisi amaci ile psikoaktif ilaclara gerek duyulabilir (52,53)

2.8.3.2. Uzun siireli oksijen tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisi (giinde >15 saat), hipoksemik hastalarda sag
kalimi, egzersiz toleransini, uyku ve kavrama fonksiyonunu tyilestirir. Pulmoner
arter basinci, polistemi (hemotoktiit %55), akciger mekaniklen tlizerinde de
vararll etkiler saglar. Oksijen tedavisinin fizyolojik endikasyonu PaQOy’'nin 55
mmHg’ den kii¢iik olmasidir. Tedavinin amaci ise istirahat, uyku ve egzersizde
oksijen saturasyonunu %90’ nin iizetinde siirdiirmektir. Aktif hastalar taginabilir

oksijen kaynaklarina gereksinim gosterirler (2,54,55).
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2.8.3.3. Pulmoner rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon uygulamasi, dispne veya diger solunumsal
semptomlarl bulunan, egzersiz tolerans: azalan, hastalifi nedeniyle aktiviteleri
kisitlanan veya saglhk durumu bozulan KOAH’L. hastalara disiiniilmelidir.
Rehabilitasyonda g6z o6nline alinan konular hastanin  egitimi, solunum
fizyoterapisi, egzersiz eitimi, beslenme destegi ve psikososyal destektir.
Multidisipliner bir yaklagim gerektirit Etkili bir rehabilitasyon programi en az 2
ay stitmelidir (2,56,57)

2.8.3.4. Cerrahi tedavi

Medikal tedavinin veterli olmadigi bazi hastalara, tedavi anlaminda
uygulanan cerrahi  girisimler  btillektomi, voliim azaltict cenahi  ve
transplantasyondur Biillektomi ve akciger transplantasyonu, dikkatle segilmis ¢ok
agu KOAHIi (Evre 1V) vakalarda diistintilebilir, Giintimiizde akeiger hacim
kigliltme cerrahisinin yaygin kullammmum destekleyen veri bulunmamaktadir
Aynca FEV; degeri < 500 mL ve CO2 retansivonu olan hastalarda biillektomi
sonrasl prognozun kdtii oldugu gozlenmigtir (58-60). Akeiger transplantasyonu,
akciger fonksiyonu, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde iyilesmeye yol

agabilir fakat sag kahm tizerine etkisi tartigmalidar.
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Cizelge 2.2. KOAH’1n evrelerine gore tedavi

Yeni 0: Risk altinda I: hafif II: Orta III: Agr IV: Cok Agir

Ozellikler | JKronik .FEV/FVC< %70 |.FEV/FVC< %70 | .FEV.//FVC<%70 . FEV/FVC<%T70
semptomlar - FEV, 2%380 . %50 FEV < %80 | %30 FEV,<%50 FEV:<%30 veya
.Risk faktdriine Semptomlar var |. Semptomlar var Semptomlar var | kronik solunum
maruziyet veya yok veya yok veya vok vetmezligi veya sag

.Normal spirometri

kalp yetmezligi

. Risk faktdrlerinden sakinma; influenza asisi

. Gerektiginde kisa etkili bronkodilator eklevin

. Bir ya da daha fazla uzun etkili bronkodilator ile diizenli tedavi

ekleyin, rehabilitasyon ekleyin.

. Tekrarlayan alevlenmeler varsa, inhale

steroid ekleyin

.Uzun siireli oksijen
tedavisi
.Cerrah1 tedavileri

diisiiniin B




2.8.4. Ataklarin tedavisi

KOAH tanist ile takip edilmekte olan hastada var olan dispne, balgam
miktar1, balgamn ptiritlansi, dkstiriik, hinltili solunum ve gogiiste sikisma hissinin
siddetinde airtmaya afak denmektedir Atak nedenleri arasinda birinci sirada
trakeobronsial infeksiyonlar, hava kirliligi olmak lizere pnomoni, kalp yetmezligi
ve aritmi, pulmoner emboli, pnomotoraks, travmalar, ilaclarin uygun
kullamibmamasi ve agu olgularda solunum kas gligsiizIifii sayilabilir Ataklarin
1/3’tinde neden saptanamamaktadir (45,61).

KOAH hastalarinda yilda yaklasik 1-4 kez atak goriiltir. ileri yas, FEV; de
belirgin azalma, krontk brongial mukus sekresyonu, gegmiste sik atak gecirilmesi,
giinliik Skstiriik ve wheezing sik atak (> 2 atak/y1l) igin risk faktorleridit

Alevlenmelerin siddeti FEV, degeii, AKG ol¢timleri, akcifer grafisi,
balgam yayma kiltirii ve antibiyogrami, elektrokardiyografi bulgular, elektrolit
bozukluklari, diyabet ve kotii beslenmeyi saptamaya yardimer biyokimyasal
testlere bakilarak tespit edilebilir.

Hafif deteceli hastane tedavisi gerektirmeyen ataklarda, bronkodilatérlerin
dozu arttirilir, balgam piiriilan ise ampirik olarak antibiyotik tedavisi baglanur ve
semptomlarin siddetine g&re oral kortikosteroid tedavisi eklenir (45).

Antibiyotikler genellikle oral yoldan uygulanir En fazla ajan patojen S
Prneumoniae, H Influenza ve M Catarrhalis’dit. KOAH ataginda antibiyotik
tedavi stiresi ortalama olarak komplike olmamis olgularda beg-yedi giindiir. Daha
ciddi ve komplike olgularda ise tedavi sliresi semptomlardaki gerilemenin hizina
gore saptanmaktadir. Bu olgularda 10-14 giinliik tedavi relapslardan kaginmak
icin gereklidir (62, 63)

Bronkodilatéilerin fazla dispneik hastalarda nebulizatt: ile uygulanmas:
daha kolay olur. Clinkii diger inhalasyon yontemleri gibi uyum gerektiimez Atak
bittikten sonra inhafer tedaviye gegilit. Kullanmakta oldugu tlaclarin dozu arttirihir
veya yeni ilaglar eklenir.

Alevlenmelerde oral steroidler akciger fonksiyonlarim diizellmekle ve
dolayisiyla hastane tedavisi stiresini kisaltmaktadir 10 glinii gegmemek lizere
40 mg/gtin oral prednizolon bronkodilatdr tedaviye eklenmelidir. Daha uzun siire

kullanilmasi miyopati komplikasyonunu arttirmaktadit



Semptomlann siddetinde belirgin artis, zeminde agit KOAH varlig, yeni
fiziksel bulgulanin ortaya ¢ikist (siyanoz, ddem), alevlenmelerin tedaviye yamtsiz
kalmasi, eslik eden ciddi hastaliklar, yeni olusan aritmiler, ileri yas, evde bakim
desteginin vetersiz olmasi durumlarinda hasta yatirilarak tedavi edilmelidir.

Ataklarda mevcut hipoksemi derinlestiginden oksijen tedavisi gerekli
olabilir Amag PaQ;, diizeyini 60 mmHg ve fizerinde tutmaktir. Agtr hastalarda
solunumsal asidoz ortaya ¢ikar Progresyon gGsterizse noninvaziv ve invaziv

mekanik ventilasyon gerekebilir (61,62).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Temmuz 2004 — Aralik 2004 tarihleti arasinda, Akdeniz UmversneSl Tlp S

Iakiiltesi Gogils Hastaliklat: Anabilim Dalt biinyesinde diizenli olarak poliklinik
kontrollerine gelen ve diizenli olarak teofilin prepatatt kullanan 100 KOAH;
hasta degerlendirildi. Hastalarin yaslari, cinsiyeti, son 1 yil i¢inde acile bagvuru ve
hastaneye yatis sayilari, kullandiklan ilaglar ve sfireleri, dizenli ilag kullanp
kullanmadiklary ve komorbid hastalik ¢ykiisti sorgulandi.

Calismaya ahinan hastalarin solunum fonksiyon testleti MicroLab 3000
cihazi ile en az 3 kere tekrarlanan teknik olarak uygun, kabul edilebilir zorlu vital
kapasite manevrast elde edilerek kaydedildi Hastalar GOLD siniflamas:
kullanlarak, hafif (FEV; 24680), orta (%50 FEV<%80), agir (%30 FEV<%50),
¢ok agir KOAH (FEV<%30) olarak simflandirildi. Orta, agir ve cok agir KOAH
tamsi alan ve en az 12 haftadu {teofilin preparati kullanan 100 hasta

degerlendirildi

Asagidaki kriterlere uyan hastalar ¢alismadan gikartildi

. Hafif KOAH’] hastalar

. Renal ve hepatik disfonksiyonu olan hastalat

. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar

. Hipotiroidi ve hipertiroidi olan hastalar

. Son bir hafta igerisinde teofilin metabolizmasim etkileyecek ilag ahm
Oykiisit olmasi

»  Morbid obez olan hastalar

e  Son dort hafta igerisinde KOAH atagi gegitmis olan hastalar.

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Bilgilendirmeden sonia calismaya katilmay: kabu! eden ve gerekli

onay formu alinan hastalar ¢ahigmaya alindi

Kendisinde ve ailesinde KOAH tami ve tedavisi almanus, gerekli
bilgilenditmeden sonra ¢alismaya katilmayi kabul eden ve gerekli onay alinan 101

sagliklt birey kontrol grubunu olugturdu.
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(Calismaya katilanlardan onay alindiktan sonta, DNA analizinde kullanilmak
tizere 5 cc EDTA’ tiipe kan dinekleri alind:.

KOAH tanis1 almis 100 hasta ve 101 saglikli kontrol bitreyde CYP1A2
genindeki dort farkli polimorfizmin siklipn PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction — Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemiyle arastuilds
Genomik DNA, K3 EDTA']1 tilpe alinmis olan periferik kandan DNA izolasyon
Kiti (Molzyme, DE) ile izole edildi. CYP1A2 geninin 5° bolgesindeki ve birinci
intronundaki dért farkli polimorfizm bolgeleti -2964 (G/A), -1569 (I/deb),
155(1/G) ve 731(C/A) olup, her polimorfizm i¢in ayu ve spesifik bir ¢ift primer
{fontek) kullamlarak, 95 °C’de 12 dakika 6n denatiirasyon daha sonra 35 déngii
95 °C’de 1 dakika, 57 °C’de 1 dakika, 72°C’de 40 saniye ve final uzama (72 °C-
10 dak) kosullarinda amplifiye edilerek, dort ayrt PCR iirtinii elde edildi. Dot
farkln bolgenin PCR ile cogaltilmasinda kullantlan primer ¢iftleri Cizelge 3.1°de
verilmistir PCR amplifikasyonu (z:echne, Genius ) sonrasi elde edilen PCR
trlinleri DNA standardina (Fermentase, 50bp ladder) karsilik ethudium bromiin
iceren %3’ lilkk agaroz jelde elektroforezde (BioRad, Midigel) yiiiitiilerek
Ulttaviyole Iransilluminatdr (BioRad) altinda kontrol edildi Her bir PCR tirtinti
icinde yer alan polimorfik bolgeleri taniyan bir Restriksivon enzimiyle 37 °C
sicak su banyosunda (Niive) bit gece boyunca inkiibe edildi Meydana gelen
genomik degisimin varolan tamima bolgesinin kaybolmas: ya da yeni bir kesim
boélgesi olusturmasindan yararlanarak, kesim sonrasi olusan fragmentler tespit
edildi. Ortaya ¢ikan fiagmentler ile iligkili polimorfizmin varligi belitlenerek
genotipleme yapildi. Genotip ve alel frekanslar: hesaplandi Genotip ve fenotip
iliskisinin varlig1 istatistiksel olarak degerlendiriidi.

Saptanan polimorfizmlerin kontrol ve hasta grubunda genotip ve allel
frekanslarinin kargilastiriimasi, yas ve cinsiyetle ilgili analizlerin polimoifizmleile
iliskisi, polimorfizmlerle hastalik agirliginin karsilastuilmasi ile polimorfizmlerin
birlikte bulunma otanlan ve bu oranlarin hastalifin aguligiyla iliskisi Ki-kare testi
ve Fisherin kesin Ki-kare testi bitlikte kullanilarak istatistiksel olarak analiz

edildi



Cizelge 3.1. PCR-RFLP igin kullamilan primer dizileri,

polimotfizm . *
bdlgeleri, PCR iiriinleri ve restriksiyon enzimleri :
Y
Polimorfizm Primerler PCR RestriksiyonT
Bolgesi tiriini Enzimi
(bp)
22964 (G/A F:5-GCT ACA CAT GAT CGA GCT ATA € -3°
964 (G/A) R § . CAG GTC TCT TCA CTG TAA 1GT A3 | 208 Dde I
1569 (T/Del) | F: 5- TGA GCC ATG ATT GIG GCA TA -3
69 (T/Del) R: 5'- AGG AGT CTT TAA TAT GGA CCC AG -3° 167 Nde
155 (T/G F: 5= AAA GAC GGG GAG CCT GGG CTA GGT
55(T/G) | F:5-AARGAC 169 Stu 1
R: 5’- AGC CAG GGC CAG GGC [GC CCT TGT
GCT AAG -3’
731 (C/A T: 5°- CCC AGA AGT GGA AAC TGA GA -3
(C/A) R: 5'-GGG T1G AGA TGG AGA CAT TC -3 243 Apal
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4. BULGULAR

Yas ortalamasi 646 + 84 (45-85 vyas aras)) olan 100 KOAH'l1 hasta
degerlendirildi Hastalanin 81 (%681)1 erkek, 19 (%19)’'u kadindi Kontrol
grubunun ise 33 (%32 7)°t etkek, 68 (%67.3)’i kadindi ve yas ortalamas: 60.1 +
7.9 (40- 81 yag aras1) idi.

GOLD kaitetlerine gére 23 (%23) hasta orta, 51 (%51 ) hasta agur, 26 (%26)
hasta ¢ok agir KOAH olarak siniflandirtldi. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

Cizelge 4.1°de gosterilmistir
Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubu genel 6zellikleri

| Hasta Grubu | Kontrol Grubu

Yay 646+ 84 601+79
Cinsiyet

Kadin 19 68

Erkek 81 33
KOAH evresi

Orta 23

Agir 51

Cok Agur 26

Literatiirde daha once tanmimlanmis CYP1A2 geninde en sik saptanan
genetik polimorfizmler 4 sec¢ilmis bdigede atastirildi Bu polimorfizmler suasiyla
birinci bdlgede G -2964 A | ikinci bolgede I -1569 del, tigiineii bélgede T -155 G
ve dordiincti bolgede C -731 A idi  Saptanan polimorfizmler hasta ve kontrol
grubunda karsilastiimali olarak degerlendizildi.

Hasta grubunda birinci bélgede %93 oiaminda G/G genotipi, %7 oraninda
G/A genotipl saptandi Kontrol giubunda ise %92.9 G/G, %71 G/A genotipi
saptandr. Hem hasta, hem de kontrol grubunda A/A genotipi yoktu G allel
frekans: hasta grubunda 0.965, kontrol grubunda 0.96, A allel frekans: hasta
grubunda 0 035, kontrol grubunda 0.039 olarak bulundu (Cizelge 4 2). Hasta ve
kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak iki-giup arasinda polimorfizm

siklifinda fark saptanmadi (p=0.98, OR: 0 875).



Cizelge 4.2. Birinci bolge genotipleti ve allel frekanslar

1. Bolge Genotipleri* | 1. Bélge Allel Frekanslan

G/G G/A G A
Sayi{ % | Sayi | % ‘
Hasta Grubu 93} 93 | 7 7 0,965 0,035
Kontrol Grubu | 93 | 921 | 8 [ 79 0,96 0,039
Toplam 1861 9251 15 | 75 1

* p=0.98, OR: 0 875

Ikinci bélgede hasta grubunda T/T genotipi %2, T/del genotipi %34, del/del
genotipi ise %64 oramnda saptandi Kontrol grubunda  T/T genotipi hig
goriinmezken, T/del genotipi %15 8, del/del genotipi %84 2 oraninda saptandi
(Cizelge 43). Allel frekanslan hasta grubunda T =0.19, del =081, kontrol
grubunda T = 0.08, del = 0.92 olarak bulundu. T alleli frekans: hasta grubunda
konttol grubuna gire anlamls derecede yiiksek idi (p=0 0019).

Cizelge 4.3. Ikinci bolge genotipleri ve allel fickanslar:

2. Bilge Genotipleri 2. Bolge Allel Frekanslar
T/T | Tidel |del/del T * del |
Say (% Sayr; % ([Sayr| %
1
Hasta Grubu
2 12134346464 019 081
‘_.‘ ‘_—‘L_...—_f
Kontrol Grubu yok | 0| 16 {158 85 |842| 0.08 092
Toﬁlam 2 | 1] 50 249149 [74.1
*P=0.0019
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Ustincl bolgede hasta grubunda T/T genotipi %92, T/G genotipi %g

oramnda saptandi Kontrol grubunda ise T/T genotipi %98, 1/G %2 ora'rundai'. o

gorild (Cizelge 4.4). Allel fiekanslan hasta grubunda [ = 0.96, G = 0.04,
kontro} grubunda ise I = 0.99 ve G = 0.01 idi ki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.106, OR: 4.304)

Cizelge 4.4. Uciincii bolge genotipleti ve allel frekanslar

3. Bolge Genotipleri* | 3. Bolge Allel Frekanslar

T/T T/IG T G
Saytf % | Sayr | %

Hasta Grubu 9 | 92 8 g 0,96 0.04

Kontrol Grubu 99 08 2 2 0,99 0,01

Toplam 191] 95 10 5

* p=0 106, OR: 4 304

Ddérdiineii bolgede hasta grubunda C/C genotipi oramt %11, A/C genotipi
%358 ve A/A genotipi %31 oraninda saptandi. Kontrol giubunda C/C genotipi
oram %6.9, A/C genotipi oran1 %39 6 ve A/A genotipi oran %53 5 idi (Cizelge
4.5). Hasta grubunda allel fiekanslais C = 0.4, A = 0.6, kontrol grubunda C =
0268, A = 0732 olarak hesaplandi C alleli frekans: hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.006).

Calismaya katilan olgular cinsivetleri ve polimorfizm sikhft agisindan
karsilastinidiginda sirasiyla birinei bélge i¢in p = 1, ikinei bélge i¢in p =0.48,
lglineli bolge i¢in p = 0347 ve déidiinedi bdlge i¢in p = 0.295 bulundu. Bu
sonuglara gore cinsiyet ve polimorfizm sikligi arasinda istatistikse] olarak antamh
fark saptanmadi. Yasa bagli olarak polimorfizm sikhginda da anlamh bit arlis

goriilmedi.
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Cizelge 4.5, Dérdiincii bélge genotipleri ve allel fiekanslar

4. Bilge Genotipleri 4. Bilge Allel Frekanslan
C/C A/IC A/A C* A

Say1| % Saylp Saylr; %
Hasta 11 7111 58 | 58131131 04 0.6
Grubu

]

Kontrol 7 169 40 {39.6] 54 535 0268 0.732
Grubun
Toplam 18 7 91 98 |488) 85 (4273
* p=0.006

Hastalifin agitligiyla genotipler arasindaki iliski degerlendirildi Birinci
bdlgede A allelini tagryan heterozigot (G/A) 7 hastadan, 6 hasta agu, 1 hasta ¢ok
agirdi  Ikinci bolgede T alleli tasiyan 3 hasta [1 homozigot (1/T), 2 heterozigot
(I/del)] orta agitliktaydi. Agir KOAH’lL 20 hastada [1 homozigot (1/1), 19
- heterozigot (I/del)] ve ¢ok agit KOAHh 13 hastada [heterozigot (T/del}] I alleli
goriildii. Uglineti bolgede G alleli tasiyan 8 heterozigot (T/G) hastadan, 1 hasta
orta, 3 hasta agu ve 4 hasta cok agn KOAH1 Doérdinct blgede ise C alleli
tasiyan 69 hastanin 16°s1 orta [1 homozigot (C/C), 15 heterozigot (A/C)], 367s1
agir [7 homozigot (C/C), 29 heterozigot (A/C)], 17°si ¢ok agu [3 homozigot
(C/C), 14 heterozigot (A/C)] KOAH hydi. Saptanan polimorfizmletrle, KOAH
agilik derecesi karsilastinldiginda, ikinci bolge disinda istatistiksel olarak
anlamli farklihik saptanmadi. 1. bélge icin p = 0.347 (p > 0.05), 2. bolge i¢inp =
0.02 (p < 0.05), 3. bolge icin p =068 (p > 005) ve 4 bélge i¢in p=0.479 (p >
0.05) olarak hesapland: Ikinci bolgede T alleli agirt KOAH'I1 hastalarda anlamh
olarak yilksck saptandi Del/del genotipi ise, hafif KOAHl1 hastalarda daha fazla
goriildii (Cizelge 4.6).
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iki veya daha fazla polimotfizmin bir olguda birlikte bulunma olasilifina

. pakldipnda, polimorfizmlerin ayni olguda istatistiksel olarak anlamli derecede

yogunlasma gdstermedigi goriildi. iki veya daha fazla polimorfizm tagiyan

" hastalaria, bu hastalarn KOAH agirhk derecesi karstlagtinldiginda da istatistiksel

" olarak anlamli fark saptanmad,
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1. Bilge 2. Biolge 3. Bolge 4. Bilge
! |
GG GIA|TT j T/del | del/del | T/T  T/G| C/C } A/C A/A
Say1 23 Yok 1 & 2 20 22 1 1 J 15 7
Orta
% 100 Yok { 43 8.7 87 95,7 | 4,3 43 65.2 30.4
‘ L
Hastalk Saye | 45 6 | 1 | 19 | 31 48 | 3 7 29 | 15
o Agir . —
Siddeti Jf
% 88.2 11.8 2 373 60.8 94.1 | 5.9 13.7 56.9 204
Cok | San 25 i Yokl‘ 13 13 22 l 4 3 14 9
AP T o o2 38 | vox ( 50 s0 | 846 | 154 115 | 538 | 346
[ | \
Say1 93 7 2 | 34 { 64 92 | 8 11 58 31
Toplam | '
% 93 7 2 64 92 + 8 11 58 31




5. TARTISMA

Farmakogenetik galigmalar son yillarda giderek Onem kazanmaktadir. Ilag

yanitiarinda ilact metabolize eden enzimlerde, ilag reseptorietinde ve ilact tasiyan
transport proteinlerindeki genetik varyasyonlara bagh olarak degisiklikler ortaya
gikmaktadir. CYP450 bu konuda vyapilan ¢aligmalaiin odak noktasim
olugtuymaktadit. Heniiz az sayida ilag tizetinde yapilmig ¢alismalar mevcuttur.
Bu calismalar neticesinde ilaglaiin serumdaki diizeyleri takip edilerek etkinliginin
arttirilmast ve tedavi maliyetinin belitgin olarak diismesi hedeflenmektedir.
Teofilinde oldugu gibi warfarin, fenitoin, kodein, oral hipoglisemik ajaniar,
trisiklik antidepresanlar, ifosfamid ve klozapin gibi ilaglar da farmakogenetik
galismalar i¢in aday olarak Onerilmektedir. Bu sayede gelecekte belki de hasta
genotiplerine gére ila¢ dozlart verilebilecek ve kisive Ozgli tedavi semasi
olusturulabilecektir (64). Caligmamiz farmakogenetik alaninda, KOAH tanisi alip,
teofilin preparati kullanan hastalar arasinda vyapimus ilk calisma Gzelligini
tasimaktadit,

Teofilin CYP1A2 tarafindan 8-hidroksilasyonla 1-3 dimetil tirik aside
metabolize = edilir. Kismen de CYP2E1 tarafindan 3-demetilasyonla 1-
metilksantine veya l-demetilasyonla 3-metilksantine dontsticlilit Ancak esas
olarak CYP1A2 tarafindan metabolize edilmektedit (23). Teofilinle birlikte
kafein, paraksantin ve teobromin gibi metilksantinler, klozapin, imipramin,
parasetamol, fenasetin gibi yaygin kullamlan tlaglarin da metabolizmasi CYP1A2
izerinden ytrtimektedir (65-67) CYP1A2 aynca toksik karsinojenletin
metabolizmasinda da aktif rol oynamaktadir.

Yapilan caligmalarda, metilksantinler iginde teofilin metabolizmasinda,
kafein metabolizmasina gore farkhh olarak 6n planda 8-hidroksilasyonun rol
oynadigt gosterilmistir (66) CYP2EVin de teofilin, kafein ve teobrominin 8-
hidroksilasyonunda aktif oldugu gé1tilmustiir. Diger sitokrom P450 enzimlerinden
CYP2A4 kafein ve teofilinin 8-hidroksilasyonunda 1ol oynamaktadit (63).
Metilksantin metabolizmasinda gérevli bu enzimler karacierde siirekli
birbirletiyle etkilesim halindedirler.

CYP1A2 geni 7 exon ve 6 inttondan olusan, 515 aminoasid tarafindan

kodlanan 3 kilobazlik bit gendir. Bu gen lizerinde yapilan gesitli ¢aligmalar

37



sonucunda, bu enzimin kataciferde, biteyler arasinda farkh diizeylerde e.ksprese L
edildigi gorilmiistiir. Bu da enzim aktivitesinin polimorfik kontrol altinda
oldufunu gostermistir. 12 farklit CYP1AZ2 alleli rapor edilmistir (23,67-69).

Chida ve arkadaslai1, Tapon populasyonu igerisinde 159 olguda 4 farkl (G -
2964 A, T -1569 del, 1 -155 G ve A -731 C) polimorfizm saptamistr (70). Yine
Misir populasyonunda da ayni polimotfizmlier aragtinlmustir (67). Calismamizda
alinan hasta ve kontrol grubu arasinda da daha &nce bu literatiirlerde tammiamig
en sik saptanan polimorfizmler aragtiildi ve hastaliin aguhfiyla iliskisi
degerlendirildi Bu baglamda c¢alismamiz Tirkiye’de yapilmus ilk calisma
ozelligini tagimaktadir

Nakajima ve arkadaglannin Japonya’da, 50 sigara igicisi ve 66 sigara
icmeyen, toplam 116 saglikh olguda vaptiklan ¢alismada, CYP1A2 geni ve bu
genin trankripsiyonel aktivasyonu aragtirtlmistir. Yapiian analizier sonucunda G -
2964 A nokta mutasyonu tespit edilmistir Calismada G allel frekanst 0.77 ve A
allel frekansi 023 olarak verilmistit. Daha somra idrar analizi ile kafeinin 3-
demetilasyonu 6lgiilerek, bu nokta mutasyonunun CYPIA2 aktivitesini nasil
etkiledigi “degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak bu mutasyona sahip sigaia igen
olgularda CYP1A2 aktivitesinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir
Arastirmacilar  sigara  icilmesinin @ CYP1A2 metabolizimasim  karaciger
mikrozomlarmin sayisini arttizarak indiikledigini, ancak bu mutasyon neticesinde
sigaranin CYP1A2 transkripsiyonunu arttirict etkisinin azaldigami bildiimistir
(68)" Bizim c¢aligmamizda ise literaratiirden farkh olarak, aym bélgede (G -
2964A) G allel frekans: 0.965 ve A alleli frekanst 0.035 bulunmus olup, aldiginnz
hasta populasyonunda bu polimorfizmin daha nadir oldugu saptanmistir Kontrol
grubunda da benzer sonuclarin saptanmast bu mutasyonun genel populasyonda
nadit olarak gérialdiigiinii gostermektedir. Bu bdlgedeki mutasyon, hastalifin
agitlipiyla kargilastinldiginda, istatistiksel olatak anlamli  farkhilik tespit
edilememistir Polimorfizmin enzim aktivitesinde azalmaya yol agtigt kabul edilir
ise, bizim ¢ahsmamizda anlamh farklihk bulunmamasi, alinan populasyonunda bu
mutasyonun nadir olarak gériilmesine baglanabilir.

Hamdy ve arkadaslarr Misu popiilasyonunda CYP1A2 genindeki dort

polimorfizmi aragtirmuglardir. 212 saglikli olguda yapilan analizler neticesinde, 1.
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bolgedeki G allel frekansi 0 93, A allel frekansi 0.07, 2. bolgedeki T allel frekansi
- 0.60, del allel frekans1 0.4, 3. bolgedeki T allel fiekansi 0.97, G allel frekans: 0.03
| ve 4 bolge icin C allel fickanst 04, A allel frekansi 0.6 olarak verilmistir
Aragtirmacilar  sonuglarim Japonya’da yapilan 159 olguluk bir populasyon
caligmasi ile karsilastunuslar ve birinci, tiglineti bolgelerdeki polimorfizmlerin
Japon populasyonunda daha yogun olarak gériildiigiint bildirmislerdir (67) Bu
calismada degerlendirilen Misur ve Tapon populasyonu ile ¢alismanuza katilan
Tink populasyonu karsilagtinldiginda, mklar arasinda anlamlt farklibk gorildiigi
stylenebilit. Calismamuzda 2. bolgedeki polimorfizm anlamli olarak iki
populasyon ile de farkhilik gdstermektedir. Misu ve Japon populasyomunda
polimorfizm olarak tamumlanan del/del genotipi, ¢alismamizda hem hasta, hem de
kontrol grubunda ¢ok daha yiiksek bir oranda saptandigindan Ttitk toplumunun
genel ¢zelligi olarak gdriilmektedir Caligmamizda hasta grubunda T alleli kontro]
grubuna gore daha yogun olarak tespit edilmistit. Hastahgin agiihgiyla
karsilastuildiginda T alleli tastyan hastalarin daha agir KOAH olmast bu a¢idan
dikkat g¢ekici bir Ozelliktit. 4. bélgedeki polimotfizm ise gahsmamizda hasta
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daba yiiksek oranda saptand:
Ancak bu polimotfizmin hastaliin aguhifiyla iliskisi saptanamadi Bu bélgedeki
mutasyon siklifi hasta grubunda, Japon populasyonu ile benzerlik gostermektedir.
Ancak kontrol grubunda Misur ve Japon populasyonuna gdre daha padir olarak
- goriilmiistiry. Kafkas ukinda da 4 bolgedeki bu polimorfizmin Misit halkiyla

benzer oranda oldugu belittilmektedir. 4. bolgede homozigot C alleli bulunduran

sigara igen hastalarda CYP1A2 gen aktivitesinin, homozigot A alleli tasiyanlata
gdre %40 oraminda diisiik bulundugu gortilmiistiic (67) Caligmamizda bu
durumun hastalifin agurhigiyla iligkisinin saptanamamasi hasta sayisimn daha az
olmasiyla agiklanabilir

Obase ve arkadaslar: Japonya’da CYP1A2 gen polimorfizmletinin astimh
hastalarda teofilin metabolizmasina etkisini arastumuglardir Bu ¢aligmada 75
Tapon astimli hasta ve 159 saghkli gdniilli Japon birey degetlendirilmigtit
Yaslan: 17-78 arasmda olan ve en az son 12 haftadir teofilin kullanan astimh
hastalar hasta grubunu olusturmuglardir. Sigara dykiisii olan hastalar caligmaya

alinmanmustir. CYP1A2 geninde -2964 (G/A), -1569 (I/ Del), 155 (1/G) ve 731
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.(C/A) polimorfizmleri saptanmis ve bu polimorfizmlerin teofilin klirensiyle
iliskisi araghmlmugtir. Bu caligmada hasta ve kontrol gruplan aasinda gen
poiimorﬁzmleri agismdan anlamh farklilik saptanmamistit. Birinei bélgede G -
2964A polimorfizmi saptanan astimh hastalar arasinda teofilin klirensi anlamli
olarak diisik bulunmustur Bir bagka agidan degerlendirildiginde, 1. bolge G/G
genotipi tastyan astunh hastalarda teofilin klirensi artmis olarak saptanmustir (23).
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik olmamasi bu
mutasyonlarin astima spesifik bir durum olmadigint géstermektedit Ancak bizim
calismamizda 2. bdlgede ve 4. bolgedeki polimortizmler, KOAH’lI hasta
giubunda kontrol grubuna goére daha sik olarak saptanmisty Bu durum bu
mutasyonlarin  KOAH’la iligkisi olup olmadiimt degerlendirmek agisindan
snemlidir. Ozellikle ¢alismaya alman biitiin hastalanmizin aktif sigara icicisi
oldugu diistintiliirse, bu mutasyonlarin sigara gibi kanserojen ajanlarla
tetiklenebilecegi g6z 6niine alinmalidir Ancak bu konuda daha fazla hastayla
yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardur. Bulgularimiz Obase ve arkadaglarinin yaptigi
bu caligmayla karsilastirildifinda, ¢aliymamizda 6zellikle ikinci bdlgede T allel
frekansinin hem kontrol grubunda, hem de hasta grubunda anlamli derecede
ditsiik oldugu goriilmektedir. Bu durum polimorfizm sikhigt arasindaki uksal
farkhilign gostermektedir. Birinci bolgedeki G/G genotip frekans: ise hasta ve
kontrol grubumuzda daha yiliksek saptanmistiz. Ancak birinet  bélgedeki
polimorfizmin hastalifin agitligiyla iliskisi kurulamamustir,

Sonug olarak; ¢calismamizda KOAH’I1 hasta grubunda, kontrol grubuna gére
ikinei ve dordiincii bolgedeki polimotfizmler (-1569 (I/Del), 731 (C/A)) daha sik
ofarak gortilmiistti. Diger toplumlarla karsilagtiildiginda, ikinci bdlgedeki del/del
genotipinin hem hasta, hem de kontrol grubunda daha yogun olarak goriilmesi
Tiirk toplumunun genel Szelligi olarak yorumlanabilir. Bu bélgedeki I allelinin
hastaligin aguligiyla iliskili olmasi bu acidan dikkat cekicidir Cahismanmz
sonucunda elde edilen veriler 1s13imda Ttk toplumunda, ikinci bélgede T alleli
tasiyan hastalarda KOAH i daha agur seyredebilecegi diisﬁrn‘ilebilir. Calismamiz
bu konuda Tiinkiye’de vapilmus ilk arastuma olmakla birlikte, bu konuda
vapilacak daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.
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OZET

Kronik Obstiiiktif Akciger Hastalifi (KOAH), primer olarak &nemli
mortalite ve morbiditeye neden olan hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize bir
solunum sistemi hastah@idir Hava akimi obstritksiyonu genellikle iletleyicidir.
Genetik olarak duyarh kisilerin uygun ceviesel risk faktorleri ile uzun siire
kargtlagmasi, hastalik gelisimine neden olmaktadir. Oksiiriik, balgam ve nefes
darlig1 en sik rastlanan semptomlaidu ve kis aylarinda artig gésterir (1-3).

KOAH tedavisinin hedefleri; hastaligin iletlemesini énlemek, semptomlar
gidermek, egzersiz toleransini arttumak, yasam kalitesini  yiikseltmek,
komplikasyonlari, ataklar1 6nlemek, tedavi etmek ve mortaliteyi azaltmaktu

Teofilin KOAH tedavi protokollerinde yillardir verini korumaktadir.
Solunum kaslarina ve solunum metkezine olan etkisi KOAH'l1 hastalarda oldukga
onemlidir Ayiica kalp lizerine olan olumlu etkileri nedeniyle kor pulmonale ve
kalp hastaligi olan KOAMTt olgularin tedavisinde énem tasir. Teofilinin tedavi
araliginin dar olmasi1 ve klirensinin kisiden kisiye farklihk gostermesi, klinik
kullanimda zorluklara neden olmaktadit (2) Ilacin karacigerden metabolizmasini
saglayan enzimlerdeki genetik polimorfizmler bu farkhiigin en Onemli
sebeplerindendir.- Ozellikle teofilin metabolizmasindan buyiik 6lgtide sorumlu
olan sitokrom P450 1A2 CYPIA2 genindeki polimorfizmler teofilin klirensini
etkileyerek tedavinin etkinligini azalturlar (23-25).

Calismanin amaci; KOAH tamsiyla takip edilen ve teofilin kullanan
hastalarda, teofilinin karacigerdeki metabolizmasinda en sik rastlanilan 4 genetik
polimorfizmin sikligimin saptanmast ve bu genetik &zellige sahip hastalarda
KOAH agirliginin degetlendirilmesidir

Bilgilendirmeden sonra ¢alismaya katilmay1 kabul eden, gerekli onay formu
alinan, orta, agir ve ¢ok agn KOAH tamst alan ve en az 12 haftadir teofilin
preparati kullanan 100 hasta degerlendirildi Hastalarin vaslar, cinsiyeti, son 1 yil
icinde acile bagvuru ve hastaneye yatis sayilari, kullandiklan ilaclar ve stireleri,
diizenli ilag kullanip kullanmadiklar: ve komorbid hastalik dykiisti sorgulandi

Kendisinde ve ailesinde KOAH tam ve tedavisi almamis, gerekli
bilgilendirmeden sonra ¢alismaya katilmayr kabul eden ve gerekli onay alinan 101

saglikl birey kontrol grubunu olusturdu.



KOAH tamst almug 100 hasta ve 101 saglikh kontrol bireyde CYP1A2
genindeki dort farkli polimorfizmin siklign PCR-RELP (Polymerase Chain
Reaction — Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemiyle arastirild:.

Saptanan polimorfizmlerin kontrol ve hasta grubunda genotip ve allel
frekanslanmn kargilastirilmasi, yas ve cinsiyetle ﬂgili analizlerin polimorfizmlerle
iligkisi, polimorfizmlerle hastalik aguhgmin karsilagtirilmass ile polimorfizmlerin
birlikte bulunma oranlari ve bu oranlarin hastaligin agirhigiyla iliskisi Ki-kare testi
ve Fisherin kesin Ki-kare testi birlikte kullanslarak istatistiksel olatak analiz
edildi.

Yas ortalamasi 64.6 £ 84 (45-85 yas atast) olan 100 KOAH’l1 hasta
degerlendirildi. Hastalarin 81 (%81)1 erkek, 19 (%19)u kadindi Kontrol
grubunun ise 33 (%32 7)1 erkek, 68 (%67 3)1 kadind1 ve yag ortalamas1 60 1 +
7.9 (40- 81 yag arast) idi

Literatiitde daha ¢nce tammlanmis CYPIA2 geninde en sik saptanan
genetik polimorfizmier 4 secilmis bolgede arastirildi. Bu polimorfizmler sirasiyla
birinei bolgede G -2964 A | ikinci bdlgede T -1569 del, tigiineti bolgede T -155 G
ve dordiinct bolgede C -731 A idi. Saptanan polimoifizmler hasta ve kontrol
grubunda karsilastirmali olarak degetlendirildi.

Birinei ve f{iclincli bdlgede hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak iki grup arasinda polimorfizm sikliginda fark saptanmadi.

Ikinei bélgede hasta grubunda T/T genotipi %2, T/del genotipi %34, del/del
genotipi ise %64 oraninda saptandi. Kontrol grubunda T/T genotipi hig
goriinmezken, 1/del genotipi %15.8, del/del genotipi %84 2 oramnda saptandi.
Allel frekanslar hasta grubunda T =0.19, del =0.81, kontrol grubunda T = 0.08,
del = 0.92 olarak bulundu 1 alleli frekans: hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiksek idi (p=0 0019).

Dérdiincti bolgede hasta grubunda C/C genotipi oramt %11, A/C genotipi
%58 ve A/A genotipi %31 oraninda saptandi. Kontrol grubunda C/C genotipi(-
orant %6.9, A/C genotipi oram %39.6 ve A/A genotipi orant %535 idi Hasta
grubunda allel frekanslari C = 0.4, A = 06, kontrol grubunda C = 0268, A =
0.732 olarak hesaplandi C alleli fiekansi hasta grubunda kontrol giubuna gbre
istatistiksel olarak antamli derecede yiiksek bulundu (p=0.006).
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Caligmaya katlan olgular cinsiyetleri ve polimorfizm sikligi agisindan
karstlagtirildiginda, cinsiyet ve polimorfizm siklif: arasinda istatistiksel olarak
anlamli fatk saptanmadi. Iki veya daha fazla polimorfizmin bir olguda birlikte
bulunma olasihgma bakildiginda da, polimorfizmlerin aym olguda istatistiksel
olarak anlamli derecede yogunlagma gdstermedigi gﬁrﬁ.ldii.

Saptanan polimotfizmlerle, KOAH agunlik derecesi karsilastinldiginda,
ikinci boélge disinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmad; Ikinei
bélgede T alleli tastyan 3 hasta [1 homozigot (T/T), 2 heterozigot (1/del)] orta
agublktaydl. Agir KOAH’hh 20 hastada [1 homozigot (I/T), 19 heterozigot
(I/del}] ve ¢ok agin KOAH’Ih 13 hastada [heterozigot (I/del)] T alleli gériildi
Ikinci bolgede T alleli agy KQAIT’li hastalarda anlamh olarak vitksek saptandi
Del/del genotipi ise, hafif KOAH’li hastalarda daha fazla gériildii
Sonug olarak; ¢alismamizda KOAH’11 hasta grubunda, kontrol grubuna gére
ikinci ve dordiincti bolgedeki polimorfizmler (-1569 (I/Del), 731 (C/A)) daha sik
olarak goriilmiisttn =~ Ancak hastah@in  aguligiyla iligkili olabilecek tek
polimorfizm ikinci bélgedeki T -1569 del mutasyonu gibi goriilmektedir Bu
bilgede del/del genotipinin hem hasta, hem de kontrol grubunda diger toplumlara
géte daha vogun olarak saptanmast ve T allelinin hastalifin aguhgiyla iligkili
olmas1 dikkat g¢ekicidir. Elde edilen veriler isigainda Tiitk toplumunda, ikinci
bolgede T alleli tasiyan hastalarda KOAHin daha afur seyredebilecegi
diigtiniilebilit. Calismamiz bu konuda Tirkive’de yapimig ilk arastitma olmakla

birlikte, bu konuda yapilacak daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.
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