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1- GiRi~ 

Kronik Obstruktif Akcig,er Hastahgl (KOAH), kronik bron~it ve amfizeme 

bag,h olarak hava akl1TI1 smulamaSI ile karakterize klinik durumdur. Dunya Saghk 

Orgiltli (WHO) ve Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitilsii (NHLBI) 

himayesinde KIonik Obstriiktif Akciger Hastahgma Global Yakla~lm (Global 

Initiative far Chronic Obstructive Lung Disease-GOLD) tarafindan son 

yaymlanan kllavuzda, KOAH, tamamen geri donii~lii olmayan hava yolu 

daralmasl ile karakterize olan bir hastahk olarak tammlamTI1~tl! Hava aklml 

obstriiksiyonu genellikle ilerleyicidir Slkhkla orta ve ileri ya~ta sigara ic,:en 

ki~ilerin hastahg,ldll Oksiiriik, balgam ve nefes darhgl en slk rastlanan 

semptomlardu ve kl~ aylannda artl~ gosterir Genetik olarak duyarh ki~ilerin 

uygun c,:evresel risk filkttirleri ile uzun siire kar~J\a~masl, hastahk geli~imine neden 

ohnaktadu (1-3) 

I eofilin KOAH tedavi protokollerinde Yillardrr yerini korumaktadu Ba~hca 

etki mekanizmalan fasfadiesteraz, adenozin, prostaglandin inhibisyonu ve 

katekolamin sahmmmm arttlIllmasldll Solunum merkezini uyarlcl, kalp debisini 

artlllcl, diiirez yaplcl, diafragma ve solunum kaslanm kuvvetlendirici ve 

antiinflamatuar etkilere sahiptir Solunum kaslanna ve solrmum merkezine olan 

etkisi KOAH'h hastalarda oldukc,:a onemlidir Aynca kalp iizerine olan olumlu 

etkileri nedeniyle kor pulmonale ve kalp hastahgl olan KOAH'h olgulann 

tedavisinde onem ta~rr I eropatik etkisi kan dUzeyleri 8-12 flgr/ml iken ortaya 

ylkmaktadrr I eofilinin tedavi arahgmm dar olmasl ve klirensinin ki~iden ki~iye 

filrkhhk gostermesi, klinik kullammda zorluklara neden olmaktadrr (2). Hacm 

karacig,erden metabolizmasll11 saglayan enzimlerdeki genetik polimorfizmler bu 

filrkhhgm en onemli sebeplerindendir.. <;ah~manm amaCI KOAH tamslyla takip 

edilen ve teofilin kullanan hastalarda, teofilinin karacigerde metabolizmasmda en 

slk rastlamlan 4 genetik polimOlfizmin slkhgmm saptanrnasl ve bu genetik 

ozellige sahip hastalarda KOAH agrrhgmm degeIiendirilmesidir. 
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2- GENEL BiLGiLER 

KOAI-I onlenebilit ve tedavi edilebilil bil hastalrktu. KOAH'm tipik ozelligi 

olan yerle~ik hava aklml klsltlanmasl, genellikle ilerleyicidir ve zararlr 

partikUllere, gazlara, ozelliklede sigara dumamna kar~l akcigerlerde geli~en 

anOlmal inflarnatuar yamt ile ili~kilidil (1,2) 

2,J. Epidemiyoloji 

2.1.1. Mortalite 

KOAH tiim diinya iilkelerinde onemli bir morbidite ve mOltalite nedenidir 

Diinya Saglrk Orgiitii (WHO) 2002 Diinya Saglrk Raporuna gore diinyada 5 oliim 

nedenidil. Her Y112.7 milyon ki~i KOAH nedeniyle olmektedir.. KOAH, ABD'de 

oliim nedenleri arasmda dordUncii SlIaYI ahrken, Avrupa iilkelerinde astlm ve 

pnomoni ile birlikte ii9Uncii olUm nedenidir. KOAH'm 2020 Ylhnda dUnyada 3 

olUm nedeni haline gelmesi beklenmektedil 

Ulkemizde kesin rakamlar bilinmemekle beraber, astrm ile birlikte KOAI-I 

mortalite oram Saglrk Bakanlrgl verilerine gore 1997' de 2 3/100 000 olalak 

saptanml~tll (2) Saglrk Bakanlrgl 2000 Yllr, Ulusal Hastahk YiikU ve Maliyet 

Etkinlik <;:alr~masmda KOAH IUrkiye'de 1. olUm nedeni (tiim oliimlerin %5 .. 8' i) 

olarak saptanml~tn .. Aynca erkeklerde 3. olUm nedeni (ttim 6liimlerin %78'i), 

kadmlarda ise 5 ciliim nedenidir (tiim 6lUmlerin %1.5 'u). 

Bu ozellikleri ile KOAH ii9iincU diinya iilkelerinde en hlZh artan 

hastahklann arasmda yer almaktadn 

2,,1.2. Prevalans ve morbidite 

KOAH'ta semptomlar ve fizik muayene bulgularl ile hastaltgm ~iddeti ve 

hatta varhgl arasmda zaYlf ili~ki bulunmaktadll. Bu durum hastalann biiyUk bir 

k1smlmn te~his edilmesini gU9le~tirmektedil. Gergek KOAI-I tamsl olanlarm R 

yalmzca %25 'inin KOAH tamslyla bil sagltk kurumuna kaYltlr oldugu 

bildirilmi~tir (4). WHO ve diinya bankasl 1990 YIlt verilerine gore diinyada 

KOAH prevalansl Him ya~ gruplannda elkeklerde 9.3411 000, kadmlarda ise 

73311 000 olarak velilmi~tir 45 ya~m iizerinde KOAH prevalansl GOLD 
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kriterierine gore %14 iken, ingiliz Toraks Demegi (BTS) kllavuzuna gore %8'dir. 

Amerika Birle~ik Devletleri'nde (ABD) tam konan hasta prevalansmm yeti~kin 

erkeklerde % 4-6, kadmlarda ise %1-3 oldugu bildirilmi~tir (1) 

Dlkemizde SagiIk BakaniIgI verilerine gOle tUm hastanelere KOAH ve astan 

tamslyla yatmlan hasta Olam, 1997' de 20311 00 000' dir Elimizdeki veriler 

iilkemizde 2.5-3 milyon KOAH hastasl bulundugunu dii~iindiirmektedir (2) 

KOAH astan ve diger akciger hastaiIklanna gore oldukya fazla ekonomik 

yiik olu~tU!maktadu ve bu yiikiin %50-75'i hastaiIk alev1emnelerine ikincildil. 

ABD'de KOAH'a ikincil dogrudan ve dolayh maliyetin 1993 Yllmda 23.9 milyar $ 

oldugu, oysa bu degerin astlmda 12,6 milyar $, pnomonide 7 .. 8 milyar $ ve 

tiiberkiilozda 1 .. 1 $ milyar oldugu bildirilmi~tir (2) 

KOAH morbiditesi ya~la artmaktadu, sigara iyimi ve mesleksel maruziyete 

baglr olarak, mOl bidite ve semptom prevalansl ozellikle 45 ya~ tizeri erkeklerde 

kadmlardan daha yiiksektir. Ancak sigara baglmhlrglmn kadmlarda da artmasma 

bagiI olarak mOl bidite ve mortalitede cinsler arasmdaki fark giderek OItadan 

kalkmaktadn (4,5). Hastaneye yatlllima riski ise akciger fcmksiyonlan dii~iikse, 

klonik solunumsal semptomlar varsa ve hastanm sosyoekonomik diizeyi dii~iikse 

artmaktadn 

2.1..3. Risk faktiirleri 

Gtiniimiizde iiy risk faktoriiniin KOAH geli~imindeki tolii yok iyi 

bilimnektedir Bunlar sigara iyimi, mesleksel maruziyet ve kalrtsal alfa-l 

antitripsin eksikligidir..Bunlara ek olarak bazl risk faktorlerinin de KOAH 

geli~iminde tol oynayabilecegi dii~iiniilmektedir. KOAH'm geli~iminde olasl risk 

faktiirleJi Tablo 2 .. !'de goriilmektedir (1-4,6) 
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<;:izelge 2,1. KOAH'ta risk faktOrleri 

<;:evre faktOrieri Konakyr ile ilgili faktOrler 

Sigara is:imi Alfa-l antitripsin eksikligi 

Mesleki kar~rla~malar Genetik filktOrier 

Hava kir liligi (iy ve dr~ Oltam) Aile oyklisli 

Enteksiyonlar Hava yolu hiperreaktivitesi 

Sosyoekonomik filktOrler Atopi 

Diyetle ilgili faktorler Ya~ 

Dli~lik dogum agllligr 

2.1.3.1. Aktif sigara i~imi 

KOAH geli~iminde en onemli risk faktOrlidlir Sigara iyenlerin tlimlinde 

hava yoJlan ve parankimde inflamasyona rastlandrgr halde, sigara kullananlarm 

yakla~rk %50'sinde kronik bron~it ve %15-20'sinde KOAH geli~mektedir (2), Bu 

dutum bazr sigara iyicilerin sigara dumanmm zalarli etkilerine kar~r daha duyarh 

olmasryla yakmdan ili~kilidir ABD'de KOAH mOltalitesinin erkeklerde 

%85'inden, kadmlarda ise %69'undan sigala sorumlu tutulmaktadll, 

2.1.3.2. Mesleki kar~Iia~ma 

i~yeri Oltammda toz, duman ve gazlaria kar~rla~an i~s:ilerde KOAH daha srk 

olarak goriilmektedir KOAH riski yliksek olan meslekler arasmda maden i~yiligi 

(silika, kadmiyum, ve komlir gibi), metal i~yiligi, ula~lln sektOrli ve odunlkagrt 

liretiminde yah~ma, s:imento tahrl ve tekstil i~i gelmektedir (2) Sigara iyimi ve 

mesleksel maruziyet kaqrhkli olarak birbirinin etkisini arttllmaktadnlal. Ancak 

tek ba~ma mesleksel risk hava yolu a~lll cevaphhgmda, FEVl azalma hrzmda ve 

KOAH mOltalitesinde artr~a neden olut (4) 
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2.1.3.3. Alfa-l Antitripsin (AAT) eksikIigi 

Konjenital Alfa-l antitripsin (AA I) enzim eksikligi, serum AA I 

duzeylerinde belirgin azalma ve 30-40 ya~lal1nda amfizem geli~me riski ile 

karakterize bir hastahktll Geli~en amfizem panasiner ozellikte olup genellikle 

akciger tabanlanndan ba~lar GlikoplOtein yaplsll1da bulunan AA I, klOmozom 14 

uzerindeki bir tek gen tarafindan kodlamr Genin bilinen 75 allelinden 20'sinin 

bozuklugunda bu hastahk gornltil. Normal AAI alleli M tipidil. S alleli AAI 

duzeyini hafifs:e dti~urtir Homozigot S genotipinde amfizem riski yoktUl Ancak 

ciddi enzim eksikligi homozigot Z genotipinde ortaya S:lkar (2,4,7) Hastairgll1 

tamsl AA I duzeyinin ols:i.ilmesiyle konUl ve klOmozom analiziyle dogrulaml. 

2.1.3.4. Pas if sigala i~iciligi 

Pasif sigara is:iciligi, "sigara is:meyenlerin sigma is:ilen bir ortarnda sigara 

dumamna maruz kalmalan" olarak tanlmlamr <;:ocukluk ya~larda sigara 

dumanma maruz kairl1lllaSl akciger fonksiyonlannda az da olsa ols:i.ilebilil 

degi~iklikler olu~tUlmaktadll Bu degi~ikliklerin daha sornaki Ylllarda KOAH 

geli~mesi arasmda ili~ki olup olmadlgl bilinmemektedil. Ancak ileride blOn~ 

hipeneaktivitesine ve akcigel fonksiyonlanllda dti~tikliige yol as:abilmektedir 

(2,8) 

2.1..3.5. Hava kirliligi 

Ev is:i ve dl~ ortamdaki killi hava KOAH mOlbiditesini arttllan risk 

fakt6rlelidir Ancak hava kirliliginin KOAH geli~imindeki roliintin, sigaraya gore 

olduks:a az oldugu tahmin edilmektedir (4). Evlerde lSIl1llla ve yemek pi~irme 

amaclyla kullamlan s:e~itli bitkisel ve hayvansal yakrtlar (biomass), 

karbonmonoksit ve initan ozellikte nitrik oksit kaynaklan olup, havalandmnamn 

yetersiz oldugu durumlarda KOAH geli~imine katklda bulunabilmektedir (9). 

2.1.3.6. Bron~ hiperreaktivitesi 

Bron~ hipereaktivitesinin sigara is:enlerde yilhk FEV! azalma hlZ1l11 

arttlldlgl ifade edilmektedil. Ancak KOAH geli~imindeki lOin tartl~mairdll (2). 

Akciger saghgl s:ah~masll1da elken donemde hava akrml obstrtiksiyonuna sahip 



sigara iyicileri arasmda b!On~ hipeneaktivitesi insidansl elkek sigara iyicilerinde 

%59, kadm iyicilerde ise %85 bulunmu~tUl (10) Mevcut bulgular b!On~ 

hiperreaktivitesi ile KOAH geli~imi arasmda giiylii bil ili~ki oldugunu 

gostermektedir Ancak bu ili~kinin temeli heniiz iyi bilinmemektedir 

2.1.3.7. Cinsiyet, uk ve sosyoekonomik durum 

Solunum sistemi ile ilgili semptomlann erkekleldeki prevalansl, sigaraya ait 

diizeltmelerden soma bile kadmlardakinden yiiksek bulunmu~tur Bunun nedeni 

tam olarak bilinmemektedir Kadmlarm erkeklere gore sigaranm etkisine ve ciddi 

KOAH geli~imine daha duyarh olduklarl bilinmektedir <;:qitli yah~malm 

giiniimiizde sigma iyiciligi patemindeki degi~meyi yansltacak ~ekilde, kadm ve 

erkeklel arasmdaki prevalansm hemen hemen e~itlenmekte oldugunu 

gostermektedir (4,11,12) KOAl-I geli~me riski ile sosyoekonomik dUlUln arasmda 

ters bit ili~ki vmda. Ekonomik durumu bozuk ailelelde KOAH'a iiy kat daha slk 

rastlamlmaktadll .. Nedeni tam olmak belli olmasa da bu dUlum dl~ ve iy Oltam 

hava kiIliligi, bedensel i~lerde yah~ma, sigma, beslenme, yocukluk yagl 

infe!csiyonlall gibi ba~ka faktOrlerle baglantIhdu .. KOAH'da mOltalite Olanlarm111 

beyaz ukta diger uklara gore daha yiiksek oldugu belirlenmi~tir (2,4) 

2.1.3.8. Dii~iik dogum agrrhgl, beslenme 

Dii~iik dogum agnhgma sahip yocuklann, yeti~kinlik doneminde dii~iik 

akcigel fonksiyonlallna sahip olduklml ve bu ki~ilelde KOAH geli~me riskinm 

yiiksek oldllgU bildirilmi~tir Beslenme yetersizligi dl~mda annenin hamilelik 

doneminde sigara iymesi de akciger fonksiyonlarmda bozulmaya yol aymaktadu 

(4) 

Malniitlisyon ve kilo kaybl solunum kas giiciinde ve kas kitlesinde azalmaya 

neden olur Beden kitle indeksi (BKi) dii~iik olan erkeklerde KOAH geli~me 

liskinin yiiksek oldugunu bildiren yah~malar vmdu Olta ve ileri KOAH'da 

Oltaya ylkan kilo kaybmm egzersiz kapasitesinde azalmaya ve yiiksek 

mOlbiditeye neden oldugu goriilmii~tiil (l3) 

Diyetin fazla tuzlu olmasl, antioksidan ozellikteki vitaminlelden fakil 

beslenme (vitamin A, C, E) ve diyette doymaml~ yag asitlelinin azhgl KOAH 

6 



geli~imi i<;in olasl risk filktOrleri arasmdadn (4) Bir <;alr~mada, elastaz verilerek 

akcigerlerinde amfizem benzeri degi~ik1ik1el yaratllan s1l'anlarda, retinoik asit 

uygu1amasmdan soma yeni alveollerin olu~tugu, alveollerin tekrar normal sayl ve 

biiyiikliige ula~trgl gosterilmi~tir (14). Bir ba~ka yalr~mada da meyve ve 

sebzelerle alman vitamin A ve vitamin E'nin yararlr etkilere sahip olabilecegi 

bildirilmi~tir (15). 

2.1,3.9. Solunum sistemi enfeksiyonlan 

<;::ocukluk yagmda, ozellikle de ya~amm ilk Yllrnda geyirilen infeksiyonlar 

akciger geli~imini ve savunma mekanizmalal1111 etkileyerek KOAH geli~imi i<;in 

risk Olu~tUlUl ileri ya~larda ataklara neden olan sol unum enfeksiyonlan da 

fonksiyonel bozulmaYI hlzlandllabilir (4). Adenoviriis infeksiyonundan soma 

latent adenoviral DNA'111n uzun Yillar akcigerde kalabilecegi gosterilmi~ ve bu 

durumun sigara iyicilerde hava yolu inflamasyonunu arttllabilecegi ve hava aklml 

obstriiksiyonn geli~imine yol ayabilecegi ileri stiriilmil~tiir (16) 

2.1..3.10. Olasl genetik risk faktiirIeri 

Yapllan <;alr~malarda KOAH'm bazl ailelerde daha yaygm goriildtigti, 

KOAH'lr hastalann akrabalannda KOAH prevalansmm daha yilksek oldugu, 

anne-babalarla <;ocuklan arasmda akciger fonksiyonlan yontinden anlamlr 

ili~kinin bulundugu, genetik bag azaldlkya hastalrk prevalansl111n ve akciger 

fonksiyonlarmdaki benzerligin azaldlgl bildirilmi~tir (7,17). 

Giintimtizde KOAH geli~imi iyin ka111tlanml~ tek risk faktorii alfa-1 

antitripsin genindeki homozigot Z allelidir Alfil-l antitripsin gibi alfil-1 

kimotripsin ve alfa-2 makroglobtilin de inflamatuar hticrelerden salman 

proteazlan inhibe ederlel. Bu proteinlerdeki eksiklik veya fonksiyonlanndaki 

boznkluk proteolitik hasara yol aylp, amfizeme neden olabilir.. INFo; dtizeyinde 

yiikselmeye neden olan mutasyonlar, Glutatyon S transferaz dtizeyinde dii~ilkltik, 

sitokrom P450 genindeki mutasyonlar, vitamin D baglaYlcl proteindeki 

degi~iklikler ve kistik fibrosis transmembran dtizenleyici gendeki mutasyonlar 

KOAH'a duyarlrlrgl etkilemektedil. Mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin 

KOAH'lr hastalarda yava~ aktivite gosterdigi bildirilmi~tir Bu enzimi kodlayan 
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gendeki degi~iklik, KOAH ve amtizem geli~me riskini 4-5 kat arttllabiliL Yine 

matriks metalloproteinazlarda yilkseklik yapan polimOlfizmlet ve beta-2 reseptOr 

genindeki mutasyonlar da KOAH'lr hastalarda srk olarak saptamnaktadrr (18-22). 

Sitokrom P450 genindeki mutasyonlardan bazrlan hastalrk iyin dogrudan bit 

risk faktOrU olmasa da, tedavide kullamlan teotilin preparatlannll1 

metabolizmasll1da degi~iklik yapabilmektedir. Ozellikle teotilin 

metabolizmasll1dan bUyUk iilyUde sorumlu olan sitokrom P450 lA2 (CYPIA2) 

genindeki polimOltizmler teofilin klirensini etkileyerek tedavinin etkinligini 

azaltlllar (23-25) 

KOAH'ta degi~ik tizyopatolojik mekanizmalar ekspiratuar hava akllnll1da 

azalmaya neden olmaktadu Yaprlan genetik yalr~malar KOAH patogenezinde 

birden yok genin 101 oynadlgll1r dU~UndUrmektedir 

2.1.4. Prognoz 

KOAH mOlbidite ve mOltalitesinin en iinemli belirleyicisi FEVl'deki 

azalmadu. Bu nedenle KOAH'1l1 seyri, yrllrk FEYl azalmasr ile degerlendirilir 

(26,27) 

Hava yolu obstrUksiyonunun reversibilite iizelligi ta~1l11aSl, prognoz 

aylsmdan olumludur. KOAH'ta ya~am siiresini kIsaltan faktOrler; 

1. iIeri ya~ 

2 Sigara iymeye devam edilmesi 

3 FEVI 'in <% 50 olmasl 

4. FEVI 'deki azalmanll1 hlZlr olmasl 

5 B1OnkodilatOre yamtslzlrk 

6 Tedavi edilemeyen ileri derecede hipoksemi 

2,.2,. Patoloji 

KOAH' da olu~an patolojik degi~iklikler biiyiik hava yollarl, kilyUk hava 

yollarl ve akciger parankimi olmak iizere 3 biiliimde incelenebilir: 
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2.2.1. Biiyiik hava yollan 

iy yapl 2mm' den buyuk kiklldakh hava yollalJm kapsamaktadll Kronik 

bron~itte, initasyon ve infeksiyon sonucu bron~ duvannm tlim tabakalannda 

irreversibl degi~iklikler ortaya ylkar Kronik bron~itte tipik olarak a~lll mukus 

sekresyonu buyiik bron~lardan kaynaklanll. Mukoza altl bezlerde hipertrofi ve 

hiperplazi geli~mesine bagh olarak, bron~ bez tabakasmm blOn~ duvarma oranl 

artar Bu oran Reid indeksi olarak bilinmektedir ve normal degeri OAO'dan 

kiiyiiktlir Aynca goblet hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi, fokal squamoz 

metaplazi, diiz kaslarda hipertrofi, mukozal mononiikleer hiicreler, bron~ slVlsmda 

notrofiller ve bazen eozinofilik hlicreler bulunm ileli donem olgulatda klklldakta 

atrofik degi~iklikler gOliillir (2,28-30) 

2.2.2. Kii~iik hava yollan 

KOAH'ta havayolu direncinin artl~1 kiiyuk bron~ ve blOn~iollel 

nedeniyledir.. Goblet hiicrelerinde artl~, liimende sekresyon bitikimi, inflamasyon, 

diiz kas hipertlOfisi ve fiblOZis sonucu kliylik hava yollannda dar alma OIU~Ul Bu 

degi~iklikler uniform degildir (31) 

2 .. 2 .. 3. Akciger parankimi 

KOAH'ta akciger parankiminde gozlenen temel degi~iklik amfizemdir.. 

Amfizem, "lelminal blOn~iyol distalindeki hava bo~luklannda, belirgin fiblOZis 

olmakslzJJ1, duvar hasan ile birlikte anormal ve kalrci geni~leme" olarak 

tannnlanll 

2.2.4. Diger degi§i1dikler 

Agll KOAH'ta hipoksi geli~imi ile birlikle pulmoner dola~lm, sag venttiktil, 

diyafiagma ve digel solunum kaslall da etkilenmektedil. KOAH'ta alveolel 

hipoksi geli~imi ile pulmoner arteriollerin medial diiz kaslarl, normalde kas 

igermeyen distaldeki damarlara dogru yaYIIIl ve intimada kalll1la~ma gorlillir.. Bu 

degi~ikliklere ek olarak, amfizem nedeniyle pulmoner damar yatagll1da kaYlp 

geli~il. Olu~an pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde dilatasyon ve hipertlOfi 
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geli~imine (kor pulmonale) yol ayabilir. BaZl olgulmda diyafragma atrofisi 

giiriilebilir. 

2.3 Patogenez 

Kronik inflamasyon, 'remodelling' e , kiiyiik hava yollannlll daralmasllla ve 

parankim hasmllla neden olmaktadn. Bu da kiiyiik hava yollall ile baglantlh 

alveoler yaplialln kaybllla ve akciger geri yekilme baslllcl (elastik recoil)'mn 

azalmasll1a neden olur. Bn degi~ikliklel, ekspirasyon snasll1da alveollerin aylk 

kalabilme yetenegini azaltn. Sonuyta kronik hava akrmr krsrtlamasl geli~ir 

inflamatuar siirey iyin gerekli olan stimulus konusunda net bir bilgi 

bulunmamakla birlikte, sigma dumam ile km~rla~an hava yolu epitelinde ortaya 

ylkan hasann, hava yolunda int1amasyonu ba~latlp, devam ettirdigi 

dii~iiniilmektedir (32,33). 

inflamasyon dr~lllda, akcigerlerde ortaya yrkan proteinaz/antiproteinaz 

dengesizligi ile oksidatif stresin de KOAH geli~iminde etkili oldugu 

dii~iiniilmektedir Bunialln tiinlii int1amasyonun bir sonueu olabileeegi gibi, 

yevresel ya da genetik filktiirlerden de kaynaklanabilmektedirler (!;)ekil 2.1) 

Zararll partikOlier ve gazlar 

Antiproteinazlar 

Proteinazlar 

Oksidatif stres 

Onanm mekanizmala rI 

KOAH patoiojisi 

SekiI2.1. KOAH patogenezine genel bakI~. 



2.4. Fizyopatoloji 

KOAH'ta saptanan temel fizyopatolojik degi~iklik, kronik hava akllllJ 

smlllamasldll Bu sonuytan s01umlu iki temel fizyopatolojik siirey bulunmaktadu 

tlki, ploteolitik akcigel parankim hasarldlL Akcigellelin elastik geli yekilme 

ozelligindeki kaYlp sonucu hava yollannm daralmasl O1taya Ylkmaktadll. ikinci 

sUre" ise kUyUk hava yolu hastahgldll 

2.5. Klinik Ozellikler 

2.5.1. Semptomlar 

OksUrUk ba~langlyta arahkh iken, daha soma tiim gUn olmaya ba~lar; 

geceleri ise seyrektir Balgam ba~langlyta sabahlan, daha soma goo boyu gOliilUr. 

Genellikle koyu ve mukoid ozelliktedil ve az miktarlardadll. Nefes darhgl 

genellikle ilerleyicidir ve zaman iyinde kahcl hale gelir. Hastahk ilerledikye 

siyanoz, sag kalp yetmezligi, odem, anoreksi ve kilo kaybl da ortaya Ylkabilir. 

2.5.2. Fizik muayene 

Erken diinemde n01mal olabilecegi gibi ekspiryum uzun ve zorlu 

ekspirasyonda da wheezing duyulabilil ilerlemi~ hastahk doneminde ekspiryum 

UZal, gogUs on-arka yaPI altar, hipersonorite, gogUs ekspansiyonunda azalma, 

ronkUsler ve kaba laller saptanabilir Komplikasyonlann geli~tigi donemde bUziik 

dudak solunumu, siyanoz, paradoksal sol unum, ortopne ve sag kalp yetmezligi 

bulgulan gorUliir. Atak sllasmda takipne, ta~ikardi, siyanoz , yardllllcl solunum 

kaslarmm kullamml, interkostal yekilmelel gozlenebilil 

2.6. Tam Yiintemleri 

2.6.1. Solunum fonksiyon testleri 

Solunum fonksiyon testleri (amYl doglUlamada, hastahgm ~iddetini 

belirlemede, hastahk seyrinin ve prognozunun degellendirilmesinde ve tedaviye 

yaml1 izlemede onemlidil 
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a) Spirometrik Ol~iimler 

KOAH'ta en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akrm hrzlanndaki 

azalmadrI Spirometre ile zorlu vital kapasite (FVC), I saniye zorlu ekspirasyon 

voliimii (FEVr) ve zorlu ekspiratuar akrm hrzlannda (FEF25, FEF50, FEF25-75, 

FEF75) dii~ii~ler saptann Bu olyiimler iyinde en srk kullamlan ve en giivenilen 

parametre FEVr 'dir.. Ancak FEV r biiyiik hava yollanndaki degi~meleri yansrtmasr 

nedeniyle KOAH'm erken donemlerinde hassas olmayabilir.. Erken donemde 

KOAH'111 degerlendirilmesinde FEV r/FVC orammn daha duyaril bir indeks 

oldugu kabul edilmektedir.. Bu nedenle GOLD, hava yolu obstrtiksiyonunun 

~iddetinin ve hastailgm evresinin belidenmesinde FEVr'in mutlak degeri ve 

FEVr/FVC oram ile birlikte degerlendirilmesini onermi~tir (I). FEVr/FVC'nin 

% 70'in altmda olmasr erken obstrtiksiyon bulgusudur 

b) Reversibilite Testi 

Reversibilite olytimti KOAH'r astrmdan ayllt etmekte, reversibilitenin 

derecesini saptamakta, hastalann kortikostelOid tedavisinden fayda gortip 

gormeyecegini tahmin etmekte ve plOgnoz tayininde kullamln. Bronkodilator 

somasmda saptanan FEVr'in degerinin bronkodilatiir oncesi FEVr degerine gore 

daha duyarJr bir prognostik gosterge oldugu ve bronkodilator cevab111111 derecesi 

ile FEVr 'deki yrllrk azalma arasmda ters orantI saptanmr~tn (1,34) 

Reversibilite testi, sempatomimetik veya antikolinerjik ilaylann 

inhalasyonundan soma FEVr 'deki degi~ikligi sapta!. Bazal FEV r olyiimUnden 

soma hastaya krsa etkili ~2-agonist inhale ettirilir 30-45 dakika soma FEVr 

olytimli tekrarlanll. FEVr'de %12 veya 200 ml'nin Uzerindeki artr~ hava yolu 

obstrtiksiyonunun reversibl oldugunu gostermektedir 

Stabil KOAH'ta 2-4 haftalrk oral (04-0 8 mg/kg prednisolon) veya 6-8 

haftalrk ytiksek doz inhaler steroid tedavisinden soma FEVr'de bazal degere gore 

200 ml veya % 12'ten fazla artr~ olmasr pozitij sfe/oid yamt olarak kabul edilir 

(I) 
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c) Bron~ Hipeneaktivitesi 

KOAH hastalannda inhalasyon yoluyla verilen histamin veya metakoline 

kar~r bron~ hipeneaktivitesi bnlunabilil. FEV] 'de ba~langry degerine gore % 20 

ve daha fazla dli~me olu~tUlan doz , provokatif doz (PD 20) olarak kabul edilir 

Bu doz 8-11 mg/ml 'nin altmda oldugunda test pozitiftir.. Bu test, ba~ta astan 

olmak lizere alerjik rinit, sigara kullarnna, konjestif kalp yetmezligi ve mitral 

darhgJl1da da pozitif olabilil. 

d) Direm; 61~iimii 

Hava yolu rezistansl (Raw) hava yollannda her bir birim akIma kar~l olu~an 

basJl1y i1ukidll.. Viicut pletismografisi yontemiyle slirlicli basJl1y ve akim1l1 

olylilmesi esaS1l1a dayamr KOAH'ta hava yolu direnci hava yolu obstriiksiyonuna 

bagh olarak artar Klinik uygulamada direny Olylimiiniin FEVI olylimline 

listiinliigli yoktur 

e) Statik Akciger Voliimleri ve Komplians 

KOAH'h hastalarda ozellikle amfizemde fonksiyonel residliel kapasite 

(FRC), rezidiiel voliim (RV), total akciger kapasitesi (ILC) ve RV IILC Olan1l1da 

arlI~ sapta11lr 

Amfizemde statik pulmoner komplians artar ve elastik recoil azalu. Ancak, 

klinik degedendirmede bu testier yayg1l1 olarak kullamlmamaktadu. 

f) Difiizyon Kapasitesi 

Amfizemde alveoler-kapiller yatak kayb1l1a bagh olarak difUzyon kapasitesi 

(DLCO) azalml~tll Hatif dereceli amfizemi yansltmadlgl ve ozgiil bir test 

olmadlgl halde, amfizem varl!g1l11l1 ve ~iddetinin en iyi fonksiyonel gostergesidir 

Amfizemin asumdan aYlllm1l1da kullamlabilir 

g) Solunum Kaslan Fonksiyonu 

Maksimum inspirasyon (PImax) ve maksimum ekspirasyon (PEmax) 

basmylan KOAH'1! hastalar1l1 yogunda azaill. BUl1Un nedeni tOlakS iyi gaz 

voliimlinlin artmasl, hipoksemi, kas gliysiizlligii ve solunum i~inin artmasldll 
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sol unum kaslann1l1 fonksiyon iilyUmleri, beslenme bozuklugu ve 

miyopatisinden ku~kula111ldlg1l1da ya da FEV 1 ile nefes darhgl veya 

hiperkapni aras1l1da uyumsuzluk siiz konusu oldugunda yapllmahdu 

h) Arteriyel Kan Gazlan (AKG) 

KOAH'ta klOnik hava yolu obstriiksiyonu, ventilasyon-perfiizyon oran1I1da 

degi~ikliklere yol ayal. Bunun sonucunda hipoksemi geli~ir Zaman iyerisinde 

diafragma ve diger solunum kaslar1l11l1 yorgunlugu ortaya Ylkar .. Hipoksemi 

belirginle~ir., hiperkar bi meydana gelir ve pulmoner hipertansiyon geli~ir 

FEV1< %40 olan olgularda veya klinik olarak solunum yetmezligi ya da sag kalp 

yetmezligi bulgulan geli~en hastalarda AKG analizi iinerilmektedir (1) Hafif 

dereceli KOAH'hlarda ise, oksihemoglobin satilrasyonu % 92'nin alt1l1a 

dii~tiigilnde AKG ahnabilil. 

i) Egzersiz Testleri 

KOAH'ta egzersiz testleri egzersrz kapasitesinin belirlenmesi, egzerslz 

klsltlanmaS1l1a yol ayan patolojilelin ortaya konulmasl, pulmoner rehabilitasyon 

yelyevesi iyinde egzelsiz egitiminin planlanmasl, egzersiz tolerans1111 arttllmaya 

yiinelik spesifik tedavilerin belirlenmesi ve tedaviye cevab1l1 degerlendirilmesi 

gibi amaylarla yapllabilir.. istirahat snas1l1da fink edilmeyen arteriyel oksijen 

desaturasyonu gibi tablolar egzersiz snas1l1da ortaya konulabilir. Sol ventrikill 

disfonksiyonu ya da iskemik kalp hastahgl gibi patolojiler aylga ylkarllabilir 

KOAH'h hastalara egzelsiz bisiklet ergometresi ya da treadmill gibi cihazlarla 

uygulanabilil. Biiylece maksimum oksijen tiiketimi (V02 max) degeri 

giisterilerek kapasite belirlenebilir. 

Koridor yUriime testleri sUbjektif olmakla birlikte testler uyum 

saglayamayan hastalara kolayca uygulanabilir 6 ve 12 dakika yiiIUme ile 

katedilen mesafe, bu snada geli~en oksijen desaturasyonu ve dispne di.izeyi 

saptanabilir.. Yi.iri.ime testlerinde yi.iri.ime mesafesi ve FEV 1 FVC ve PEF degerleri 

aras1l1da korelasyon giizlenmi~tir. 
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2.6.2. Radyoloji 

a) Gogiis Radyografisi 

PA akciger grafisi KOAH tamsl 19111 duymh degildil. Kronik bron~it 

olgulann111 yogunda akciger grafisi normaldiL Bazi hastalmda bronkovaskliler 

i~aretlerde mtl~ (dirty lung) goriilebilil. Amfizemde ise diafragma diizle~mesi ve 

a~agl itilmesi, damla kalp goriiniimti, vaskiiler golgelerin azalmasl, interkostal 

mahklann geni~lemesi, ozellikle apekslerde biillerin varhgl ve lateral grafide 

retrostemal havalanma mt1~1 saptanabilir (35). 

b) Bilgisayarh Tomografi (B f) 

KOAH tams111da ozellikle yiiksek rezoliisyonlu bilgisaym h tomografi 

(YRB I) standmt gogiis radyografisine oranla yok daha duyarh ve ozgiildiiL Bu 

teknikle amfizemin ozgiil anatomik tipini (sentrasiner, panasiner) belirlemek bile 

miimkiin olabilir (36).. KOAH'ta BI nin rolii dey biillere sahip hastalmda akciger 

rezeksiyonu ve voliim azaltlcl cenahiye kmm verilmesi, blOn~ektazi, 

tlOmboemboli ve akciger kanseri ku~kusunun ma~tlIllmasIYla slmrhdu. 

2.6.3" Diger incelemeler 

a) Balgam incelemesi 

Balgam miktan ve goriiniimti KOAH alevlemnesinin degerlendililmesinde 

onemlidir Stabil KOAH olgulm111da balgam mukoiddir ve miklOskopik 

incelemede maklOfiljlar hakim olup bakteri yok azdll .. Ataklmda Streptococcus 

pneul11oniae, Haemophilus influenza ve MOiaxella catarrhalis en slk gortilen 

patojenlerdil. 

b) Elektrokardiyografi (EKG) 

KOMI' a ozgii EKG degi~iklikligi yoktur Sag ventrikUl hipeltlOfisi ve 

dilatasyonuna ait degi~iklik olabilil. A~lIl havalanmamn EKG'de neden oldugu 

dii~iik voltaj yanh~hkla miyokmd enfilrktiisii tam sma yol ayabilir. 
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c) Pulmoner Hipertansiyon 61~iimii 

FEY J degeri 1 litrenin altmdaki olgularda genellikle pulmoner hipertansiyon 

geli~mektedir Pulmoner hipertansiyonun derecesi ile hastahgm plOgnozu 

arasmda ili~ki vardu. Doppler ekokardiografi son Yillarda slk kullamlmasma 

ragmen en hassas yontem sag kalp kateterizasyonudur 

d) Uyku <;:ah~masl 

KOAH'ta hipoksemi ve hiperkapni uykuda, ozellikle de REM uykusunda 

kotiile~mektedil Nokturnal oksijen desaturasyonu sonucunda kardiak aritmiler ve 

polisitemi ortaya ylkar KOAH'ta uyku yah~maSl (polisomnografi) "uyku apne 

sendlOmu"ndan ku~kulamldlgmda yapllmahdu Bunun dl~mda, hafif hava yolu 

obstriiksiyonu ile aylklanamayan polistemi ve kor pulmonale bulgulanmn 

varhgmda, uykuda oksijen tedavisi endikasyonunu belirlemede noktiirnal oksijen 

satiirasyonu olyiimleri yararh olabilil. Hastalann rutin degerlendirilmelerinde 

uyku yah~masma gerek yoktur 

e) Y a~am Kalitesi Anketi 

Ya~am kalitesi ki~inin saghk durumu ile ilgili subjektif dii~iincelerini ifitde 

eder Anketler, hastahgl11 giinliik ya~am ve iyilik hali iizerindeki etkilerinin kuralh 

ve standart biyimde olyer Bu al11ayla geli~tirilmi~ biryok genel ve hastahk spesifik 

ya~am kalitesi anketleri vardu. Hastahga bagh fonksiyonel has ann 

degerlendirilmesinde kullamlan fizyolojik (AKG, spilOmetrik olyiim) 

parametreler ile egzersiz kapasitesi ve ya~am kalitesi arasmda zayIf bir ili~ki 

bulumnu~tur (37) KOAH'ta kullamlan en aynntJh ve standardizasyonu saglanml~ 

anket St George Solunum Anketi'dir (St George '5 Respiratory Questionnaire) 

(38). 

2.7. Aymcl Tam 

KOAH varhgml dogrulamak iyin hastahgm asbm, konjestif kalp yetmezligi, 

blOn~ektazi, tiiberkiiloz, blOn~iolitis obliterans ve difuz akciger hastahklarl11dan 

aynml gereklidir KlOnik astJmh bazl hastalar mevcut goriintiileme ve akciger 
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fonksiyon testleriyle KOAH'tan ayllt edilemeyebilirler Bu durumda iki hastaligll1 

bir arada oldugu dii~iiniilerek astlllla benzer bir tedavi uygulanmahdl! 

2.8. Tedavi 

KOAH tamsl konuldllktan soma hasta, hastahgl konusunda bilgilendililip 

egitilmeli, tedaviye etkin olarak katllmasl saglanmah ve olabildigince aktif bir 

ya~am sihmeye te~vik edilmelidil. KOAH tedavisinin hedei1eri; 

1. Hastaligl11 iler lemesini onlemek 

2. Semptomlan gidenllek 

.3. Egzelsiz toleransl11l arttllmak 

4 .. Ya~am kalitesini yukseltmek 

5. Komplikasyonlan engellemek ve tedavi etmek 

6. Ataklan onlemek ve tedavi etmek 

7. Mortaliteyi azaltmak'tu. 

Bu hedeflere 4 biilumlii bir KOAH tedavi plOgrmm uygulanmak ula~abilir: 

1. Sigaranl11 Bllaktlllimasl 

2. <;:evresel ve Meslek Nedenli MalUz Kalmanll1 KontlOlii 

3. Uzun Silreli Iedavi 

4. Akut Ataklann I edavisi 

2 .. 8.1. Sigaranm buaktmimasl 

Sigaramn bllakIlmasl, KOAH geli~me riskini azaltan ve ilerlemesini 

yava~latan en etkili ve en ekonomik giri~imdil. KOAH'ta sigmamn bllakllmasl 

ile akciger fonksiyonlarll1da Yllllk kaYlplm azalmakta ve Yllhk FEV 1 kaybl hiy 

sigm'a iymeyenlerin duzeyine dil~mektedil. Sigaranll1 bllakllmasmda yok yonlii 

giri~imler birlikte uygulanmahdll. Hekimlerin sadece 'sigaraYI blrakmahslmz!' 

onerisi bile hastalarll1 %S'inin sigamYI bllakmaslm saglarnaktadu. 

Fanllakolojik yakla~lmlal nikotin replasman tedavisi ve buprapion tedavisini 

iyermektedir Nikotin replasmanl iyin nikotin saklzlml, nikotin bandlan. nikotin 

nazal sprey ve nikotin inhaler kulla1111abilir I ransdermal nikotin tedavisinin ilk 2 

17 



'haftllSlflda ba~arlh sonuy almamadlgl takdirde, daha yogun fiumakolojik tedaviye 

veya yardlmCl tedaviye ihtiyay vardn, Stabil olmayan kOlOner hastalrgl, tedavi 

ediJmemi~ peptik iilser ve yeni geyirilmi~ miyokard infillktiisii veya fely oykiisii 

olanlarda ve gebelerde nikotin replasman tedavisine ba~larken dikkatli 

olurrmahdll 

Buprapion anlideplesif etkilerinden yok, noradreneljik ve dopamineljik 

ilktivitesi ile etki gostennektedir Nikotin replasmal1l ile birlikte kullamldlgmda 

daha olumlu sonuylar elde edilmektediL Uykusuzluk ve aglzda kuruma en slk 

goriilen yau etkileldil. Konvtilsiyon oykiisii bulunau, melkezi sinir sistel11i 

travmasl veya cenahisi geyilen ve anOleksiya neVlOza bulunan ki~ilerde 

kullal1llmamahdn 

2.,8.2. <;:evresel ve meslek nedenli maruz kalmanm kontrolii 

Ev iyi ve dl~ Oltamm kidiligi, illitan toz ve gazlara maIUZ kalma, KOAH 

semptomlanl1l Oltaya yJ!mrdlgl gibi, var olan semptomlann artmasma da neden 

olmaktadn i~ yederinde yalr~anlann maske ve digel hijyenik onlemlede 

korunmasl gerekmektedil. Aynca bu i~yerlerinde yalr~aulann belli aralrklarla 

spilOmetrik olyiimleri yapllmalrdn, 

2,,8.3. Uzun siireli tedavi 

KOAH'm uzun siireli tedavisinde ilay tedavisi, akciger rehabiJitasyonll ve 

UZlln siireli oksijen tedavisi yel aln, 

2.8..3.1. ila"lar 

Hastahgl11 ~iddetine gOle basamakh bil tedavi plal1l yaplll11ahdn, 

Farmakolojik tedavi semptomlan iyilqtilcbilir vc onleyebilil, alevlenl11elerin 

slklrgml ve ~iddetini azaltabilil. Egzelsiz toleransllll arttllabilil 

BlOnkodilatatiider, KOAH'ta sCl11ptom tedavisinin temelini Olu~tUlUllaI 

Hastahgm evrelerine gore onerilen tcdavi ozeti I ablo 2,8,' de goriilmektedir 



hafiasillda ba~al1h sonu<; alillamadlgi takdirde, daha yogun fiumakolojik tedaviye 

veya yardllTICl tedaviye ihtiya<; vardn. Stabil olmayan kOlOner hastahgl, tedavi 

edilmellli~ peptik lilser ve yeni ge<;irilmi~ llliyokatd infarktlisli veya fd<; oyklisli 

olanlatda ve gebelerde nikotin replasman tedavisine ba~larken dikkatli 

olunmahdll 

Buprapion antidepresif etkilerinden <;ok, noradrenerjik ve dopaminerjik 

aktivitesi ile etki gostellllektedil. Nikotin replasmam ile birlikte kullamldrgillda 

daha olumlu sonu<;lar elde edilmektedir .. Uykusuzluk ve agrzda kuruma en srk 

gorlilen yan etkilerdir.. KonvUlsiyon oykUsU bulunan, mer kezi sinir sistemi 

travmasr veya cellahisi ge<;iren ve anoreksiya neVlOza bulunan ki~ilerde 

kullamlmamahdll 

2.8.2. <;evresel ve meslek nedenli maruz kalmanm kontrolii 

Ev i<;i ve dr~ ortamlll kirliligi, illitan toz ve gazlara maruz kalma, KOAH 

semptomlatlllr ortaya <;rkatdrgr gibi, Vat olan semptomlatlll attmasilla da neden 

olmaktadll i~ yerlerinde <;ah~anlal1n maske ve diger hijyenik onlemlerle 

korunmasr gerekmektedir.. AYllca bu i~yerJerinde <;ah~anlalln belli atalrklarla 

spilOmetrik ol<;limleri yapllmahdll 

2.8.3. Uzun siireli tedavi 

KOAH'1ll uzun slireli tedavisinde ila<; tedavisi, akciger rehabilitasyonu ve 

uzun slireli oksijen tedavisi yer ala. 

2.8..3.1. ila~lar 

Hastalrglll ~iddetine gore basamakh bir tedavi plam yaprlmahdn 

F at makolojik tedavi semptomlatr iyile~tirebilir ve onleyebilir, alevlenmelelin 

srklrgrm ve ~iddetini azaltabilil. Egzersiz toleransrm atttllabilil 

BlOnkodilatatOrler, KOAH'ta semptom tedavisinin temeJini olu~tUlUllal. 

Hastahglll eVleleline gOle onerilen tedavi ozeti I ablo 2 .. 8. ' de gOllilmektedil. 
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a) P2-agonistier 

Hava yolu dliz kas hlicrelerinde kalsiyum dlizeyini dli~lirerek 

bronkodilatasyon saglayan ilaylardlL Mukosiliyel klirensi arttlm lar ve vaskliler 

permeabiliteyi azaltnlar. Krsa ve uzun etkili formlan vardlI. 

Krsa etkili ~2-agonistlerin etkileri 3-6 dakikada ba~lar, 4-6 saat slirer. 

Semptomlall gidermede ilk tercih edilecek ilaylardu Uzun slireli yliksek dozda 

kullammlan blOn~ dliz kaslarmda beta resept6rlerin saYIsmda azalmaya neden 

olu! Uzun etkili formlar ise 12 saatten fazla sliren blOnkodilatasyon saglaIlar. 

Semptomlarm slireklilik kazandlgl hastalarda kullamlll. Ozellikle gece ve sabah 

semptomu bulunanlarda etkilidil. KOAH'h hastalarm tedavi algoritmasrna erken 

donemde uzun etkili bronkodilatat6rlerin eklenmesi onerilmektedil (39) BaZI 

yalr~malarda ilk basamak ilay olarak kullamlabilecekleri ileri slirlilmektedir (40) 

~2-agonist)elin yan etkileri oral ve paranteral kullammda daha slk olarak 

ortaya yrkar.. I lemor, ta~ikardi, yarpmtr, kardiak aritmi, laktik asit artr~l, kramp, 

b~ agllsl, HDL artr~l, hipopotasemi, hiperglisemi en slk gorlilen yan etkilerdir 

(41) Kalp debisini arttnarak ve pulmoner vazodilatasyona neden olarak yetersiz 

ventile olan akciger alanlarmda ventilasyoniperfUzyon dengesizligine yol ayabilir 

ve klinik ayldan yok onemli olmayan Pa 02'de dli~meye neden olabilir (42) 

b) Antikolinerjikler 

Muskarinik resept6deri bloke edip, blOn~ dliz kasrmn vagal tonusunu 

azaltarak bronkodilatasyon saglar Mukus sekresyonunu azaltlcl etkileri de vardu. 

Antikolinerjiklerin ba~lrca yan etkileri ilacm tadll1rn begenilmemesi ve 6kslirlige 

neden olmasrdrl. Yanlr~ kullanrm ile gaze kaymasl glokomlu hastalarda 

semptomlan arttnabilir Ytiksek dozlarda bile liriner sistemlere etkileri nadirdir. 

Selektif M3 resept6r blokajl saglayan uzun etkili antikolinerjik olan tiotropium 

blOmlirde bu yan etkiler daha az gozlenmektedir (43). 

c) Metilksantinler 

Metilksantinler; teofilin, arninofilin ve 1-3 dimetilksantinlerdir Digerleri 

teoblOmin (3,7 dimelilksantin) ve kafeindir (1,3,7 trimetilksantin). Fosfodiesteraz 

enzimini non selektif olarak inhibe ederek, hlicre iyi cAMP konsantrasyonunu 
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artl!1l ve dilz kasta gev~etici etki yaparlar. I eofilin yok uzun yIllar bronkodilator 

olarak kullamlan en yayg111 ilaylardan birisidir 1990'h Ylllardan soma daha yeni 

bronkodilatorlerin bulunmasl ve tedaviye girmesi, tedavi arahgmm darllgl, dil~ilk 

etkinlik oranlarl ve yan etkileri gibi birtaklm faktiirlerle onemi azalml~ gibi 

gorilnse de, teofilin KOAH tedavi protokollerinde yerini korumakta ve illkemizde 

yaygm olarak kullamlmaktadu. Antikolinerjiklel ve ~ragonistlerle semptomlarl 

kontrol altum almamayan veya bu ilaylann kullamm formlarma uyum 

saglayamayan, yan etkileri nedeniyle kullanamayan hastalarda tek ba~ll1a veya 

kombine olarak kullamlmasl onerilmektedir (41,44,45). 

I eofilinin etki mekanizmalan: 

1- Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu (nonselektif) 

2- Adenozin reseptiir antagonizmasl 

3- 1L·l0 salmumnm arttIlllmasl 

4- Katekolmnin sentezinin uyanlmasl 

5- <;:qitli mediatiirlerin inhibisyonu (prostoglandin, tUmor nekroz faktar-ex) 

6- intraseli.iler kalsiyum Sahmmll1111 inhibisyonu 

7- NUkleer faktor-KB sahmmll1ll1 inhibisyonu 

8- Apopitozisin arttIlllmasl 

9- Histon deasetilaz aktivitesinin arttIlllmasl ve bunun sonucunda 

antiinflamatuar aktivitenin arttIlllmasldu 

Metilksantinlerin bronkodilatiil aktiviteleri daha azdu .. Ancak solunum kaSl 

fonksiyonunu arttIllcl ve solunum merkezini uyancl etkileri KOAH nedeniyle 

etkinlikleri oldukya sll1ulanml~ olan hastalar iyin onem ta~lyabiliI. Aynca kalp 

debisini dUzeltmesi, pulmoner vaskUler direnci dU~iirmesi ve iskemik miyokard 

kaslmn perflizyonunu dilzeltmesi gibi etkileri nedeniyle, kor pulmonale ve kalp 

hastahgl bulunan KOAH olgulanmn tedavisinde onem ta~lyabilir 

I edavi edici etkisi kan dilzeyleri 8-12 flgriml iken, yan etkileri lse kan 

dUzeyi 20 micgriml Uzelindeyken ortaya Ylkmaktadu .. I eofilinin tedavi arahgll1m 

dar olmasl ve klirensinin ki~iden ki~iye farkhhk gostermesi, klinik kullammda 

zorluklara neden olmaktadu. Serum dUzeyleriyle ili~kili olarak teofilin bulantl, 
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kusma, ta~ikardi, aritmi, hipertansiyon, ajitasyon, uykusuzluk ve konvulsiyon gibi 

yan etkiIere neden olabilir Sigara, alkol, anti konvlilzanlar ve rifampisin gibi bazl 

ilaylar karaciger enzimlerini ylikselterek teofilinin yanlanma omrlinli klsaltlI 

Yiiksek proteinli, dli~lik karbonhidrath beslenme durumunda teofilin klirensi 

artmaktadlI iIeri ya~, yiiksek ate~, kalp ve karaeiger yetmezligi, simetidin, 

eritromisin, siprofloksasin ve oral kontraseptif gibi ilaylar ise ilac1l1 kan dlizeyini 

yiikseltirler (46-48).. 

Metilksantinlerin kullal1lmlan slIas1l1da alllunasl gereken onlemler: 

1- I edaviye dli~lik dozda ba~lal1lp, birkay glin soma doz ayar lanmahdn 

2- iIac1l1 klirensinin hastahk, karaciger fonksiyon bozuklugu veya birlikte 

kullal1llan ilaylar nedeniyle bozulma olasilrgr varsa, doz azaltrlmahdlI 

3- Ba~ka bir teofilin preparat1l11l1 daha kullal1llmas1l1a izin verilmemelidir 

4- iIay helglin ayl1l saatte ahnmahdll 

5- Semptomlar degi~irse, akut bir hastahk geli~irse, yeni ilaylar eklenirse ya 

da toksisite dli~lindiiren semptomlar ortaya ylkarsa, selUm teofilin diizeyi 

kontrol edilmelidir 

6- Serum dlizeylerinin 8-12 flgr/ml olmas1l1a yah~llmah; doz gerektiginde 

serum dlizeyi ile izlenmelidir (2). 

d) Antiinflamatuar ila~lar 

KOAH hava yolu inflamasyonu ile karakterize bir hastahktll Ancak 

antiiflamatuar tedavinin yeri aylk degiIdir 

e) Kortikosteruidler 

Yapllan yah~malarda bulgular inhaler kortikosteroidlerin (iKS) stabil 

KOAH'ta post bronkodilator FEY! degerlerinde kliylik bir artr~ ve bron~ial 

reaktivitede kliylik bir azalma yapabildigini gostermektedir.. Daha ilerlemi~ 

hastahga sahip hastalarda Ylllik alevlel1l11e saYlS1l11l1 iKS tedavisiyle azaltllabildigi 

bildirilmi~tir Son yapllan 9ah~malar iKS tedavisinin Ylllik FEY! kayblm 

azaltmadlgll1l gosterilmi~tir (49,50). Yan etkileri vokal kordlarda miyopati sonueu 

ses klSlkhgl, orofarengeal karldidiazis ve initasyona bagh okslirliktlir.. Sistemik 
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etkileri yok azdll (11). Slk alevlenme varsa dtizenli inhale kortikosteroid 

ve,rihne:si onerilmi~tir 

Oral ve paranteral steroidler akut KOAH ataklannda kullal11hr ve genellikle 

yarar saglar. Sistemik steroid kullal11mma bagli olarak uzun donemde 

hiperglisemi, hipertansiyon, peptik tilser, kilo aliml, Cushing sendromu, katarakt, 

kas giiysiizltigti, immiinstipresyon, aseptik femur ba~l nekrozu, osteoporoz, 

ekimoz gibi bir yok yan etkiler ortaya ylkabilir Kronik oral steroid tedavisi, 

stabil KOAH'ta yararh olduguna dair kal11tlann olmaYI~1 ve bu tedavinin uzun 

siire kullammmm olu~turdugu ciddi yan etkiler nedeniyle onerilmemektedir (49). 

f) Mukoaktif iIa~lar 

Mukolitikler mukusdaki mukoproteinleri paryalayarak vizkoziteyi azaltn ve 

balgamm SIVI hale geymesini saglarlar. Mukokinetikler (ekspektoran) mukus 

akl1ll1m artt1l1rlar ve balgam1l1 atilmaS1l1l kolayla~tllnlar Mukoregiilatuarlar ise 

siyalomtisin sentezini bozarak vizkoziteyi azalta, sekresyonlan arttlllllar 

Mukoaktif ilaylal1n KOAH'ta yararlar1l1a ait yeterli veri bulllnmamaktadll Rutin 

kullammlarl onerilmemektedir 

g) Antibiyotikler 

KOAH'ta almt ataklarda antibiyotik tedavisinde seyilebilecek antibiyotikler 

ag1l1a~t1l1cl faktOrlere ve risk faktOrlerine gore degi~mektedir Ampisilin, 

amoksisilin, ko-amoksilav, tetrasiklin, makrolidler, sefillosporinler ve kinolonlar 

kullamlabilir. 

h) Diger iIa~lar 

- A~dar: Alevlenmeler snasmda al1l1an ktilttirlerden elde edilen en slk iki 

patojenden biri pnomokok olmasma kar~m ataklarm yogunlugu bakteriyel 

enfeksiyonlara bagh degildir. Bu nedenle Yllhk influenza a~lSl onerilmektedir 

infeksiyonlar1l1 slkhgl ve agllhgma gore, seyilmi~ olgularda pnomokok a~ISI 

uygulanmasl dti~iiniilebilir (2) 
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_ Alfli-l antitripsin tedavisi: ~iddetli kahtsal alfa-l anlitripsin eksikligi ve 

kesinle~mi~ amfizem talllsma sahip geny hastalara uygulanabilil. Etkinligini 

degerlendirebilmek iyin yeterli yah~ma yapilamamr~tll Ancak hastahgm 

progresyonunu azalttrgr, FEV l' deki azalma hrzma etki edebilecegi ve uzun 

diinemde mOltaliteyi azalttIgl bildiIilmi~tir (51) 

- Antioksidanlar: Ozellikle N-asetilsisteinin ataklarm srkhgml azalttlgl ve 

tekrarlayrcr ataklan olan hastalann tedavisinde IOlil olabilecegi gosterilmi~tir 

- SoIunum uyancrlan: AlmitIin bismesilat spesifik bir kemOleseptOr 

olmasma ragmen, yan etkileri filzla olmasl nedeniyle dtizenli kullanum 

iinerilmemektedil. T eofilin de zayrf bir solunum stimillamdll 

- Diiiretikler, ACE iuhibitiirleri, kalsiyum kanal blokerleri: KOAH'ta 

kor pulmonale geli~tiginde bu ilaylar kullallliabilir.. Bu ilaylann tilmti elektlOlit 

bozukluklan, dehidratasyon, hipotansiyon, miyokard iskemisi ve aritmilere yol 

aymamak 19m dikkatli kullamlmahdll. Beta blokiirler lse genellikle 

kontrendikedir 

- Psikoaktif ilattlar : ileri ya~taki KOAH'hlarda depresyon, anksiyete, 

uykusuzluk ve agn tedavisi amaCI ile psikoaktifilaylara gerek duyulabilir (52,53) 

2.8 .. 3.2. Uzun siireli oksijen tedavisi 

Uzun siireli oksijen tedavisi (giinde >15 saat) , hipoksemik hastalarda sag 

kahml, egzersiz toleransml, uyku ve kavrama fonksiyonunu iyile~tiril. Pulmoner 

arter basmcI, polistemi (hemotoktrit %55), akcigel mekanikleri ilzerinde de 

yararh etkiler saglar.. Oksijen tedavisinin fizyolojik endikasyonu Pa02'nin 55 

mmHg' den ktiyilk olmasrdll. Tedavinin amacr ise istirahat, uyku ve egzersizde 

oksijen saturasyonunu %90'nm ilzerinde siirdiirmektil. Aktif hastalar ta~mabilir 

oksijen kaynaklanna gereksinim giisterirler (2,54,55) 



2.8.3.3. Pulmoner rehabilitasyon 

Pulmoner rehabilitasyon uygulamasr, dispne veya diger solunumsal 

semptomlan bulunan, egzersiz toleransr azalan, hastalrgr nedeniyle aktiviteleri 

krsrtlanan veya saglrk durumu bozulan KOAH'lr hastalata dii~iiniilmelidil 

Rehabilitasyonda goz online alman konular hastamn egitimi, solunum 

fizyoterapisi, egzersiz egitimi, beslenme destegi ve psikososyal destektil. 

Multidisipliner bir yakla~rm gerektirir Etkili bir rehabilitasyon programr en az 2 

ay siirmelidir (2,56,57) 

2,,8 . .3.4. Cerrahi tcdavi 

Medikal tedavinin yeterli olmadrgr bazr hastalata, tedavi anlammda 

uygulanan cenahi giri~imler biillektomi, voliim azaltrcr cenahi ve 

transplantasyondur Biillektomi ve akciger ttansplantasyonu, dikkatle seyilmi~ yok 

agn KOAH'!r (Evre IV) vakalarda dii~iiniilebiliI Giiniimiizde akciger hacim 

kiiyiiltme cenahisinin yaygm kullammmr destekleyen veri bulunmamaktadll 

Aynca FEV l degeri < 500 mL ve C02 retansiyonu olan hastalarda biillektomi 

somasr prognozurl kotU oldugu gozlenmi~tir (58-60). Akciger transplantasyonu, 

akciger fonksiyonu, egzersiz kapasitesi ve ya~am kalitesinde iyile~meye yol 

ayabilir fakat sag kalrm iizerine etkisi tartr~malrdn 
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Ozellikler 

0: Risk aitmda 

.Kronik 

semptomlar 

.Risk faktiiriine 

maruziyet 

.Normal spirometri 

Cizel!!:e 2.2. KOAH'm evrelerine !!:iire tedavi 

I: hafif II: Orta III: Aglr IV: <;ok Aglr 

· FEVdFVC< % 70 · FEVdFVC< %70 .FEVdFVC<%70 . FEV,/FVC<%70 

· FEV, ~%80 · %50 ::FEV, < %80 · %30 ::FEV, <%50 .FEV,<%30 veya 

· Semptomlar var Semptomlar var · Semptomlar var kronik solunum 

veya yok veya yok veya yok yetmezligi veya sag 

kalp yetmezligi 

. Risk faktiirlerinden sakmma· influenza asISI 

. Gerektii!inde kIsa etkili bronkodilatiir eklevin 

· Bir ya da daha fazla uzun etkili bronkodilatiir ile diizenli tedavi 

ekleyin, rehabilitasyon ekleyin. 

· Tekrarlayan alevlenmeler varsa, inhale 

steroid ekleyin 

. Uzun siireli oksijen 

tedavisi 

.Cerrahi tedavileri 

dii~iiniin 
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2.8..4. Ataklann tedavisi 

KOAH tamsr ile takip edilmekte olan hastada var olan dispne, balgam 

miktan, balgamm purtilansr, oksuruk, hmltrlr sol11llum ve goguste srkr~ma hissinin 

~iddetinde artmaya atak denmektedir. Atak nedenleri arasmda birinci snada 

trakeobron~ial infeksiyonlar, hava kirliligi olmak uzere pnomoni, kalp yetmezligi 

ve aritmi, pulmoner emboli, pnomotoraks, travmalar, ila<;lann uygun 

kullamlmamasr ve agn olgularda solunum kas gu<;suzliigii sayrlabilir Ataklann 

1/3'iinde neden saptanarnamaktadn (45,61) 

KOAH hastalarmda yrlda yakla~rk 1-4 kez atak gorUlili. ileri ya~, FE V]' de 

belirgin azalma, laonik bron~iall11ukus sekresyonu, geymi~te srk atak ge<;irilmesi, 

giinltik oksiiriik ve wheezing srk atak (> 2 ataklyrl) iyin risk fitkt6rieridir 

Alevlenmelelin ~iddeti FEV] deged, AKG 6lyiirnleri, akciger grafisi, 

balgal11 yayma ki.iltiirii ve antibiyoglamr, elektrokardiyografi bulgularr, elektrolit 

bozukluklan, diyabet ve kotii beslenl11eyi saptamaya yardllncl biyokimyasal 

testlere bakJlarak tespit edilebilir 

Hafif deleceli hastane tedavisi gerektirl11eyen ataklarda, bronkodilat6rlerin 

dOZll artt1l1ln, balgam piliiilan ise ampirik olarak antibiyotik tedavisi ba~lanll ve 

semptomlann ~iddetine gore oral kortikosteroid tedavisi eklenir (45). 

Antibiyotiklel genellikle oral yoldan uygulann En fitzla ~jan patojen S 

PneuTnoniae, H influenza ve M Catarrhalis'dir.. KOAH atagmda antibiyotik 

tedavi suresi ortalama olarak kOl11plike olmamr~ olglliarda be~-yedi gUndUI. Daha 

ciddi ve komplike olgularda ise tedavi siiresi semptomlardaki gerilemenin hrzma 

gore saptamnaktadrL Bu olgularda 10-14 giinliik tedavi relapslardan kaylmnak 

iyin gereklidir (62,63) 

Bronkodilat6rlelin fitzla dispneik hastalarda nebulizaWr ile uygulamnasl 

daha kolay olut. <;:Unku diger inhalasyon yontel11leri gibi uyum gerektirmez Atak 

bittikten soma inhaler tedaviye geyilir. Kullamnakta oldugu ila<;larm dozu arttmlrr 

veya yeni ilaylar eklenil. 

Alevlenmelerde oral steroidler akciger fi:mksiyonlarml diizeltmekte ve 

dolayrslyla hastane tedavisi siiresini krsaltl11aktadu 10 gunu geymemek iizere 

40 mg/giin olal prednizolon bronkodilatiir tedaviye eklenl11elidir Daha uzun sUre 

kullamlmasl miyopati komplikasyonunu art!1l1naktadn 



Semptomlaun ~iddetinde belirgin artr~, zeminde agu KOAH varhgr, yeni 

fiziksel bulgulann OItaya yrkr~r (siyanoz, odem), alevlenmelerin tedaviye yamtslz 

kalmasl, e~lik eden ciddi hastahklar, yeni olu~an aritmiler, ileri ya~, evde bakrm 

desteginin yetersiz olmasr durumlannda hasta yatmlarak tedavi edilmelidir 

Ataklarda mevcut hipoksemi derinle~tiginden oksijen tedavisi gerekli 

olabilir Amay Pa02 dilzeyini 60 ml11Hg ve ilzerinde tutmaktu. Agl! hastalarda 

solunul11sal asidoz OItaya ylkar PlOgresyon gosterirse noninvaziv ve invaziv 

l11ekanik ventilasyon gerekebilir (61,62). 



3. BiREYLER VE YONTEM 

I emmuz 2004 - Araltk 2004 tarihleri arasmda, Akdeniz Dniversitesi Tip 

FakUltesi GogUs Hastaltklan Anabilim Dalt bUnyesinde dUzenli olarak poliklinik 

kontrollerine gelen ve dUzenli olarak teofilin preparatl kullanan 100 KOAH'lt 

hasta degerlendirildi. Hastalarm ya~lall, cinsiyeti, son I Yll iyinde acile ba~vUIu ve 

hastaneye yat1~ saYllarl, kullandlklan ilaylar ve sUreleri, dUzenli ilay kullamp 

kullal1ll1adrklan ve komor bid hastalrk oykUsU sor gulandr. 

<;:alt~maya alman hastalann solunum fonksiyon teslleri MiCloLab 3000 

cihazl ile en az 3 kere tekrarlanan teknik olarak uygun, kabul edilebilil zoIlu vital 

kapasite manevraSl elde edilerek kaydedildi Hastalar GOLD slmt1amasr 

kullanllarak, hatH (FEVl <%80), orta (%50:"fEVI<%80), agIl (%30:"fEVl<%50), 

yok agll KOAH (FEVI<%30) olarak slmflandlllldL Orta, agn ve yok agn KOAH 

tamsl alan ve en az 12 haftadll leofilin preparatl kullanan 100 hasta 

degerlendirildi 

A~agldaki kriterlere uyan hastalar yalt~madan ylkartrldl 

• HafifKOAH'lr hastalar 

• Renal ve hepatik disfonksiyonu olan hastalar 

• Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar 

• Hipotiroidi ve hipertilOidi olan hastalar 

• Son bir hafta iyerisinde teofilin metabolizmaSll1l etkileyecek ilay aInu 

oykUsU olmasl 

• Morbid obez olan hastalar 

• Son dort hafta iyerisinde KOAl-I atagl geyillni~ olan hastalar. 

<;:alt~ffia Akdeniz Oniversitesi I lp FakUltesi Etik Kurulu tarafmdan 

onaylandr. Bilgilendirmedeu soma yalt~maya katIlmaYl kabul eden ve gerekli 

onay forffiU alman hastalal yalt~maya almdl 

Kendisinde ve ailesinde KOAH tam ve tedavisi almaml~, gerekli 

bilgilendirmeden soma yalt~maya katllmaYI kabul eden ve gerekli onay alman 101 

sagltklr birey kontlOl grubunu olu~turdu 
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<;:ah~maya katIlanlardan onay almdlktan soma, DNA analizinde kullamlmak 

lizere 5 cc ED I A 'h tlipe kan omekleri almdl. 

KOAH tamsl alml~ 100 hasta ve 101 saghkh kontrol bireyde CYPIA2 

genindeki dort fiukh polimorfizmin slkhgl PCR-RFLP (Polymerase Chain 

Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemiyle ara~tlI1ldl 

Genomik DNA, K3 EDIA'h tlipe almml~ olan periferik kandan DNA izolasyon 

Kiti (Molzyme, DE) ile izole edildi. CYPIA2 geninin 5' bolgesindeki ve birinci 

intronundaki dort farkh polimorfizm bolgeleri -2964 (G/A), -1569 (Tldel), 

155(I/G) ve 731 (CIA) olup, her polimorfizm i9in ayll ve spesifik bir 9ift primer 

(Jonlek) kullamlarak, 95 °C'de 12 dakika on denatlirasyon daha soma 35 dongli 

95 °Cde 1 dakika, 57 °Cde 1 dakika, nOC'de 40 saniye ve final uzama (72 °C_ 

10 dak) ko~ulla[Jnda amplifiye edilerek, dort ayn PCR lirlinli elde edildi. Dort 

farkh b61genin PCR ile 90galtllmasmda kullanllan primer 9iftleri <;:izelge 31' de 

verilmi~tir PCR arnplifikasyonu C[echne, Genius ) somaSl elde edilen PCR 
" 

lirlinleri DNA standardma (Fermentase, 50bp ladder) kar~lhk ethidium bromlir 

igeren %3' llik agaroz jelde elektroforezde (BioRad, Midigel) yliriitlilerek 

Ultraviyole I ransilluminatiir (BioRad) altmda kontrol edildi Her bit PCR lirlinii 

iyinde yer alan polimOlfik bolgeleri tamyan bir Restriksiyon enzimiyle .37 °c 

slcak su banyosunda (Nuve) bir gece boyunca inkiibe edildi Meydana gelen 

genomik degi~imin varolan tamma bOlgesinin kaybolmasl ya da yeni bir kesim 

bolgesi olu~tunnasmdan yarar lanarak, kesim somaSl olu~an fragmentler tespit 

edildi. Ortaya 9lkan fragmentler ile ili~kili polimorfizmin varhgl belirlenerek 

genotipleme yaplldl. Genotip ve aIel fiekanslarl hesaplarldl Genotip ve fenotip 

ili~kisinin var hgl istatistiksel olarak degerlendirildi 

Saptanan polimorfizmlerin kontrol ve hasta grubunda genotip ve allel 

fiekanslannm kar~Ila~tllllmasl, ya~ ve cinsiyetle ilgili analizlerin polimorfizmlerle 

ili~kisi, polimorfizmlerle hastahk agnhgmm kar~lla~tllllmasl ile polimorfizmlerin 

birlikte bulunma oranlan ve bu oranlarm hastahgm agnhglyla ili~kisi Ki-kare testi 

ve Fisherin kesin Ki-kare testi birlikte kuIlallllarak istatistiksel olarak analiz 

edildi 



<;:izelge 3.1. PCR-RFLP iyin kullamlan pnmel dizileri, polimOlfizm 

b6lgeleri, PCR urtinleri ve restriksiyon enzimleri 

PoJimorfizm Primerler peR Restriksiyon 
Biilgesi iiriinii Enzimi 

(bp) 
-2964 (O/A) F: 5'-GCT ACA CAT GATCGA GCT ATA C -3' 598 Dde I 

R: 5 - CAG GTC TCT rCA em TAA TGT fA-3 

-1569 (T/Del) F: 5'- TGA GCC ATG ATT (]TG GCA TA -3' 
R: 5'-AGG AGT cn TAA TAT GGA CCC AG -3' 

167 Nde I 

155 (T/O) F: 5'- AAA GAC GGG GAG CCT GGG CTA GGT 
G l'A GGA G -3' 

169 Stu I 
R: 5'- AGC CAG GGC CAG GGC I GC CCT TOT 
GCT AAG -3' 

731 (CIA) F: 5' - CCC AGA AGT GGA AAC TGA GA -3' 
R: 5 -GGG TlG AGA TGG AGA CAT IC-3 

243 ApaI 
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4. BULGULAR 

Ya~ ortalalllasl 646 ± 8.4 (45-85 ya~ alasl) olan 100 KOAH'h hasta 

degerlendirildi Hastalallll 81 (%81)'i erkek, 19 (%19)'u kadmdl KontlOl 

grubunun ise 33 (%32 7)'ii erkek, 68 (%673)'i kadllldr ve ya~ ortalamasl 60..1 ± 

7..9 (40- 81 ya~ masr) idi 

GOLD kriterlerine gore 23 (%23) hasta orta, 51 (%51 ) hasta agll, 26 (%26) 

hasta <;:ok agll KOAH olmak srmflandlllldr Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri 

<;izelge 4 .. 1' de g6sterilmi~tir 

<;:izelge 4.1. Hasta ve kontlOl grubu genel ozellikleri 

Hasta Grubu Kontrol Grubu 
Ya~ 64.6 ± 8 4 601 ± 7.9 
Cinsiyet 

Kadlll 19 68 
Erkek 81 33 

KOAH evresi 
Orta 23 
Agn 51 
<;ok Agn 26 

Literatiirde daha once tammlanmr~ Cyp 1 A2 geninde en srk saptanan 

genetik polimorfizmler 4 se<;:ilmi~ b61gede ma~tlllidl Bu polimorfizmler snasryla 

birinci biilgede G -2964 A , ikinci bolgede I -1569 del, ii<;:iincii biilgede I-ISS G 

ve dordiincii bolgede C -731 A idi Saptallan polimorfizmler hasta ve kontrol 

grubunda km~rla~tllmah olmak degerlendirildi. 

Hasta grubunda birinci bolgede %93 oramnda GIG genotipi, %7 oral11nda 

G/A genotipi saptandr KontlOl grubunda ise %92 .. 9 GIG, %71 G/A genotipi 

saptandr Hem hasta, hem de kontlOl grubunda AlA genotipi yoktu G allel 

frekansr hasta grubunda 0.965, kontlOl grubunda 0.96, A allel frekansr hasta 

grubunda 0035, kontlOl grubunda 0.039 olarak bulundu (<;izelge 4.2). Hasta ve 

kontlOl grubu kar~rla~t1l1Idrglllda istatistiksel olalak iki grup araslllda polimorfizm 

slkhglllda fEnk saptanmadl (p=0 .. 98, OR: 0 875) 



<;:izelge 4.2. Birinci beilge genotipleri ve alJel fi'ekanslan 

1. Bolge Genotipleri* L Bolge Allel Frekanslan 

GIG G/A G A 
Sayr % Sayr % 

Hasta Grubu 93 93 7 7 0,965 0,Q35 

Kontrol Grubu 93 921 8 7..9 0,96 0,039 

Toplam 186 92.5 15 7.5 

* p=O 98, OR: 0 875 

ikinci bolgede hasta grubunda TIT genotipi %2, T/del genotipi %34, del/del 

genotipi ise %64 oranrnda saptandr KontlOl grubunda TIT genotipi hiy 

gOliinmezken, T Idel genotipi % 15 8, del/del genotipi %84.2 OIamnda saptand! 

(<;:izelge 4 3). Allel fiekanslan hasta grubunda T =019, del =0.81, kontlOl 

g!ubunda T = 0.08, del = 092 olarak bulundu .. T alleli flekansl hasta grubunda 

kontlOl grubuna gore anlamlr derecede yuksek idi (p=0 0019) 

<;:izelge 4,.3. ikinci bOlge genotipleri ve allel fiekanslan 

2. Bolge Genotipleri 2. Bolge Allel Frekanslan 

TIT T/del del/del T* del 
Say % Say! % Say! % 

! 
Hasta Grubu 

2 2 34 34 64 64 0 . .19 081 

Kontrol Grubu yok 0 16 15.8 85 842 0 .. 08 092 

Toplam 2 1 50 24 .. 9 149 74.1 

*P=00019 
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Uyiincii bolgede hasta grubunda III genotipi %92, I/G genotipi %8 

OIanmda saptandl KontlOl grubunda ise III genotipi %98, I/G %2 oranmda 

gOliildU (<;:izelge 4.4). Allel flekanslan hasta grubunda I = 0.96, G = 0.04, 

kontrol grubunda ise I = 0 .. 99 ve G = 001 idi iki grup arasmda istatistiksel 

olarak anlamh fillk saptanmadl (p=0106, OR: 4.304) 

<;:izelge 4.4. Uyiincii bolge genotipleli ve allel frekanslan 

.3. Biilge Genotipleri* 3. Biilge Allel Frekanslan 

Trr T/G T G 
SaYI % SaYI % 

Hasta Grubu 92 92 8 8 0,96 0,04 

Kontrol Grubu 99 98 2 2 0,99 0,01 

Toplam 191 95 10 5 

* p=O 106, OR: 4304 

Dordiincii bOlgede hasta grubunda CIC genotipi oranl %11, A/C genotipi 

%58 ve AlA genotipi %31 OIanmda saptandL KontlOl grubunda CIC genotipi 

oram %6 .. 9, AlC genotipi OIam %39 6 ve AlA genotipi oram %53 5 idi (<;:izelge 

4.5).. Hasta grubunda allel frekanslan C = 0.4, A = 0.6, kontrol grubunda C = 

o 268, A = 0 732 olarak hesaplandl C alle\i frekansl hasta grubunda kontrol 

grubuna gore istatistiksel olarak anlamh delecede yiiksek bulundu (p=0 .. 006) 

<;:ah~maya katllan olgular cinsiyetleli ve polimotfizm slkhgl aylsmdan 

kar~1Ia~t1llIdlgmda snaslyla bilinci bolge iyin p = 1, ikinci bOlge iyin p =0.48, 

uyUncU bolge iyin p = 0347 ve dordiincii bolge i((in p = 0.295 bulundu .. Bu 

sonuylara gore cinsiyet ve polimorfizm slkhgl arasmda istatistiksel olarak anlamh 

fark saptanmadl Y a~a bagh olarak polimorfizm slkhgmda da anlamh bil artr~ 

goriilmedi. 
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(:izelge 4 .. 5. Dordilncil bolge genotipleri ve allel frekanslan 

4. Bolge Genotipleri 4. Bolge Allel Frekanslan 

C/C AlC AlA C* A 
SaYl % SaYl % SaYl % 

Hasta 11 11 58 58 31 31 04 0.6 
Grubu 

Kontrol 7 6 .. 9 40 39 .. 6 54 535 0268 0.732 
Grubu 

Toplam 18 9 98 48. 8 85 423 

* p=0.006 

Hastahg,l11 ag,llhglyla genotipler arasll1daki ili~ki degerlendirildi. Birinci 

bolgede A allelini t~lyan hetelOzigot (O/A) 7 hastadan, 6 hasta agll, 1 hasta yok 

ag,udl ikinci bolgede I alleli t~lyan 3 hasta [I homozigot (I II), 2 hetelOzigot 

(I/del)] orta agllhktaydl Agn KOAH'h 20 hastada [1 homozigot (III), 19 

hetelOzigot (I/del)] ve yok agu KOAH'h 13 hastada [heterozigot (I/del)] I alleli 

gorilldil. Uyilncil bolgede 0 alleli ta~lym1 8 heterozigot (I/O) hastadan, 1 hasta 

OIta, 3 hasta agll ve 4 hasta yok agll KOAH'tl Dordilncil bolgede ise C alleli 

ta~lYan 69 hastamn 16'sl orta [1 homozigot (C/C), 15 heterozigot (AlC)], 36'Sl 

agll [7 homozigot (C/C), 29 hetelOzigot (A/C)], ITsi yok ag,ll [3 homozigot 

(C/C), 14 hetelOzigot (AlC)] KOAH'\rydL Saptlli1an polimOIfizmlerle, KOAH 

ag,llhk derecesi kar~lla~tlIlldlgll1da, ikinci bolge dl~ll1da istatistiksel olarak 

anlamh fmkhhk saptanmadl 1 bolge iyin p = 0..347 (p > 0.05), 2 bOlge iyin p = 

002 (p < 0.05), 3 .. bolge iyin p = 068 (p > 005) ve 4. bOlge iyin p= 0479 (p > 

0.05) olmak hesaplm1dl ikinci biilgede I alleli agll KOAH'h hastalmda anlamh 

olmak yilksek saptandl Del/del genotipi ise, hafif KOAH'h hastalmda daha fazla 

gorilldil (<;:izelge 4.6) 
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iki veya daha fazla polimOlfizmin bit olguda birlikte bulunma olasrhgma 

bakrldrgmda, polimOlfizmletin aym olguda istatistiksel olarak anlamh detecede 

yogunla~ma giistermedigi giiriildii. iki veya daha f~lZla polimolfizm ta~ryan 

hastalarla, bu hastalann KOAH agllhk derecesi kat~lla~t1ll1dlgmda da istatistiksel 

olarak anlamh f~llk saptanmadr 
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C:;:izelge 4.6. Hastallgm ~iddetl He genotJpler arasmdaki ili~ki 

1. Biilge 2. Biilge 3. Biilge 4. Biilge 

I ! 
GIG G/A Tff 1 T/del I del/del TIT ' T/G C/C AlC AlA 

SaYI 23 Yok 1 
I 

2 20 22 1 1 +-15 I 7 , 

Orta 

8.7 I 
, 

0/0 100 Yok 4.3 87 95,7 4,3 4.3 65.2 30.4 
! 

1 ! 

Hastahk SaYI 45 6 1 19 31 48 3 7 29 15 

Siddeti Aglr 
37.3 I % 88.2 11.8 2 60.8 94,1 I 5,9 13.7 56.9 29.4 

SaYI 25 1 Yok 
I 

13 
I 

13 22 I 4 3 14 
I 

9 C:;:ok 
Aglr 1 ! 

0/0 96.2 3.8 Yok 50 50 84,6 I 15,4 11.5 I 53.8 34.6 

I I I 
SaYI 93 7 2 I 34 64 92 8 11 58 31 

Toplam 

I 0/0 93 7 2 34 
I 

64 92
1 

8 11 58 
I 
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5. TARTI~MA 

Fannakogenetik yah~malar son Ylllarda giderek onem kazanmaktadu. iJay 

yamtlannda ilacl metabolize eden enzimlerde, ilay reseptoJlerinde ve ilacl ta~lyan 

transport pIOteinlerindeki genetik varyasyonlara bagh olarak degi~iklikler Oltaya 

ylkmaktadn CYP450 bu konuda yapllan yalr~malal1n odak noktaslm 

olu~turmaktadn Heniiz az saYlda ilay iizerinde yapllml~ yah~l11alar mevcuttUl 

Bu yah~l11alar neticesinde ilaylarm serumdaki diizeyleri takip edilerek etkinliginin 

arttmlmasl ve tedavi maliyetinin belirgin olarak dii~mesi hedeflenl11ektedir 

I eofilinde oldugu gibi warfarin, fenitoin, kodein, mal hipoglisemik ajanlar, 

trisiklik antidepresanlar, ifosfiollnid ve klozapin gibi ilaylar da farmakogenetik 

yah~l11alar iyin aday olarak onerilmektedir. Bu sayede gelecekte belki de hasta 

genotiplerine gore ilay dozlan verilebilecek ve ki~iye ozgii tedavi ~emaSl 

olu~turulabilecektiI (64). <;alr~l11arnlZ farmakogenetik alamnda, KOAH tamsl alrp, 

teofilin preparatr kllllanan hastalar arasmda yapllml~ ilk yah~ma ozelligini 

ta~ll11aktadn 

Ieofilin CYPIA2 tarafindan 8-hidIOksilasyonla 1-3 dil11etil urik aside 

metabolize edilir. KlSl11en de CYP2E 1 tarafmdan 3-demetilasyonla 1-

metilksantine veya I-del11etilasyonla 3-metilksantine donii~tiiriiliir Ancak esas 

olarak CYPIA2 tarafindan metabolize edilmektedir (23). Ieofilinle birlikte 

kafein, paraksarltin ve teobromin gibi metilksantinler, klozapin, il11iprarllin, 

parasetal11ol, fenasetin gibi yaygm kullanrlarl ilaylarm da metabolizmasl CYP I A2 

iizerinden yiiriimektedir (65-67) CYPIA2 aynca toksik karsinojenlcrin 

metabolizmasmda da aktifIOl oynal11aktadn 

Yapllan yalr~l11alarda, metilksantinler iyinde teofilin metabolizmas111da, 

kafein metabolizl11aS111a gore fiouklr olarak on planda 8-hidIOksilasyonun rol 

oynadlgl gosterill11i~tir (66) CYP2E 1 'in de teofilin, kafein ve teoblominin 8-

hidIOksilasyonunda aktifoldugu gOliilmii~tiil Diger sitokrol11 P450 enzimlerinden 

CYP2A4 kafein ve teofilinin 8-hidIOksilasyonunda rol oynamaktadll (65). 

Metilksantin metabolizmas111da gorevli bu enzil11ler karacigerde silrekli 

birbirleriyle etkile~im halindedirler. 

CYPIA2 geni '7 exon ve 6 introndan olu~an, 515 aminoasid tarafllldan 

kodlanan 3 kilobazhk bir gendir Bu gen iizerinde yapdan yqitli yah~malar 
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sonucunda, bu enzimin karacigerde, bireyler aras111da fiukh dUzeylerde eksprese 

edildigi gortilmU~tUr Bu da enzim aktivitesinin polimorfik kontrol altmda 

oldugunu gostermi~tir 12 farkh CYPIA2 alleli rapor edilmi~tir (23,67-69) 

Chida ve atkada~laIl, Japon populasyonu iyerisinde 159 olguda 4 finkh (G _ 

2964 A, I -1569 del, I -155 G ve A -731 C) polimorfizri1 saptamI~tll (70). Vine 

MIsn popnlasyonunda da aym polimorfizmler ata~tlI11mI~tll (6l) <;:alr~mamIzda 

alll1an hasta ve kontrol gmbu arasll1da da daha once bu literatilrlerde tammlarm~ 

en sIk saptanan polimorfizmler ara~tl!lldl ve hastahgm agllhgIyla ili~kisi 

degerlendirildi Bu baglamda yalt~mamrz Iilrkiye'de yapIlmr~ ilk yah~ma 

ozelligini ta~ImaktadIr 

Nakajima ve arkada~lallmn Japonya'da, 50 sigara iyicisi ve 66 SIgma 

iymeyen, toplam 116 saglrklr olguda yaptrklan yah~mada, CYPIA2 geni ve bll 

genin trankripsiyonel aktivasyonu ata~tI1l1mr~tn Yaprlan analizler sonucunda G -

2964A nokta mutasyonu tespit edilmi~tir <;:alt~mada G allel frekansl 0 77 ve A 

allel fiekansl 0.23 olarak verilmi~tit Daha soma idrar analizi ile kafeinin 3-

demetilasyonu olytilerek, bu nokta mutasyonunun CYPIA2 aktivitesini nasrl 

etkiledigi degetlendirilmi~tit Sonuy olatak bu mutasyona sahip sigara iyen 

olgulatda CYPIA2 aktivitesinde belirgin azalma oldugu gosterilmi~tir 

Ara~tllmacIlar sIgara iyilmesinin CYPIA2 metabolizmasIm kataciger 

mikrozomlanmn sayrsmr arttllarak indiikledigini, ancak bu mutasyon neticesinde 

sigatamn CYPIA2 transkripsiyonunu arltlllcr etkisinin azaldrgrm bildim1i~tir 

(68). Bizim yalt~mamrzda ise literatatUrden farkh olarak, aym bolgede (G -

2964A) G allel fiekansr 0 .. 965 ve A alleli fiekansl 0.03 5 bulunmu~ olup, aldIgImIz 

hasta populasyonunda bu polimorfizmin daha nadir oldugu saptamm~tll KontIOl 

gmbunda da benzer sonuylann saptanmasl bu mutasyonun genel populasyonda 

nadir olarak gorUldiigUnil gostermektedit Bu biilgedeki mutasyon, hastahgm 

agnltgryla kat~Ila~tlIlldIg111da, istatistiksel olarak anlarnh farklrlrk tespit 

edilememi~tir Polimorfizmin enzil11 aktivitesinde azall11aya yol aylrgr kabul edilir 

ise, bizil11 yalt~l11arnrzda anlal11lt fillkhltk bulunl11al11aSI, alrnan populasyonllnda bu 

l11utasyonun nadir olarak goriilmesine baglanabilit 

Hal11dy ve atkada~lan Mrsll popillasyonunda CYP 1 A2 genindeki dort 

polil1101fizmi ata~tIII11I~lardlI 212 sagltklr olguda yaprlan analizler neticesinde, I. 
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biilgedeki G allel fiekanSI 0 93, A allel frekansl 0.07,2 bolgedeki I allel fiekansl 

0 .. 60, del allel fiekansl 0.4, 3.. bolgedeki I allel fielcansl 0.97, G allel frekansl 003 

ve 4. bolge i«in C allel fiekansl 0 4, A allel frekansl 0.6 olarak verilmi~tir 

Ara~tumacllar sonu«lanll1 Japonya'da yapIlan 159 olguluk bil populasyon 

«ah~maSI ile kar~lla~tU1l11~lar ve bilinci, u«uncu bolgeleldeki polimolfizmlerin 

Japon populasyonunda daha yogun olarak goriildugiinii bildirmi~lerdir (67) Bu 

«ah~mada degetlendirilen MlSl! ve Japon populasyonu ile «ah~maImza katIlan 

IUlk populasyonu kal~1Ia~t1l11dlg111da, uklar arasmda anlamh f~llkhhk goriildiigii 

soylenebilil <;:ah~mamlzda 2. bOlgedeki polimOlfizm anlamh olalak iki 

populasyon ile de fiukhlIk gostennektedil MlSI! ve Japon populasyonunda 

polimOlfizm olarak tanlmlanan del/del genotipi, «ah~mamlzda hem hasta, hem de 

kontrol grubunda «ok daha yuksek bir OIanda saptandlgmdan I urk toplumunun 

genel ozelligi olarak goriilmektedir <;:ah~mamlzda hasta grubunda I aile Ii kontrol 

grubuna gOle daha yogun olarak tespit edilmi~tir HastalIgm agllhglyla 

kal~lla~tlIl1dlgmda I alleli ta~IYan hastalann daha agll KOAH olmasl bu a«ldan 

dikkat «ekici bil ozelliktir 4 .. bOlgedeki polimOlfizm ise «ah~mamlzda hasta 

grubunda, kontrol grubuna gore anlamh oJarak daha yuksek oranda saptandl 

Ancak bu poJimOlfizmin hastahgm aguhglyJa ili~kisi saptaIlamadl Bu bolgedeki 

mutasyon slkhgl hasta grubunda, Japon populasyonu ile benzetlik gostermektedil. 

Ancak kontrol glubunda MlSU ve Japon populasyonuna gore daha nadil olarak 

goriilmii~tiir Kafkas lIkmda da 4. bolgedeki bu polimOlfizmin MlSll halkIyla 

benzel oranda oldugu belirtilmektedir 4. bolgede homozigot C alleli bulunduran 

sigala i«en hastalalda CYPIA2 gen aktivitesinin, homozigot A alleli ta~lyanlata 

gore %40 oranmda dii~iik bulundugu go!iilmii~tiir (67) <;:ah~mamlzda bu 

durumun hastahgm aguhglyla ili~kisinin saptanamamasl hasta saYlSlnm daha az 

olmaslyla a«lklanabilil 

Obase ve alkada~lal1 Japonya'da CYP1A2 gen polimorfizmlelinin astlmh 

hastalalda teofilin metabolizmasma etkisini ala~tl!lm~lardll Bu «ah~mada 75 

Japon asl1mh hasta ve 159 saghklI gonullii Japon birey degetlendililmi~tir 

Ya~lan 17-78 arasmda olan ve en az son 12 haftadu teofilin kullanan astl1uh 

hastalar hasta grubunu olu~lUImu~lardl! Sigala oykiisu olan hastalar «ah~maya 

almmaml~t1L CYP1A2 geninde -2964 (G/A), -1569 (II Del), 155 (T/G) ve 731 
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(CIA) polimorfizmleri saptam11l~ ve bu polimorfizmlerin teofilin klirensiyle 

ili~kisi ara~tllllml~tlI Bu yalr~mada hasta ve kontrol gruplan arasll1da gen 

polill1orfizmleri aylsll1dan anlamlr fiuklrlrk saptanmar11l~tlI .. Birinci bolgede G -

2964A polimorfizmi saptanan astlmlr hastalar arasll1da teofilin klirensi anlamlr 

olarak dil~tik bulunmu~tur Bir ba~ka ayldar1 degedendirildiginde, I .. bOlge GIG 

genotipi ta~lyan astnnlr hastalarda teofilin klirensi artml~ olarak saptanml~tlI (23) 

<;:alr~maya alll1an hasta ve kontrol grubu arasll1da anlamlr flliklrlrk olmamasl bu 

mutasyonlann astrma spesifik bir durum 0lmadlg1l11 gostermektedir Ancak bizim 

yalr~marnlzda 2. b61gede ve 4.. bolgedeki polimorfizmler, KOAH'lr hasta 

grubunda kontrol grubuna gore daha slk olarak saptanml~tn Bu durum bu 

mutasyonlann KOAH' la ili~kisi olup olmadlgll1l degerlendirmek aylsll1dan 

onemlidir. Ozellikle yalr~maya alll1an blitiln hastalanmlzll1 aktif sigara iyicisi 

oldugu dli~linlililrse, bu mutasyonlarll1 sigara gibi kanserojen ajanlarla 

tetiklenebilecegi goz online alrnmalrdn Ancak bu konuda daha filzla hastayla 

yapllacak yalr~malara ihtiyay vardn. Bulgulanmlz Obase ve arkada~larll1ln yaptlgl 

bu yalr~mayla kar~lla~tll11dlgll1da, yalr~mamlzda ozellikle ikinci b61gede I allel 

fiekansll1ll1 hem kontrol grubunda, hem de hasta grubunda anlamlr derecede 

dli~ilk oldugu gorlilmektedir. Bu durum polimorfizm slklrgl arasll1daki llksal 

fiuklrlrgl gostermektedir. Bilinci biilgedeki GIG genotip flekansl ise hasta ve 

kontrol grubumuzda daha yliksek saptanml~tll. Ancak birinci b61gedeki 

polimorfizmin hastalrgll1 agulrglyla ili~kisi kUIulamarnl~tlI 

Sonuy olarak; yalr~mamlzda KOAH'lr hasta grubunda, kontrol grubuna gore 

ikinci ve dordtincli bolgedeki polimorfizmler (-1569 (IlDel), 731 (CIA)) daha slk 

olarak gorlilmli~tilr. Diger toplumlarla kaqlla~t1ll1dlgll1da, ikinci b61gedeki del/del 

genotipinin hem hasta, hem de kontrol grubunda daha yogun olarak gorlilmesi 

I lirk toplumunun genel ozelligi olarak yorumlanabilir. Bu bolgedeki I allelinin 

hastalrgll1 aglllrglyla ili~kili olmasl bu ayldan dikkat yekicidir <;:alr~man1Iz 

sonucunda elde edilen veriler 1~lgll1da I lirk toplumunda, ikinci bolgede I all eli 

ta~lyan hastalarda KOAH'll1 daha agll seyredebilecegi dti~linlilebilir. <;:alr~mamlz 

bu konuda lfukiye'de yapllml~ ilk ara~tllma olmakla birlikte, bu konuda 

yapllacak daha filzla yalr~maya ihtiyay vardll 
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6ZET 
Kronik Obsttiiktif Akciget Hastaltgt (KOAH), pnmet olarak onemli 

mortalite ve morbiditeye neden olan hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize bit 

solunum sistemi hastahgtdll Hava aknm obsttiiksiyonu genellikle ilerleyicidil. 

Genetik olarak duyarlt ki~iletin uygun yevlesel lisk fakt6rleri ile uzun siire 

kat~tla~masI, hastahk geli~imine neden olmaktadlI. Oksiiriik, balgam ve nefes 

dathgI en SIk rastlanan semptomlmdn ve kI~ aylannda artr~ gosterir (1-3). 

KOAH tedavisinin hedefleri; hastaltgm ilerlemesini onlemek, semptomlatI 

gidermek, egzersIz toleransII1I arttllmak, ya~am kalitesini yiikseltmek, 

komplikasyonlan, ataklatI onlemek, tedavi etmek ve mortaliteyi azaltmaktll 

Teofilin KOAH tedavi protokollerinde YIllatdu yerini korumaktadn 

Solunum kaslarma ve solunwu merkezine olan etkisi KOAH'lt hastalarda oldukya 

onemlidir Aynca kalp iizerine olan olumlu etkileri nedeniyle kor pulmonale ve 

kalp hastalIgI olan KOAH'lt olgulatm tedavisinde onem ta~ll Teofilinin tedavi 

ataltgmm dar olmast ve klirensinin ki~iden ki~iye flliklthk gostermesi, klinik 

kullanuuda zorluklara neden olmaktadu (2) ilacm karacigerden metabolizmasmI 

saglayan enzimlerdeki genetik polimorfizmler bu fillkhhgm en onemli 

sebeplerindendir.. Ozellikle teofilin metabolizmasmdan biiyiik 6lyiide sorumlu 

olan sitokrom P450 IA2 CYPlA2 genindeki polimorfizmler teofilin klirensini 

etkileyerek tedavinin etkinligini azaltlliar (23-25). 

<;:alt~mal1In amaCI; KOAH tamstyla takip edilen ve teofilin kullanan 

hastalarda, teofilinin karacigerdeki metabolizmasmda en sIk rastlamlan 4 genetik 

polimorfizmin sIkhgmm saptanmasI ve bu genetik ozellige sahip hastalarda 

KOAH agllltgtl1In degerlenditilmesidir 

Bilgilendirmeden soma yah~maya kattlmaYI kabul eden, gerekli onay formu 

alman, orta, agll ve yok agll KOAH tamsI alan ve en az 12 haftadll teofilin 

preparatI kullanan 100 hasta degerlendirildi Hastalann ya~lalI, cinsiyeti, son 1 yrl 

iyinde acile ba~vUlu ve hastaneye yatr~ saYIlaII, kullandIklan ilaylar ve siireleri, 

diizenli ilay kullamp kullamnadtkiart ve komor bid hastaltk oykiisii sorgulandI 

Kendisinde ve ailesinde KOAH tam ve tedavisi almmm~, gerekli 

bilgilendirmeden soma yah~maya katIlmaYI kabul eden ve gerekli onay alman 101 

saghkh birey kontrol grubunu OIU~tUldu 



KOAH tamsl alml~ 100 hasta ve 101 saglikli kontrol bireyde CYPIA2 

genindeki dort fiukli polimorfizmin slkligl PCR-RFLP (Polymerase Chain 

Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemiyle ara~tlllidl 

Saptanan polimorfizmlerin kontrol ve hasta grubunda genotip ve aile I 

frekanslannm kar~Iia~tllllmasl, ya~ ve cinsiyetle ilgili analizlerin polimorfizmlerle 

ili~kisi, polimorfizmlerle hastalik agllligmm kaqIia~tlIllmasl ile polimorfizmlerin 

birlikte buluuma oranlan ve bu oranlann hastaligm agllliglyia ili~kisi Ki-kare testi 

ve Fisherin kesin Ki-kare testi birlikte kullamlarak istatistiksel olarak analiz 

edildi. 

Ya~ ortalamasl 64 .. 6 ± 8.4 (45-85 ya~ alasl) olan 100 KOAH'li hasta 

degerlendirildi. Hastalann 81 (%81)'i erkek, 19 (% 19)'u kadll1dl Kontrol 

grubunun ise 33 (%32. 7)'il erkek, 68 (%67 3)'i kadmdl ve ya~ ortalamasl 60 1 ± 

79 (40- 81 ya~ arasl) idi 

Literatiirde daha once tal1lmlanml~ CYPIA2 geninde en slk saptanan 

genetik polimorfizmler 4 seyilmi~ bolgede ara~tl!lldL Bu polimOlfizmler snaslyla 

birinci bolgede G -2964 A, ikinci bolgede I -1569 del, tiyilncii bolgede I -155 G 

ve dordiincti bolgede C -731 A idi. Saptanan polimorfizmler hasta ve kontrol 

grubunda kar~lla~tllmaiI olarak degerlendirildi. 

Birinci ve iiyuncil biilgede hasta ve kontrol grubu kar~Iia~tlllldlgll1da 

istatistiksel olarak iki grup arasmda polimortizm sIiciIgmda fark saptalUnadl 

ikinci biilgede hasta grubunda I II genotipi %2, I/del genotipi %34, del/del 

genotipi ise %64 Olanmda saptal1dL KontlOl grubunda I II genotipi hi" 

goriinmezken, I/del genotipi %15 .. 8, del/del genotipi %842 oral1lnda saptandl 

Allel frekanslan hasta grubunda I =0.19, del =0.81, kontrol grubunda I = 0 .. 08, 

del = 0 .. 92 olarak bulundu I alleli fiekansl hasta grubunda kontrol grubuna gore 

anlamiI derecede yiiksek idi (p=O 0019). 

Dordiincii bolgede hasta grubunda CIC genotipi oral1I % 11, AlC genotipi 

%58 ve AlA genotipi %31 Olal1mda saptandL Kontrol grubunda CIC genotipi 

oram %6.9, A/C genotipi oram %39.6 ve AlA genotipi oram %535 idi Hasta 

grubunda allel frekanslarl C = 0.4, A = 0 6, kontrol grubunda C = 0 268, A = 

0 . .732 olarak hesaplandl C alleli fiekanSl hasta grubunda kontlOl grubuna gore 

istatistiksel olarak anlamiI derecede yiiksek bulundu (p=O 006) 
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<;:alt~maya katilan olgular cinsiyetleri ve polimorfizm srkhgr ayrsllldan 

kar~rla~tlIlldrglllda, cinsiyet ve polimor fizm srkhgr araslllda istatistiksel olarak 

anlamlt fiuk saptanmadl. iki veya daha fazla polimorfizmin bir olguda birlikte 

bulunma olasrltgllla bakrldrglllda da, polimorfizmlerin aym olguda istatistiksel 

olarak anlamlr derecede yogunla~ma gostermedigi goruldii. 

Saptanan polimorfizmlerle, KOAH agnlrk derecesi kar~rla~tlIlldrgl11da, 

ikinci bolge dr~111da istatistiksel olarak anlamlr farkhlrk saptanmadr ikinci 

bolgede I alleli ta~ryan 3 hasta [1 homozigot (liT), 2 heterozigot (T/del)] arta 

aj!,nlrktaydL Agrr KOAH'lr 20 hastada [1 homozigot (I II), 19 heterozigot 

(I/del)] ve yok agii KOAH'lr 13 hastada [heterozigot (I/del)] I alleli gorilldii 

ikinci bolgede I alleli agn KOAH'h hastalarda anlamh olarak yiiksek saptandr 

Del/del genotipi ise, hafif KOAH'h hastalarda daha fazla goriildii 

Sonuy olarak; 9alr~mamrzda KOAH'lt hasta grubunda, kontrol grubuna gore 

ikinci ve dorduncu bOlgedeki polimorfizmler (-1569 (I/Del), 731 (CIA») daha srk 

olarak goriilmu~tiir Ancak hastahg111 aglllrgryia ili~kili olabilecek tek 

polimorfizm ikinci bolgedeki I -1569 del mutasyonu gibi goriilmektedir Bu 

bolgede del/del genotipinin hem hasta, hem de kontrol grubunda diger toplumlara 

gore daha yogun olarak saptarllTIasr ve I aIle linin hastaltg111 agllhgryla ili~kili 

olmasr dikkat yekicidir. Elde edilen veriler r~rg111da lurk toplumunda, ikinci 

bolgede I alleli ta~ryan hastalarda KOAH'111 daha agn seyredebilecegi 

du~uniilebilil <;:ah~mamrz bu konuda Iurkiye'de yapilmr~ ilk ara~tllma olmakla 

birlikte, bu konuda yaprlacak daha fitzla yalr~l11aya ihtiyay varda. 
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