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7. OZET

Kronik tikayict akciger hastaligi (KOAH) tam olarak geri donilisiimii olmayan kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalarda tromboz ve kardiyovaskiiler hastaliklara meyil
mevcuttur. Trombositin inflamasyondaki o6nemi bilinmektedir. Fakat literatiirde
trombosit glikoprotein reseptorii polimorfizmi ve inflamasyon iligkisi ile ilgili KOAH’I1
hastalarda yapilmig bir ¢alismaya rastlanmamustir. Kardiyovaskiiler sistem hastalar ile
yapilan ¢alismalarda rs 5911 polimorfizmi gosterilmistir. Bu varyasyon ii¢ tip genotip
igerir. TT homolog normal, TG heterolog polimorf ve GG homolog polimorfiktir. Biz de
bu calismada 40 KOAH ve 24 saglikli kontrol olgusunda bu polimorfizi arastirmay1
amagladik. DNA analizi sonrasi, ITGA2B rs 5911 polimorfizmine bakilmistir.
Inflamasyon gostergesi olarak da IL-6, IL-10 ve TNF- alpha diizeyleri &l¢iilmiistiir.
Ortalama yaslar1 59.6+12,23 olan 26 erkek, 14 kadin KOAH hastas1 ve ortalama yaglari
51.38+7.03 olan 20 kadin, 4 erkekten olusan kontrol grubu incelenmistir. Ortalama IL-6
diizeyi 148.500+18.41 pg/ml (KOAH grubu) ve 139.61+16.26 pg/ml (kontrol grubu)
iken, ortalama IL10 diizeyi KOAH/kontrol 119.94+30.20/106.48 + 13.87 ve TNF alpha
diizeyi 483.77+63.74/447.31 £46.33 idi. KOAH hastalarinda % 41.5 TT, %38.9 TG ve
%19.4 GG ve kontrol grubunda %33.3 TT, %60 TG, %6.7 GG goriildi. Kontrol
grubuna gore KOAH olgularinda TG olgular1 daha fazla goriilse de anlamli degildi.
TNF-apha ve IL 10 diizeyleri KOAH hastalarinda belirgin yiiksekti. IL6 seviyeleri ¢ok
farkli degildi. Tim GG olgularinda (KOAH ve kontrol) IL10 diizeyleri TT olgularina
gore daha fazlaydi. Yasca GG olgular1 daha yasli idiler ama anlamli degildi. Sonucgta GG
homolog genotipin inflamasyona meyil olusturabilecegi daha genis olgu sayili

caligmalarla desteklenmek sartiyla diisiiniilebilir.

Anahtar sozciikler:
Glikoprotein Ilb/llla, Glikoprotein 11b/111a polimorfizm, KOAH



8. SUMMARY
The Relationship Between Platelet Glycoprotein I1b/l1la Polymorphism And
Inflammatiory Response In COPD Patients

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is an inflammatory disease, not fully
reversible. COPD patients are susceptible to the cardiovascular diseases concerning
platelets and vascular system. The paletelet functions in inflammation is known, but
there are no studies about the relationship between a platelet glycoprotein
polymorphism and inflammation in COPD patients. In cardiovascular diseases rs 5911
polymorphism is shown. This variation has three genotypes. TT are homolog normal,
TG, heterolog polymorphic and GG are homolog polymorphic. We studied 40 COPD
patients and 24 healthy controls. After the DNA analysis we searched for the ITGA2B rs
5911 polymorphism. As the inflammation markers IL6, IL10 and TNF alpha is studied
also. COPD patients were 26 male and 14 female, mean age: 59.6+12.23 while control
group were 20 female and 4 male with mean age: 51.38+7.03. Mean IL6 value for cases,
148.500+18.41 pg/ml and 139.61+16.26 pg/ml for control gorup, while mean IL10 value
is case/control  119.94+30.20/106.48 + 13.87 and TNF alpha values
483.77+63.74/447.31 £46.33. There are % 41.5 TT, %38.9 TG and %19.4 GG for cases
and %33.3 TT, %60 TG, %6.7 GG for the control group. Although the TG patients are
seen to be more in the control group, this result is not statistically important. TNF-apha
and IL 10 levels are significantly more in the COPD patients than the control group. IL6
levels are not significantly different. Overall GG patients (COPD and control) have
more 1L10 levels comparing with the TT patients. GG patients seem be older than the
others but this is not significant. We conclude that GG homolog polymorphism may be a
factor showing susceptibility to inflammation, that must be supported by large group

studies.

Key words:
COPD, Glycoprotein I1b/llla, Glycoprotein I1b/l1la polymorfism



9. GIRIS VE AMAC:

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) akcigerlerin zararli gaz ve partikiillere
kars1 tam olarak geri donmeyen, ilerleyici hava akimi kisitlamasi ile karakterize anormal

inflamatuar cevabidir (Pouwels, Buist, Calverley, Jenkins and Hurd 2001).

KOAH’ta santral ve periferik solunum yollarmin tiimiinde inflamasyon soz
konusudur (Yildirrm 2005). Sigara igcen solunum yolu darligt olmayan kronik
bronsitlilerde mukus bezlerinin agizlarinda ve yollarinda solunum yolu duvarinda

inflamatuar hiicre birkimi artmistir (Joos, Pare, Sanford 2002)

Trombositler inflamasyon sonucu tetiklenen bir dizi kaskatin en Onemli
aktorlerinden biridir. Glikoprotein-1Ib/Illa (GPIIb/1l1a) trombosit membraninda en fazla
bulunan integrindir. CD40ligand gibi trombosit kaynakli proinflamatuar mediyatorlerin
salimimi, GPIIb/IIIa iligkili adhezyona bagimlidir. Bu mekanizma endotelin trombosit
tarafindan indiiklenen inflamasyonunu anlamada 6nemlidir (Gawaz, Langer and May

2005).

Glikoprotein IIb/I1la polimorfizmi iizerine yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Gpllla’y1
kodlayan genin PL(A1l) ve PL(A2) seklinde trombosit antijen polimorfizmi siktir ve
vaskiiler hastaliklarla iligkilidir (Castelnuovo, Gaetano, Donati and Licia 2005). Koroner
kalp hastaligi riskini PLA2 alelinin artirdig1 ilk defa 1996’da rapor edilmistir. Diger
calismalarda da PLA2 alelinin koroner tromboz riskini artirdigi gésterilmistir (Undas,

Brummel, Musial, Mann, Szczeklik 2001).

Son yillarda sistemik inflamasyonla seyrettigi gosterilmis ve tromboz riski yiiksek
olan KOAH hastalarinda ise GPIIb/Illa polimorfizmini arastiran bir ¢alismaya
rastlanilamamistir. Inflamasyonun GPIIb iizerine etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle bu
calismada sistemik inflamasyonu 6l¢en biomarkerlarla birlikte KOAH hastalarindaki

inflamasyonun, GPI1Ib polimorfizmi iizerine etkisi arastirildu.



10. GENEL BILGILER:

10.1. Trombosit ve Glikoprotein I1b-111a Reseptorii

Trombositler kiigiik, ¢aplari ortalama ~ 3.6x0.7um, nukleuslar1 olmayan, diizensiz
sekilli kan hiicreleridir (Jurk and Kehrel 2005). Prekiirsorleri megakaryositlerin
pargalanmasi sonucu olusurlar. Ortalama yasam siireleri 8-12 giindiir. Normalde kanda
150-400x10°%L miktarda bulunur. Hemostazda onemli rolleri vardir, bilyiime
faktorlerinin dogal kaynagidirlar (PDGF- trombosit kaynakli bityiime faktorii, TGF-beta,
fibroblast biiylime faktorii, insulin benzeri biiyiime faktorii 1, trombosit kaynakli
epidermal biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii gibi) (Jurk and Kehrel
2005).

Resim 1:Ttrombositler (DB: Dense cisimcik)
(Jurk and Kehrel 2005)

Megakaryosit ve trombosit yapimi genellikle karaciger ve bobreklerden salinan
trombopoietin tarafindan diizenlenir. Her megakaryosit 5000-10 000 trombosit {iretir.
Eski trombositler dalak ve karacigerdeki kuppfer hiicreleri tarafindan fagosite edilir

(Rumbaut and Thiagarajan 2010).



Kan damarlarinin i¢ yiizlerindeki endotel hiicreleri von Willebrand faktorii (VWF)
salgilar. Bu faktor endotel hiicrelerini kollajene baglar. Fizyolojik durumlarda kollajen
kan akimi ile temas halinde degildir, vWF endotel hiicreleri tarafindan plazmaya
salgilanir ve endotel hiicreleri ya da trombositler tarafindan depolanir. Endotel hasari
oldugunda kollajen, vVWF ve subendotelden salgilanan doku faktorii kanla temas eder.
Trombositler vVWF ya da kollajen ile temas ettiklerinde aktiflesirler (trombin ya da cam

gibi negatif yiiklii bir yiizeyle karsilasmak ta onlar1 aktiflestirebilir).

Trombositler alpha ve dense graniiller igerirler. Aktive trombositler bu graniillerin

igeriklerini kanalikiiler sistemlerine ya da etraf kan akimina salarlar. Bu graniiller:

. Alpha (a) graniiller: platelet factor 4, TGF p 1, PDGF, fibronektin,
tromboglobulin, vWF, fibrinojen, koagiilasyon faktorleri V ve XIIIL.

o Delta (8) graniiller: ADP ya da ATP, Ca, serotonin

. Lambda (A) graniiller: Lizozomlara benzer bir¢ok hidrolitik enzim igerir.

(Rumbaut and Thiagarajan 2010)

Trombosit membran reseptorleri adheziv ligandlar gibi agonist ya da diger
molekiillere baglanirlar. Adheziv ligand reseptorleri arasinda en sik goriilenler integrin
ailesinin heterodimerik glikoproteinleridir (GP). integrinler ekstraseliiler matriks ve
plazma proteinlerine (kollajen, fibronektin, VWF gibi) baglanirlar ve hiicre-substrat,
hiicre-hiicre iliskilerini diizenlerler. (Jennings LK 2009). Integrin reseptorleri 120-180 kDa
bir a subiinite ile ona nonkovalen baglanmis, 90-110 kda’luk bir B subiinitesi i¢eren
heterodimerlerdir (Calvete JJ 1999). Yine ayni yazar tarafindan Sekiz B ve 17 o subiinitesi
belirlenmistir (Calvete JJ 1999). Bunlarin kombinasyonu sonucu 22 farkli dimer
olusmaktadir. Hem adhezyon, hem de iki tarafli transmembran sinyalizasyonu
diizenlerler (Calvete JJ 1999). Trombosit integrinleri de sadece adhezyonu degil yayilim
ve agregasyonu da diizenlerler ve hiicreler arasi iki tarafli sinyalizasyonu (inside-out ve
outside-in) saglarlar (Jennings LK 2009). Baslica trombosit GP reseptorleri tablo 1°de

gosterilmistir.



Tablo 1: Baglica trombosit glikoprotein (GP) reseptorleri

(Jennings LK 2009).

GP reseptorii Ligand Biyolojik fonksiyon

GP Ia/lla (a; B;, VL2-A) Kollajen Adhezyon

GP Ib/IXIV vWF Adhezyon

GP Ic/TIa (o5 B1) Fibronektin Adhezyon, GPla/lla stabilizasyonu
GP IIb/IIa (o B3) Kollajen, fibrinojen, | Agregasyon (yiiksek stress

GP IV
GP VI
Vitronektin (o B3)

VLA-6 (o B1)

fibronektin, vitronektin,
VWF

Trombospondin
Kollajen
Trombospondin,
vitronektin

Laminin

durumunda adhezyonda sekonder
rolle birlikte)

Adhezyon

Sinyal iletimi, aktivasyon

Adhezyon

Adhezyon

GP IIb/IlIa trombosit membraninda en fazla bulunan integrindir (her trombositte 50
000-80 000 arasi) (Jennings LK 2009). Kalsiyuma bagimli bir heterodimerdir ve

fibrinojen, fibronektin,vitronektin, vVWF ve trombospondin i¢in reseptér gorevi goriir ve

trombosit agregasyonu, siki adhezyonu ve yayilimini yonetir (Calvete JJ 1999). Sekil

1‘de yapis1 izlenmektedir.




riviLn IUJCI 1
Baglama
hilaesi

j Ca2t

Dodeca(KQAGDV)-
peptide (297-314)

RGD (109-171)
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(211-222)
Cat
N
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c Plazma membrani C
GPllla (B3) GPIIb (cty)

Sekil 1 GPIIb/Illa yapist
(Gawaz M 2001)

Glikoprotein IIb iki disiilfit bagli subiiniteden olusurken GPIIla’nin ise tek bir
polipeptidi vardir (Jennings and Phillips, 1982).

Integrin alpha IIb’nin genine verilen kod ITGA2B’dir. Beta 3’le (ITGB3) birleserek
fibronektin reseptorii olusturur ve koagiilasyonda 6nemli bir rol oynar. ITGA2B CD41,

ITGB3 de CD61 antijeni olarak da adlandirilir.

George, Caen ve Nurden’e gore (1990) fonksiyonel GPIIb/Illa reseptorlerinin
eksikligi ya da c¢ok azalmasi ile seyreden genetik bir hastalik olan Glanzmann’s
trombastenisinde rekiirren kanamalar goriilir. GPIIb/Il1a reseptorii ayn1 zamanda LDL
reseptOrii olarak ta gorev yapmaktadir (Tetik, Uras, Demiralp and Yardimer 2008). Bir
baska calismada da hiperkolesterolemi ile trombositin P selektine cevabi azalirken

GPIIb/Illa reseptoriine cevabinin degismedigi kaydedilmistir. (Ozsaver ve ark 2002).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tetik%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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Trombositler dinlenme safhasinda iken GP IIb/Illa reseptorii plazma fibrinojen ve vVWF
baglamaz. Aktivasyon ile ek trombosit i¢ci GPIIb/IIla havuzlart  olusur yiizey
dansitelerini  %20-40 artirirlar.  Inside-out  sinyalizasyon sirasinda  GPIIb/Illa
konformasyon degisikligine ugrar ve yiiksek afiniteli bir duruma geger. Ligand baglayan
cebi ortaya c¢ikar, bdylece ikisi de multivalan ligand olan fibrinojen ve vVWF baglanir ve
trombosit gecisleri ve trombus olusumu meydana gelir (Jennings 2009). GPIIb/I1la’nin
degmeye bagimlhi sinyali (outside-in) de trombus stabilitesini artirir ve trombosit
disagregasyonunu azaltir Jennings 2009. Fibrinojen okside oldugunda GPIIb/Illa
reseptoriine daha az baglanir (Tetik, Kaya, Demir, Demiralp, Yardimci 2010).

Rolling Adhesion Stationary Adhesion Platelet Plug
(Integrin-Independent) (Inside-Out Signaling) (Outside-In Signaling)

Integrin vy pPi3

h

Fibrinogen

{GP 1b-V-IX
Viwi
"
Dam ‘
Vessel Wall

Sekil 2: Damar duvar hasar1 sonucu thrombus olusumu ve integrin sinyalleri.

(Shatil, Kashiwagi, Pampori 1998)

GPIIb/IIIa iskemik hadiselerin azaltilmasinda kullanilan ilk farmakolojik hedeftir
(Jennings 2009). Abciximab, eptifibatide, tirofiban gibi parenteral GPIlIb/Illa
antagonistleri iskemik hadiselerin ve perkiitan koroner girsimlerde mortalitenin
azaltilmasinda basarilidirlar, fakat oral analoglar1 heniiz klinik olarak basarili degillerdir.

(Jennings and Saucedo 2008).

Glikoprotein I1b/Illa polimorfizmi tizerine yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. Gpllla’y1
kodlayan genin PL(A1l) ve PL(A2) seklinde trombosit antijen polimorfizmi siktir ve
vaskiiler hastaliklarla iligkilidir (Castelnuovo, Gaetano, Donati and Licia 2005). Koroner
kalp hastaligi riskini PLAZ2 alelinin artirdigi ilk defa 1996’da rapor edilmistir (Weiss et



al 1996). Hemen arkasindan PLA2 aleli homozigot olan olimpiyat atletinin miyokard
infarktiisiinden 6lmesinin olgu sunumu olarak bildirilmesi bu konudaki ilgiyi artirmistir
(Clermont, Shear, Schwartzberg, Varga, Bray 1996). PLA1/PLA2 polimorfizmi ve
koroner risk caligmalari incelendiginde PLA2 alelinin ¢evresel faktorlerle
birlestirildiginde bdyle bir etkisi oldugundan siiphelenilmistir (Castelnuovo et al 2005).
Diger caligmalarda da PLAZ2 alelinin koroner tromboz riskini artirdigi gosterilmistir
(Undas, Brummel, Musial, Mann, Szczeklik 2001) (Feng et al 1999) ( Feng et al 2001).
Tolusso ve arkadaslar1 (2003) SLE’li  hastada yaptiklar1 ¢alismada A1/A2 ve A2/A2
genotipi olan hastalarda Reynaud fenomeninin daha fazla oldugunu gostermislerdir.
Oksala ve arkadaslar1 da sigara i¢iminin PIA2 ile birlikteliginde surveye tek basina

oldugundan daha fazla etkili oldugunu gérmiislerdir (Oksala et al 2007).

Glikoproteinin IIb kismi ile ilgili yapilmis c¢ok fazla genetik ¢alisma
bulunmamaktadir. Lyman, Aster, Visentin ve Newman (1990) posttransfuzyon
purpurayl olusturan anti-BAK antikorunun glikoprotein 1lb’nin 843 numarali

bolgesindeki aminoasid degisikligi sonucu olustugunu gostermislerdir.



10.2. Trombosit ve Inflamasyon

Trombosit aktivasyonu bir¢ok mekanizma iizerinden inflamasyonu artirabilir.
Adhezyon sirasinda trombositler aktive olur ve cevrelerine potent inflamatuar ve
mitojenik maddelerler salarlar, dolayis1 ile endotel hiicrelerinin kemotaktik, adheziv ve
proteolitik 6zelliklerini degistirirler (Gawaz 2004). Bu degisiklikler monositlerin
inflamasyon sahasina kemotaksisine, adhezyonuna ve transmigrasyonuna sebep olurlar
(Gawaz 2004). Trombositlerden salinan sitokin benzeri faktorlerden olan interlokin
lbeta (IL-1B), trombositle indiiklenen endotel hiicre aktivasyonunun, major
mediyatorlerinden biridir (Hawrylowicz , Howells and Feldmann 1991). Endotel
hiicrelerinden IL-1p sayesinde IL-6 ve IL-8 salinir (Kaplanski et al 1994). Makrofaj ve
endotel hiicrelerinden salinip inflame doku ve aterosklerozda monosit rekrutmaninin
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) de, IL-

1B’ya bagimli olarak ¢alisir (Gawaz et al 2000) (Lu et al 1998).

Trombositler yiiksek miktarda CD40ligand (CD40L) depolarlar ve aktivasyonun
ilk saniyelerinde salinirlar (Henn et al 1998). Endotel hiicreleri iizerindeki CD40’1n
aktive trombositlerin yiizeyindeki CD40L ile baglanmasi sonucu, temel nétrofil ve
monosit kemoatraktani olan IL-8 ve MCP-1’in salimimlar1 artar (Henn et al 1998).
CD40ligand gibi trombosit kaynakli proinflamatuar mediyatorlerin salinimi, GPIIb/I11a
iligkili adhezyona bagimlidir. Bu mekanizma endotelin trombosit tarafindan indiiklenen

inflamasyonunu anlamada 6nemlidir (Gawaz, Langer and May 2005).

Damar duvarinda toplandiklarinda trombositlerin inflamasyondaki diger etkileri
icinde, Ross, Bowen-Pope ve Raines’e gore (1985), trombosit aktive edici faktor ve
makrofaj inflamatuar protein-lo. ile 16kosit kemotaksisine sebep olmalari da
sayllmalidir. Ayrica salgiladiklart doniistiiriicli biiyiime faktorii-p (TGF-f) , trombosit
kaynakli biiytime faktorii (PDGF) ve serotonin diiz kas hiicre proliferasyonu ve MMP-2
de matriks degradasyonuna sebep olabilir (Sawicki, Salas, Murat, Miszta-Lane and
Radomski 1997).

Inaktive trombositlerde a-graniillerde depolanmis olup aktive trombositlerce de

salinan P-selektin de 16kosit adhezyonunda 6nemi bulunan bir adhezyon molekiiliidiir
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(Dunlop et al 1992). Sekil 3 ve 4’te trombositlerin P selektin ve GPIIb/Illa yoluyla
endotel hiicrelerine baglanmalar1 ve trombositlere P selektin ve GPIIb/Illa araciligi ile
baglanmis monositlerin bu sayede salgiladiklar1 proteazlar, kemokin, adhezyon

molekiilleri yoluyla farkli diferansiasyonlar1 goriilebilir.

sting

0 Re »
\ U Pa
\

Platelet

Activated

Sekil 3: Trombositlerin P selektin ve GPIIb/IIIa yoluyla endotel hiicrelerine

Baglanmalar1

(Gawaz, Langer and May 2005).
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10.3. KOAH ve Inflamasyon

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) akcigerlerin zararli gaz ve partikiillere
kars1 tam olarak geri donmeyen, ilerleyici hava akimi kisitlamasi ile karakterize anormal
inflamatuar cevabidir (Pouwels, Buist, Calverley, Jenkins and Hurd 2001). Son yillarda
yapilan calismalarla KOAH’ta sadece akcigerlerin degil sistemik inflamasyonun da
mevcut oldugu gosterilmistir (Agusti 2003). Gan, Man, Senthilselvan ve Sin (2004)
yaptiklar1 sistematik derleme ile kronik havayolu darligi olan hastalarda, saglikli
kontrollerle karsilastirildiklarinda kan CRP, fibrinojen, 16kosit ve TNF-a diizeylerinin
belirgin yiiksek oldugunu ve bunun da KOAH hastalarindaki persistan sistemik
inflamasyonun gdstergesi oldugunu yaymlamislardir. KOAH’ta santral ve periferik
solunum yollarmin tiimiinde inflamasyon s6z konusudur (Yildirim 2005). Sigara icen
solunum yolu darligi olmayan kronik bronsitlilerde mukus bezlerinin agizlarinda ve
yollarinda solunum yolu duvarinda inflamatuar hiicre birkimi artmistir (Joos, Pare,
Sanford 2002). Bu hiicreler makrofajlar, nétrofiller, T lenfositleri (Tcl ve Thl hiicreleri)
ve mast hiicreleridir (Joos et al 2002). Periferik solunum yollarinda ise inflamasyonun
yaninda goblet hiicre sayisinda ve voliimiinde belirgin artis s6z konusudur (Smith and
Harrison 1997). KOAH akcigerindeki inflamasyon normal sigara igicilerle
karsilastirildiginda daha fazladir ve bu durumun molekiiler mekanizmasi ¢oziildiikce
gelecekteki yeni tedavilere 1sik tutacaktir (Stockley, Mannino and Barnes 2009).
Makrofajlar KOAH’ta belirgin artmistir ve bu hiicreler diger inflamatuar hiicreleri
ortama toplar sonucta mediator ve proteazlar iretilir (Stockley, Mannino and Barnes
2009). Makrofajlarin akcigerde toplanmasina dolasimdaki monositler, CXCL1 ve CCL2
gibi kemotaktik faktorler sayesinde sebep olurlar. (Stockley, Mannino and Barnes 2009).
Aktive makrofajlar ve notrofiller 6zellikle nétrofil elastaz ve matriks metalloproteinaz 9
(MMP-9) gibi elastolitik enzimler salgilarlar, sonugta amfizem olusur (Stockley et al
2009). Tcl hiicreleri perforin salgilanmasi yoluyla tip 1 alveoler hiicrelerin apoptozunu
indukler (Stockley et al 2009). KOAH’ta sigara dumanina siirekli maruz kalinmasi ile

birlikte duyarl kisilerde epitel hiicrelerini birbirine baglayan desmozomlar zarar goriir
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(Yildirnm 2005). Hiicre araliklart genisler, sigara dumani ve =zararli faktorler
submukozaya kolayca ulasir. Sigaranin aktiflestirdigi epitel hiicreleri bazi iiriinler
serbestlestirir (Yildirim 2005). Epitel hiicrelerinden serbestlesen IL-2 lenfosit gogiinden
ve proliferasyonundan, makrofaj, monosit gociinden ve aktivitesinden sorumludur.
Sigara epitel hiicresinde IL-8 yapimini artirir. IL-8 nétrofil, eozinofil, bazofil gogilinden,
aktivasyon ve diferansiyasyonundan sorumludur. IL-8 arttiginda nétrofilde 5-
lipooksijenaz enzimi aktiflesir. Lokotrien B4 (LTB4) ve 5 hidroksi eikosatetraenoik asid
(5-HETE) yapimi ve salinimu artar. Bu ise notrofilik inflamasyonun artmasina sebep olur
(Y1ildirim 2005). Ayrica epitel hiicresinden IL-10 gibi antiinflamatuar hiicreler salinir.
Epitel kaynakli transforming growth faktor B 1 (TGF-1 B) T ve B lenfosit gogiine,
fibroblastlarda aktivite artisina anjiyogeneze ve epitel hiicre uyarisina sebep olur.
Lokotrien B4 ve TNF-a 6zellikle nétrofil gogiine yol agar (Yildirnm 2005). Epitel ve
makrofaj kokenli proinflamatuar TNF- o, niikkleer factor-kB (NF-kB) etkisi ile daha fazla
IL-8 yapimina ve solunum yolunda daha fazla nétrofil birikimine sebep olur (Barnes
2009) (Yildirim 2005). IL-10 yapiminm azaltir, matriks metalloproteaz (MMP) yapimini
hizlandirir. IL-10 yardimcr T lenfositlerinin inhibitoérii ve inflamatuar olaylarin
baskilayicisidir, KOAH’ta azalmistir, alveoler makrofa; stoplazmasinda artmistir
(Y1ildirim 2005). KOAH olgularinda, eozinofil kemotaksisine sebep olan IL-5, nétrofil
gociinden sorumlu olan IL-6, IL-8, C-reaktif protein (CRP), lipopolisakkarid-baglayici
protein, fibrinojen, Fas ve fas ligandi belirgin miktarda artmistir (Saetta et al 1996)
(Stockley 2009). Karadag ve arkadaslari da TNF-a ve IL-6 diizeylerinin stabil KOAH
olagularinda sistemik inflamatuar cevap gostergesi olarak kullanilabilecegini
onermektedirler (Karadag, Karul, Cildag, Altun and Gurgey 2008). Bununla birlikte
KOAH’ta sistemik inflamasyon saglikli goniilliilere gore belirgin fazla olsa da kaslar
erimis KOAH’l1 hastalarda bu durum daha da fazladir (Van Helvoort HA et al. 2006).
KOAH, kronik kas kitlesinde azalma ile kendini gostermektedir (Yildirirm 2005). Bazi
caligmalar, yag hiicrelerinin yaptigi leptin hormonunun bundan soumlu olabilecegini
gostermektedir (Takabakake et al 2001) KOAHta diafram hipotrofiktir, Tip I liflerinin
sayis1 oransal olarak daha fazladir. (Yildirim 2005). Saglikli erigkinde solunum devami

icin diyafragmin maksimum giiciiniin %8’1 kadar bir gii¢ olusturmasi hava yollarinin
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acilmasi i¢in yeterli olurken KOAH’ta ayn1 eylem icin %40 kadar bir giic gerekmektedir
(Sinderby, Beck, Spahija, Weinberg and Grasino 1998). C reaktif protein, IL-6, TNF-a
gibi gostergeler azalmis kas kuvvetiyle iliskilidir ve KOAH ve kanser gibi hastaliklarda,
kronik zayiflama ve kas erimesi gostergeleridir (Acharyya et al 2004) (Chamberlain
2004).
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Sekil 5: Sigaranin sitokinler tizerine etkisi.
(Barnes 2009)
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11. GEREC VE YONTEM

11.1. Genel

Bu doktora tezi icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Degerlendirme
Komisyonuna bagvurulmus ve 08.05.2009 tarih ve 703 numara ile onay alinmistir. Onay

formu ekte sunulmustur.

Calismamiza SB Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesine 01.
Mayis 2009°dan itibaren bagvuran KOAH tanis1 konmus 60 hasta alinmasi planlamis
fakat calismacinin gorev yeri degisikligi sebebiyle Siireyyapasa EAH ve Istanbul Meslek
hastanesine basvurmus 40 KOAH olgusu ve 24 olgu kontrol grubu olarak calismaya

alinabilmistir.
Tiim olgulara ¢calisma ve amaci anlatilmis ve aydinlatilmis onam alinmistir.

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, sigara anamnezi, ka¢ yildir KOAH hastasi
oldugu, ek hastaliklari, CRP, hemogram ve rutin biyokimyasal degerleri, spirometri
sonuglar1 kaydedilmistir. KOAH olgularinin, son iki ay i¢inde nefes darliginda, balgam
miktarinda ya da balgam piiriilansinin en az birinde artis olusmamigsa stabil KOAH
olgusu, ¢alisma aninda bu ti¢ bulgudan herhangi biri varsa akut ataktaki KOAH olgusu
olarak degerlendirilmis ve buna gore simiflandirilmistir. Akut ataktaki KOAH
olgularinin son 5 sene i¢indeki acile bagvuru, servis ya da solunumsal yogun bakim yatis
toplam sayisi, bu siire iginde, solunumsal yogun bakimda yatmissa, yatis sayisi ve
caligmaya hasta alimimin sonlandirildigi 31.0cak 2012 tarihinden itibaren sonraki 3 aylik
hastane kayitlar1 arastirilmis ve hastalarin morbidite ve mortalite durumu

degerlendirilmistir.

Kontrol ve KOAH grubu tiim olgularda IL-6, TNF-o ve IL-10 diizeyleri ile
Gpllb/Illa llb gen polimorfizmi arastirilmistir.
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11.2. istatiksel Analiz

Istatistik verileri SPSS 16.0 programi kullanilarak elde edilmistir. Student t testi, Ki
kare testi, Levene testi, Spearman ve Pearson korelasyon testleri kullanilmis ve p<0.005

degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
11.3. Hasta Alim Kriterleri

2001 GOLD (Global Initiative for chronic obstructive lung disase, Global strategy
for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease
NHLBI/WHO workshop report. National Istitutes of Health, National Heart, Lung and
Blood Institute April 2001) kriterlerine gore KOAH tanis1 konmus ve antiagregan ilag
almayan hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak da son iki ay iginde bir hastalik
gecirmemis, yine antiagregan ilag almayan, herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan ve

sigara igmeyen 24 olgu, kontrol grubu olarak ¢aligsmaya alinabilmistir.
11.4. Kan Alim ve Saklanma Teknigi:

e Kan o6rnekleri 5’er ml %3,2 sodium sitrat (mavi kapakli) iceren ve EDTA
(mor kapakli) igeren tiiplere alinmugtur.

e Sodyum sitrat igeren tiiplere alinan kanlar oda 1sisinda tutulup ilk bir saat
icinde 4000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek plazmalari elde edilmis ve
plazma 3-5 alikota boliinerek ELISA kitleri ile ¢alisilmak tizere -20 derecede
saklanmustir.

e Olgu ve kontrol gruplarinin plazmalari tamamlaninca IL-6, IL-10 ve TNF
diizeyleri ELISA yontemi ile dl¢lilmiistiir.

e Ayni sekilde EDTA igeren tiiplere alinan kanlar ise oda sicakliginda tutularak
3-4 saat i¢cinde High Pure PCR template preparation Kit kullanilarak DNA
izolasyonu yapilmisg ve elde edilen DNA’lar -20 derecede GplIb/I1IA gen
polimorfizminin aragtirllmast amaciyla, PCR-RFLP ((polimerase chain
reaction- restriction fragment length polymorphism) calisilmak {izere

saklanmustir.
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Olgu ve kontrol sayist1 tamamlaninca PCR yapilmis oOrneklere RFLP
uygulanmis ve agaroz jel elektroforez yontemi ile UV altinda goriintiilenmis

ve polimorfizm varlig1 aragtirilmistir.

11.5. Kullanilan Cihazlar:

Klinik santrifij (Hettich Universal /32R),

Eppendorf santrifiij (Centrifuge 5415 R),

Vortex (LMS mixer UZUS10 VTX-3000L),

Magnetik karistirici-isitict (FALC),

Kantitatif terazi (Scaltec SPB 42)

Elektroforez gii¢ kaynagi (EC250-90),

Etiiv (Memmert),

Otomatik pipetler (Eppendorf),

ELISA Rayto RT-2100 C microplate reader,

ELISA Rayto RT-2600 C microplate washer,

PCR (Mygene series Peltier Thermal Cycler Model MG96G),
UV goriintiileme kabini (DNR Bioimaging systems Mini Bis Pro)
-20 ve +4 sogutucu.

Ceker ocak.

Steril eldiven

Sony fotograf makinesi

11.6. Kullanilan Kitler

Invitrogen PureLink Genomic DNA Mini Kit (Katalog no: K 1820-00)
Invitrogen human IL-10 Elisa kit
Invitrogen human IL-6 Elisa kit

Invitrogen human TNF-a Elisa kit
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11.7. Kullanilan Diger Kimyasal Maddeler
11.7.1. PCR
e iTaq DNA polymerase
e iTaq dNTP mixture
e iTaq 10x PCR buffer
e Primerler
e Invitrogen S6218 (A01) ITGA2B F1
e Invitrogen S6218 (A02) ITGA2B R2
11.7.2. RFLP
e Bccl Biolabs R0704S
e Bccl Restriksiyon Enzimi tanima bolgesi:
> 5°"..CCATC(N)4..3
> 3..GGTAG(N)5..5
e NE Bufferl Biolabs B7001 S
e Purified BSA 100x Biolabs B9001 S
11.7.3. Agaroz jel elektroforez sirasinda kullanilanlar
e DNA ladder
e DNA marker

e iTaq 6x loading dye solution

11.8. Metodlar:

11.8.1 ELISA:

Enzyme-linked immunosorbent assay bilinen antijen ya da antikorlarin varligini
belirlemek i¢in sik kullanilan bir serolojik testtir. Direk ve indirek olmak iizere iki ¢esit
uygulama teknigi vardir. Direk ELISA monoclonal antikorlar kullanilarak ornekteki
antijen varliginmi belirlerken, indirek ELISA spesifik antikor (6rnegin HIV antikoru)

varligini belirlemek i¢in kullanilir. Bunlar i¢in PVC bir mikrofiber plate kullanilir.
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Direk ELIZA: Micro titer PVC plateine spesifik bir monoklonal antikor &ncelikle
absorbe edilmistir. Serum ya da baska bir sivi kuyucuklara antikoru tamamlayici antijen
varhiginin aragtirilmasi i¢in konur. Ortamda antijen varsa kuyucuk duvarina yapismis
durumdaki antikorlara baglanacaktir. Bu antijen-antikor baglanmasi baglanmamis
antijenleri ve test sivisini ortamdan uzaklastiran ELISA yikama islemine dayaniklidir.
Yikama isleminden sonra bir baska antikor alikotu kuyucuga eklenir.Bu antikorlar
reporter enzim tasimak iizere modifiye edilmislerdir. Reporter enzim, substrati ile
karsilasinca renk degisimine sebep olan bir enzimdir. Ornek ikinci bir kez baglanmamis
antikorlarin uzaklastirilmast i¢in yikanir. Antijen varliginda kuyucuga bagl antikor,
antijen ve enzim-bagl antikor ti¢liisiinden olusan bir kompleks meydana gelir. Antijen
yoksa enzim bagli antikorlar yikamayla uzaklastirilmistir. Enzim substrati eklenir.
Olusan renk degisikligi enzimle isaretlenmis antikor ve buna bagli antijen varliginm
gosterir. Renk degisikligi olmamasi ortamda antijenin olmadigini gosterir.

Indirek ELIZA: Oncelikle bilinen antijen microtiter plate duvarma absorbe edilir.
Antijene kars1 antikor igermesi muhtemel serum kuyucuklara eklenir. Ornekte antikor
varsa kuyucuk duvarindaki antijenlerle baglanir. Yikama ile spesifik olarak antijene
baglanmamis antikorlar uzaklastirilir. Antikor antijene baglanmigsa bu durum antikor-
enzim konjugesi tarafindan belirlenir. Bu reporter antikorlar daha onceki basamakta
kullanilan immunglobulinlere (genellikle 1gG) baglanir. Enzim konjuge anti human IgG
antikorlar1 genellikle reporter olarak kullanilir. Eger ortamda antikor varsa, absorbe
antijene baglanmis olacaktir ve enzim-bagl antikor bu komplekse baglanacaktir. ikinci
yikama sonrasi baglanmamis tiim antikorlar uzaklagtirilir. Enzim substrati eklenir ve

renk degisikligi orjinal antijenle reaksiyona giren antikor igerdigini gosterir.
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11.8.2. IL-10 tayini
Ornek tipi: Serum/ Plazma/ Standart

50 uL ornek eklendi.
50 uL inkiibasyon tamponu eklendi.
8%

Oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi..
' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
Oda sicakliginda 2 saat 100 uL Biotin Konjugat ile inkiibe edildi.
' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
Oda sicakliginda 30 dakika 100 uL Streptavidin-HRP calisma soliisyonuyla
inkiibe edildi.
' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
Oda sicakliginda 30 dakika 100 uL Stabilize edilmis kromojen ile inkiibe edildi.
' 100 pL stop soliisyonu ekleyip, 450 nm’de
okundu.

Toplam siire: 5 saat

11.8.3. IL-6 Tayini

100 pL standart, kontrol veya 6rnek eklendi.
50 pL Biotin Konjugat eklendi
37°Cde 1 saat inkiibe edildi.

' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
37°C’de 15 dakika 100 pL Streptavidin-HRP ¢aligma soliisyonuyla inkiibe
edildi.

' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
37°C’de 15 dakika 100 pL stabilize edilmis kromojen ile inkiibe edildi.

v

100 uL stop soliisyonu eklenip, 450 nm’de okundu.

Toplam siire: 1,5 saat
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11.8.4. TNF-a Tayini

50 uL inkiibasyon tamponu eklendi.
Ornek tipi: Serum/ Plazma/ Standart
100 uL 6rnek eklendi.

8%

37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.

37°C’de 30 dakika 100 pL Biotin Konjugat ile inkiibe edildi.

' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
37°C’de 15 dakika 100 pL. Streptavidin-HRP caligsma soliisyonuyla inkiibe
edildi.

' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
37°C’de 15 dakika 100 pL stabilize edilmis kromojen ile inkiibe edildi.

%

100 pL stop soliisyonu ekleyip, 450 nm’de okundu.

Toplam siire: 2 saat

11.8.5. DNA Saflastirma Teknigi:

Invitrogen PureLink Genomic DNA Mini Kit (Katalog no: K 1820-00) kullanilarak
kan 6rneklerinden DNA saflastiriimistir.

Bu saflastirmanin temelinde DNA ’nin kaotropik silika membrana baglanmasi yatar.

Elde edilen DNA 20-50 kb boyutundadir.
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LiZAT
PROTOKOLU

SAFLASTIRMA

PROTOKOLU

N

\

Steril mikrosentrifuj tiipii icine

|

20uL proteinaz K
+

200 pL tam kan (EDTA’L1 tiipe alinmig)
+

20 uL RNAse A

|

Vorteksle 1 dakika karigtirildi, 2 dakika oda sicakliginda inkubasyona birakildi.
Karigima 200 pL Genomic lysis binding buffer eklendi, yine vortekslendi ve énceden
hazirlanmig 55 °Csicak su banyosunda 10 dakika tutuldu.

10 dakika sonunda 6rnegin koyu renge doniistiigli gdzlendi.

|

200 pL %96-100 etanol eklendi ve yine vortekslendi.

|

Ortalama 640 pL olan lizat bir spin kolona aktarildu.

}

Oda 1s1sinda 10.000 g’de 1 dakika santrifuj edildi.

Alttaki toplama tiipii atildi. Spin kolon yeni bir temiz toplama tiipiine kondu.
500 uL yikama tamponu 1 (6nceden %96-100 etanol ile hazirlanmus) ile tekrar 10.000
g’de 1 dakika santrifuj edildi.

|

Alttaki toplam tiipii atild1.Ustteki spin kolon yeni temiz bir toplama tiipiine konarak 500
pL yikama tamponu 2 (6nceden %96-100 etanol ile hazirlanmis) ile oda 1s1sinda
maksimum hizda 3 dakika santriftij edildi.

|

Alttaki toplama tiipii atilarak yeni temiz bir tolama tiiptine konan spin kolon {izerne 100
uL elusyon tamponu kondu. Oda 1sisinda 1 dakika inkiibe edildi.Ardindan 1,5 dakika
maksimum hizda santrifuj edildi.

|

Spin kolon atildi, toplama tiipiindeki saflastirilmis DNA -20 °C’de saklandi.
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11.8.6. PCR

PCR (Polymerase chain reaction) ya da polimeraz zincir reaksiyonu, molekiiler
biyolojide uygulanan bir teknik olup, basit¢e tiipte hedeflenen gen boélgesinin uygun
kosullarda gogaltilmasi olarak tanimlanabilir. PCR, bir gesit "in vitro klonlama" olarak
da adlandirilabilir. PCR, reaksiyonu DNA’nm iki zincirinin yiiksek 1s1 ile birbirinden
ayrilmasina (denatiirasyon); daha sonra sentetik oligoniikleotidlerin (primer) hedef
DNA'ya baglanmasina (annealing); ardindan primerlerin 5° — 3’ yoniinde, kalip
(template) DNA zincirinden gift iplikgikli DNA sentezi (elongation) gerceklestirmesine
ve bu sikluslarin belirli sayida tekrarlanmasina dayanan bir yontemdir. Bu ii¢ adim
(denatiirasyon / primer baglanmasi / DNA sentezi) bir PCR siklusunu olusturur. Her
adim farkli 1silarda gergeklestirilir. Denatiirasyon 94-95 °C, primer baglanmasi baz
icerigine gore hesaplanan erime 1sisinda (Tm), zincir sentezi ise kullanilan Taq
polimeraz enziminin optimum islev sicakliginda (68-72 °C) gergeklesir. Elongasyon
stiresi, amplifiye edilecek bandin biiyiikliigline ve kullanilan enzimin aktivitesine gore,
siireyle dogru orantil1 olarak artis gosterir. Ornegin <1 Kb lik bantlar 1 dakikadan daha
kisa slirede amplifiye olabilirken, 1 kb yi asan bantlarda, her bir kb icin yaklasik 1
dakika sentez siiresine ihtiya¢ duyulur. Bu siireler icin tedarik¢i iireticinin Onerileri de
yonlendirici olur. Yontemin temeli, ¢ogaltilmak istenen bdlgenin iki ucuna 6zgii, bu
bolgedeki baz dizilerini tamlayici nitelikte bir ¢ift sentetik oligoniikleotid primer ( ~17-
26 baz uzunlugunda) kullanilarak; bu iki primer ile siirlandirilan genin enzimatik
olarak sentezlenmesine dayanir. PCR teknigi, ¢ok az miktarda genomik DNA ile
calismaya olanak saglamaktadir (~50 ng). PCR teknigi ile laboratuvar tanisinda ¢ok
biiyiik bir hiz ve kesinlik kazanilmis; bir ¢ok durumda radyoaktivite kullanimi gereksiz
hale gelmistir. PCR Teknolojisi i¢in:

1) DNA 06rnegi,

2) Cogaltilacak olan bolgeyi sagdan ve soldan ¢evreleyen bir ¢ift, “ileri” ve

“geri” sentetik primer,
3) dNTP'ler (A, T,C,G),
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4) Istya dayanikli Tag-Polimeraz enzimi,

5) Uygun pH ve iyon kosullarin1 (Mg+2) saglayan tampon karisimi gereklidir.

Kalitsal hastaliklarda tasiyicinin ve hastanin tamisinda, prenatal tamida, klinik
orneklerde patojen organizmalarin saptanmasinda, adli tipta, onkogenesisin
aragtirtlmasinda, probe'larin  olusturulmasinda/  klonlamada/ gen  ekspresyon
arastirmalarinda, DNA dizi analizinde, biiyilk miktarda DNA Orneklerinin
olusturulmasinda, bilinmeyen dizilerin belirlenmesinde, gegmis DNA'nin incelenmesi ve
evrimin aydinlanmasinda, Restriksiyon Fragment Length Polimorfizm (RFLP)
Analizinde, Invitro fertilizasyon yapilan tek hiicrede, implantasyon Oncesi genetik
testlerin yapilmasi ve sonra implantasyon gerceklestirilmesi ile bebegin normal
dogmasinin saglanmasi, DNA protein interaksiyonunun arastirilmasinda (footprinting)

kullanilabilir.

PCR, tek bir molekiil DNA'y1 dahi ¢ogaltabileceginden; reaksiyon karigimlarinin
DNA molekiilleri ile kontamine olmasmin engellenmesi gerekmektedir. Bu
kontaminasyon; daha 6nceki PCR reaksiyonu (product carryover), eksojen DNA veya
diger hiicresel materyelden kaynaklanabilir. Miimkiinse, PCR reaksiyonu, bir "laminar
flow hood" iginde yapilmalidir. Otomatik pipetler ¢ok sik kontaminasyon kaynagi
olduklarindan; positive-displacement pipetleri ve tikagh pipet uglart kullaniimalidir.
PCR reaksiyonuna baslarken, temiz bir eldiven giyilmelidir. Miimkiinse eldivenler sik
sik degistirilmelidir. Sarf malzemesi kii¢iik hacimlerde saklanmalidir. Reaksiyon tiipiine
en son DNA eklenmelidir. Reaksiyon tiipiine DNA eklenirken; hava kabarciklar
olusturmamaya dikkat edilmeli ve gerekirse ¢ok kisa siireli santrifiij uygulanmalidir

(pull down).

Wipe-testi: PCR yapilan bdlgeden, kontaminasyon kaynagi olabilecek tim alet,
cisim, yer v.b. yerlerden kii¢iik bir kurutma kagidi ile silinme ile elde edilecek 6rnekler

PCR'a tabii tutulur. Bu islem kontaminasyonun dislanmasi igin 6nemlidir.
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Genomik DNA Orneklerinden almman kii¢iik miktarlar (2-4 pl) agaroz jelde
yiriitiilerek incelendiginde, tek ve diizgiin bir bantin varligi, DNA nin iyi kosulda
saklandigina isaret ederken, tek bantin altina dogru yayilan puslu goriintiiniin (smear)
olmast durumu ise degeredasyon olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle DNA
izolasyon sonrasinda, genomik DNA nin agaroz jel goriintiileri elde edilmis ve
degredasyon olmadig1 belirlenmistir. Ayrica, PCR teknigi de, istenen boyda spesifik bir
bandin olusup olugsmadigimi belirleyebilmek ve primer dimeri olusmadigin
gosterebilmek i¢in, markor esliginde yiiriitiilmiis, ve spesifik bant elde edilinceye kadar,

farkli Tm 1s1larinda bir ¢ok PCR kosulu denerek, reaksiyon optimize edilmistir.

DNA ornekleri, calisiimadan hemen 6nce PCR karsimi buz iizerinde asagidaki
sekilde hazirlanmistir. Ardindan PCR protokolii uygulanmis ve sonucta elde edilen
orneklerin 6 pl si agaroz jel elektroforezinde (% 2 jel) yiiriitilmiis ve bantlar

gorilmistir.

PCR uygulamasi sirasinda kuyucuklardan birine template yerine su konularak

kontaminasyon kontroli de yapilmustir.

PCR protokolii uygulanmis 6rneklerin geri kalanina ise RFLP protokolii uygulanmis
ve tekrar agaroz jel elektroforezinde (% 2.75’lik jel) yiiriitiilmiis ve UV kabin altinda

bantlar goriilmiistiir.

Tablo 2: PCR reaksiyonu

Stok reaktif Bir PCR reaksiyonu i¢in Bir PCR reaksiyonundaki
kullanilan hacim, pl son konsantrasyon

10X PCR tamponu 2,0 1X

2.5 mM dNTP 1,6 0.2 mM

10 uM Tleri primer 1,0 0,5 uM

10 uM Geri primer 1,0 0,5 uM

5 U/ul Taq Polimeraz 0,25 0,06 U/ul

Enzimi

dH;0 13,15

Toplam 19,0
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Resim 2: Tiim PCR solusyonlar1 +4°C’de

Karisim hazirlanirken DNA taq polimerazin en son konmasi 6nerilmektedir. Bu

karigimdan 19 pL alinip 6nceden numaralandirilmis ependorflarin igine dagitilmistir

(Not: Karisim hazirlanirken 6rnek sayisindan ortalama 2 fazla miktar ile carpilir-hata

pay1 i¢in).

Uzerine 1 L DNA &rnegi alimip toplam 20 pL olacak sekilde asagidaki PCR

protokolii baslatilmistir.

Tablo 3: PCR protokolii

Derece Sure
Segment 1 (Hold) 95 °C 10 dk
94 °C 20 sn
Segment 2(Cycle) 62 °C 30 sn
72°C 40 sn
Segment 3 (Hold) 72°C 5 dk
Segment 4 (Hold) 4°C Sonsuz  (99m00s)
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11.8.7. RFLP

Restriksiyon enzimi (Bccl) mikrolitrede 2,5 iinite olacak sekilde hesaplanmustir.
10x NE tamponu kesim reaksiyonunun gerceklesecegi toplam 50 mikrolitrede olacak
sekilde kullanilmistir. Oncelikle 40 ul reaksiyon karisimi hazirlanip iizerine, 10 ul PCR
ornegi ilave edilerek toplam 50 pl’lik hacimde, kesim iglemi gergeklestirilmistir.
Reaksiyon gece boyu 37°C’da bekletilmis, ardindan 65°Cda 20 dakika tutularak
restriksiyon enzimi dezaktive edilmistir. Elde edilen iiriin 100 bp merdiven markor
esliginde agaroz jelde yiritilmis UV 15181 altinda gorlintiilenen  bantlar

degerlendirilmistir.

Tablo 4: Restriksiyon Enzim Kesim Reaksiyonu

Stok reaktif Bir tiipte kullanilan hacim, ul  Bir tiipteki son konsantrasyon
10 X NE Tamponu 5.0 1X

100X BSA 0.5 1X

10 U/ul Beel enzimi 0.25 0.05 U/ul

dH20 34.25

Toplam 40.0

Glikoprotein Ilb-11la polimorfizmi:

GPIIb i¢in ITGA2B F1 ve ITGA2B R2 olmak iizere iki primer (Invitrogen custom
primers- order number 028853 51) kullanilmistr.
1. ITGA2B_F1 ekson 5’-GCT GGG TGG AAG AAA GAC CT-3” (primer
number S6218A01)
2. ITGA2B R2 ¢kson 5’-CTG CTC ACT ACG AGA ACT GGA-3’ (primer
number S6218A02) .
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Calisilan ITGA2B geninin NCBI veri bankasina gore 344 adet tek nukleotidlik
polimorfizmi bulunmaktadir. Calismamizda rs5911 referans numarali polimorfizm
incelenmistir.

Bu polimorfizmin niikleik asit olarak nomenklatiirii ¢.2621T>G (NM_000419.3),
amino asit diizeyindeki nomenklatiirii  p.lle8§74Ser (NP_000410.2) olarak
adlandirilmaktadir. Bu polimorfizm 30 eksonlu ITGA2B geninin 26 inc1 eksonunda ve
integrin alfa-IIb agir zincir formunun tizerinde yer almaktadir.

ITGA2B_ F1 ve ITGA2B_ R2 primer ¢ifti 244 baz ¢iftlik bir bolgeyi
cogaltmaktadir. Bccl enzimi ise bu bandi genotipe gore farkli noktalardan kesmektedir.
Kesim sonrasinda 31,7,135 baz ¢iftlik bantlarin elde edilmesi normal homozigot T/T
genotipini,

78,166 baz ¢iftlik bantlarin elde edilmesi polimorfik homozigot G/G genotipini,
31,78,135,166 baz ¢iftlik bantlarin elde edilmesi ise polimorfik heterozigot T/G

genotipini gostermektedir.

11.8.8. Agaroz Jel Elektroforezi

11.8.8.1. Agaroz jel ¢ozeltisinin hazirlanmasi

% 2’lik ¢ozelti igin, 1,2 gr Agaroz, 60 ml 0.5XxTEB iginde kaynatilarak iizerine
ceker ocak altinda 3 pl Etidyum Bromiir (10 mg/ml) (DNA goriintiilenmesi i¢in) ilave
edilmistir. Donmas1 igin (seffaf rengini kaybetmesi) birka¢ dakika ¢eker ocak altinda
bekletilmistir. %2,75’lik ¢ozelti igin ise 1,65 gr Agaroz ile diger tim basamaklar
gerceklestirilmistir.

11.8.8.2. Yiiriitme tamponunun hazirlanmasi
22,5 mL 10X EDTA’dan almip 450 mL’ye distile su ile tamamlanmis ve bu
sekilde 0.5X’lik bir karisim hazirlanmistir. Agaroz jeli igeren elektroforez tankina

dokilmiistiir.
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11.8.8.3. Kuyucuklarin doldurulmasi

Parafin film {izerine otomatik pipet ile yaklasik 1 cm aralarla damla damla
yiikleme tamponu konmustur. Once 6 uL. PCR 6rnegi alinip, ayn1 pipet ucuna yiikleme
tamponu damlalarindan biri almip kanstirilarak ikinci kuyucuktan baglanilarak
konmustur. Ondeki ilk iki kuyucuga 0,5’er pL 100 bp DNA merdiven markérii yine
birer yiikleme tamponu damlasi ile karistirilarak konmustur. Tiim Ornekler ayri ayri
yiikleme tamponu ile karistirilip kuyucuklara konduktan sonra 30 dakika 150 volt ile

elektroforez cihazinda yiiriitilmustiir. Elde edilen bantlar UV altinda incelenmistir.
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12. BULGULAR:

Calismamiza aldigimiz tiim kontrol grubu ve KOAH hasta grubu olgularimizin
demografik bulgular1 Tablo 5’te gosterilmistir. Tabloda da izlendigi gibi ¢alismay1 40
KOAH, 24 kontrol grubu olgusu olusturmaktadir.

Tablo 5: Olgularin demografik bulgulari

Yas(y1l) Cins(N)
N Min Max Ort +SD Erkek  Kadin
KOAH-akut 33 45 76 61,06 1,03 19 14
KOAH-stabil 7 36 76 56,33 1,88 7 0
KOAH-total 40 36 76 60,34 1182 26 14
Kontrol 24 32 59 51,38 7,03 4 20

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan hasta grbunumuzun hastalik siireleri ve
sigara icim miktarlari, akut vet stabil hasta grubunda ayr1 ayr1 Tablo 6’da belirtilmistir.
Bu tabloya gore akut ve stabil KOAH’l1 hastalarimizin hastalik siireleri anlamli farklilik

gostermektedirler (p=0,05). Kontrol grubu olgular hi¢ sigara igmeyenlerden olusmustur.

Tablo 6: KOAH hastalik siireleri

Kag yildir KOAH? (y11+SD) Sigara (ortalama)(paket-yil)
Min Max Ort +SD
KOAH-akut 9.8 £6.91 0 110 34,93 27.32
KOAH-stabil 1.6+ 1.1 15 80 51 23.55
KOAH-total 8797 0 110 37,91 26.92

KOAH hasta grubumuzun. KOAH dis1 ek hastaliklar1 da Tablo 7°de 6zetlenmeye

caligilmistir.
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Tablo 7: KOAH olgularinin ek hastaliklar

Ek hastalik N %
Kardiyovaskiiler hastalik* 16 33.34
Hipertansiyon (HT) 12 25
Diabetes Mellitus (DM) 7 14.5
BPH** 3 6.25
CVO*** 2 4.17
Meme Kisti 1 2
Epilepsi 1 2
Gegirilmis femur fraktiirti 1 2
Anti HCV pozitifligi 1 2
Hipotiroidi 1 2
Gegirilmis mide kanamas1 1 2
OSAS**** 1 2
Romatoid artrit 1 2
Yok 12 25

* Kardiyovaskiiler hastalik: Hipertansiyon, atrial fibrilasyon, koroner arter
hastaligi,konjestif kalp yetmezligi,hiperkolesterolemiden en az herhangi birinin varlig
** Benign prostat hipertrofisi, *** Geg¢irilmis serebrovaskiiler olay, **** Obstruktif
uyku apne sendromu

Tabloda yaninda baska bir kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da olmayan
hipertansiyonlu hastalar ile, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, atrial fibrilasyon,
konjestif kalp yetmezligi veya koroner arter hastaliklarindan en az biri olan hastalarin
sayilar1 bu iki grup ayrt ayr1 degerlendirildikleri i¢in ayr1 satirlara yazilmigtir.
Hastalarimizin dortte birinde ise hig bir ek hastalik goriilememistir.

Tablo 8 ve 9°da KOAH hastalarinda ek hastalik olarak diabetes mellitus (DM)

ve hipertansiyon (HT) varliginin stabiliteye etkisinin arastirilmasi goriilmektedir.
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Tablo 8: KOAH hastalarinda DM varlig1

DM var DM yok
Akut (N) 8 25
Stabil (N) 0 7
P=0.309 (Bir fark goriilemedi)
Tablo 9: KOAH hastalarinda HT varlig1

HT var HT yok
Akut (N) 10 23
Stabil (N) 1 6

P=0.650 (Bir fark goriilemedi)

KOAH yaninda, DM varlig1 olan hastalarin yas ortalamalar1 59.25+5.72 iken

DM olmayan hastalarin yas ortalamalar1 60.61+13 idi (p=0,776). Hipertansiyonu

bulunan KOAH hastalarimizin yas ortalamalar1 61.10+10 iken olmayanlarin yas

ortalamalar1 ise 60+£12.41 idi (p=0.816). Her iki ek hastalik i¢in de gruplar arasindaki

fark, anlamli degildi.
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KOAMH hastalarinin kan parametreleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: KOAH olgularmin kan parametreleri

min max ortalama
Hemoglobin 9.29 16.9 13.75+1.79
Hematokrit 29.40 51.8 43.75+5.18
Lokosit 5160 24600 9740.9+4126.4
Trombosit 98000 495000 261889+97113.25
CRP 3.34 298 54.82+80.15
AKS 73 306 147.97+59.78
BUN 7 46 20+9.8
Kreatinin 0.49 151 0.79+0.18
ALT 6 137 26.55+£29.41
AST 6 50 19.67+11.23
Protein 6.2 8 7.15+0.56
Albumin 1.9 4.3 3.37+0.48
Na 132 156 139.13+4.66
K 3.3 6.3 4.45+0.69

KOAH hastalarinin  14’tiniin SFT degerleri bilinmekteydi. Ortalama FEV1
degerleri 1.82+0.94 L (min: 0.58-max:3.79) idi. FVC ortalamast ise 2.79+1.57 L
(min:0.75- max:6.49) iken FEV1/FVC oranlar ise ortalama: %67.35 + 13.49 (min:38-
max:91) idi.

KOAH akut atak hasta grubunun son 5 yilda acile, servise ya da yogun bakima
bagvuru sayist Ortalama 8.9+£8.32 (min:1, max:28) idi. Akut KOAH hastasi 12 olgunun
yogun bakim iinitesinde (YBU) yatist mevcuttu. Ortalama yatis siireleri 1.5+0.9 (min:1,

max:4) olarak hesaplanda.

Ek hastaliklarin varliginin acil bagvuru, hastane yatigi, yogun bakim yatisi sayisi

iligkisi arastirildiginda, hipertansiyonu olan KOAH hastalarinin basvuru sayilari
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6.89+7.6 iken, HT bulunmayan hastalarda 9.76+8.6 kez oldugu goriilmiistiir (p=0.396).

Ayni sekilde DM varhiginda 114£8.75 kez hastane yatist olmasinin yaninda DM

yoklugunda 8.14+8.2 kez bagvuru oldugu goriilmiistiir (p=0.414). Her iki ek hastaligin

da acil basvuru, hastane yatisi, yogun bakim yatisi sayisina bir etkileri olmadigi

gorilmiistiir.

Hastalarimizin ¢alisma siiresi bitiminden itibaren 3 ay sonraki hastane

kayitlarindan hastlarin sag olup olmadigi arastirilmis ve KOAH olgularimizin 2’sinin

(%5) vefat etmis oldugu goriilmiistiir (Tablo 12’de 5 ve 35 numarali, koyu renkli ve

italik yazilmis olgular).

Tablo 11 ve Tablo 12’de ayr1 ayr1 kontrol grubunun ve KOAH hastalarinin

interlokin diizeyleri ve genotipleri listelenmistir.

Tablo 11: Kontrol olgularinin interlokin diizeyleri ve genotipleri

Kontrol Cins  Yas IL-6 IL-10 TNF-a Polimorfizm
1 K 56 158.5206 113.6409 425.8745 TT
2 K 49 152.4596 104.4229 444.7573 TG
3 K 32 129.5902 92.9926 398.0439

4 K 58 143.5173 88.93668 398.0439

5 K 54 147.0726 109.9537 504.9194 TT
6 K 53 159.131 105.8978 524.8377 TG
7 K 37 131.8783 100.367 487.2038

8 K 55 134.7572 151.9878 493.0866 TG
9 K 53 140.5769 115.4845 458.1293 GG
10 K 53 160.967 106.6352 437.1729 TG
11 K 52 119.4607 95.57364 392.55 TG
12 K 47 127.3155 97.78596 425.8745 TT
13 K 58 171.5024 118.803 512.8573 TG
14 K 49 153.0622 131.3395 528.8506 TT
15 K 56 147.0726 107.004 469.6908

16 K 55 142.9276 105.8978 489.1623 TG
17 K 48 134.1798 99.99828 420.2606 TG
18 K 57 124.4911 87.4618 405.4068 TG
19 K 52 110.6905 91.88644 354.7812

20 K 51 113.4072 107.7414 398.0439 TT
21 E 59 128.4512 104.4229 433.3963

22 E 57 139.9912 99.62956 458.1293

23 E 55 159.131 104.7916 446.6599

24 E 37 120.5726 112.9035 427.751
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Tablo 12: KOAH olgularmin interlokin diizeyleri ve genotipleri

Olgu Cins Yas 1Akut/2Stabil IL-6 IL-10 TNF-a Polimorfizm
1 K 54 1 136.4945 138.7139 446.6599 TT
2 K 50 1 131.3051 112.9035 446.6599 TG
3 E 64 1 120.0162 118.803 418.3946 TT
4 E 47 1 134.7572 104.4229 446.6599 TT
5 E 60 1 1446992 109.9537 532.8733 TG
6 E 59 1 181.6198 119.9092 575.6909 TT
7 E 70 1 139.4064 130.602 524.8377 TG
8 K 61 1 164.0425 116.5907 551.0948 GG
9 E 56 1 137.0752 121.7528 439.0651 GG
10 K 49 1 132.4525 128.021 446.6599 TG
11 K 56 1 114.5 105.8978 401.72 TT
12 K 65 1 125.6183 92.62388 429.6302 TT
13 K 62 1 138.8224 99.62956 544.9993 TG
14 E 75 1 170.8766 110.3224 565.401 TG
15 E 52 1 134.1798 119.1717 522.8348

16 K 46 1 1446992 110.6912 540.9477 TG
17 E 48 1 146.478 108.4788 440.9599 TT
18 K 76 1 139.4064 129.1272 461973 GG
19 K 67 1 126.1832 114.3784 403.5621 TG
20 E 50 1 136.4945 105.1604 4542559 TT
21 K 36 2 152.4596 116.5907 538.9255 TT
22 E 43 2 183.5382 125.44 596.4467 TG
23 E 72 1 159.7422 134.658 563.3501 GG
24 E 70 1 154.2696 125.8087 573.6282

25 E 76 2 186.1066 140.5575 452.383

26 E 73 1 170.2514 287.308 437.1729 GG
27 E 45 1 132.4525 141.2949 387.0804

28 E 74 1 129.0203 91.149 4146706 TG
29 E 74 1 162.8099 97.41724 530.8608 TT
30 E 39 2 1727565 114.3784 553.1314 TT
31 E 74 2 1458843 124.3338 516.841 GG
32 K 73 1 153.6655 121.7528 534.8883 TG
33 K 76 1 153.0622 121.7528 418.3946 TT
34 K 74 1 138.2392 114.3784 3943786 TT
35 E 46 1 1429276 130.2333 378.0189 TG
36 E 65 1 133.6032 94.46748 398.0439 TT
37 E 63 1 164.0425 88.56796 506.9002 TG
38 E 52 1 182.2585 112.166 553.1314 GG
39 E 63 1 160.967 107.3727 500.9652 TG
40 E 2 156.694 111.0599 506.9002 TT
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KOAH ve kontrol grubu olgularimizin interklokin diizeylerinin karsilastirilmasi
sonucu olusan grafikler ise Sekil 6, 7 ve 8’de goriilmektedir. KOAH hasta grubunun
ortalama IL-6 diizeyi 148.346 + 18.41 pg/ml iken, saglikli kontrol grubununki ise 139.61
+ 16.26 pg/ml’dir. Ayn1 sekilde IL-10 diizeyleri KOAH grubunda 119,46 + 30.20,
kontrol grubunda ise 106.48 + 13.87 pg/ml olarak Ol¢iilmiistiir. TNF-o diizeyleri ise
KOAH grubunda 483.77 + 63.74, kontrol grubunda ise 447.31 + 46.33 pg/ml’dir.
Olgularin IL-10 veTNF-a degerleri arasindaki fark anlamlidir.
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KOAH olgularimizin interlokin diizeylerinin cinsiyete gore farklilik gosterip
gostermedigi ise Tablo 13’te incelenmistir. Bu tablodan da anlasilacagi iizere IL-6
diizeyleri erkeklerde, kadinlara gore anlamli sekilde fazladir. IL-10 ve TNF-a

diizeylerinde anlaml1 bir fark goriilememistir.

Tablo 13: Cinsiyete gore interlokin diizeyleri

Erkek Kadin p
IL-6 152.909+19.11 139.873+13.99 0.031
IL-10 121.412+36.46 117.222+12.96 0.681
TNF-a 491.001+64.39 470.351+12.62 0.335
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KOAH hasta grubunda yas ile iliski arastirildiginda ise biomarkerlar icinde
sadece TNF-o’nin ters orantili zayif bir iligkisinin oldugu, yas yiikseldikce TNF-a
diizeyinin diistiigli gozlenmistir. Kontrol grubu incelendiginde ise bu ters orantinin
goriilemedigi dikkat ¢ekmistir. Diger interlokinler ise yas arttik¢a artmaktadir fakat bu
iliski zayiftir.

KOAH hasta grubunda IL6 diizeyleri arttikca TNF-a diizeylerinin de arttig1 fakat
kreatinin diizeylerinin azaldigi saptanmustir. 1L-10 ile TNF-a’nin birbirleriyle ters
orantili olarak arttiklar1 yani biri artarken digerinin azaldig1 gézlenmistir. Yine ayni grup
hastada IL-10 diizeyleri CRP artis1 ile dogru orantili olarak artmaktadir. Saglikli kontrol
grubunda ise interlokinlerin artis1 birbirleri ile dogru orantilidir. Biri artinca digeri de
artmaktadir.

KOAH c¢alisma grubunda IL-10 zayif diizeyde de olsa hemoglobin, hematokrit,
lokosit ya da trombosit arttiginda azaliyordu. Aymi sekilde IL-6 da hemoglobin,
hematokrit ve trombosit arttifinda, azaliyordu, tersine l0kosit arttiginda az da olsa
artiyordu. TNF-a da hematokrit ve 16kosit arttiginda azaliyordu. TNF-a, trombositler
arttiginda artiyor, CRP ise trombositler arttiginda diistiyordu.

Calismamizda inflamatuar gostergeler olarak kullandigimiz interlokinlerin
diizeylerinin, KOAH hastalarinda, stabilite durumu, sigara icim miktari, yogun bakim
tinitesinde (YBU) yatis varligi acisindan incelenmesi Tablo 14’te 6zetlenmistir. Bu
tabloya gore stabil KOAH olgularinda IL-6 ve TNF-o degerleri, akut atakta olanlara
gore anlamli diizeyde yliksektir. Saglikli kontrol grubu ile tiim KOAH hasta grubu
karsilagtirildiginda ise IL-10 ve TNF-a degerlerinin KOAH hasta grubunda belirgin
yiiksek oldugu gozlenmistir. Interlokin diizeyleri agisindan sigara icim miktarinm, YBU

yatis varliginin ve de DM ya da HT varliginin bir fark olusturmadigi gézlenmistir.
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Tablo 14: KOAH olgularinda, stabilite, sigara kullanimi, DM/HT varligi ile
interlokinlerin iliskisi

IL6 p IL-10 D TNF-a P
Akut  144.914%17.18 119.384+33.04 473.11362.12
KOAH Stabil  164.529+16.09 0.009 122.595+9.83 0.802 534.036247.52 0.020
KOAH  148.346+18.41 119.46+30.20 483.77+63.74
Kontrol 139.613+16.26 0.060 106.481+13.87 0044 447311446336  0.018
<20 149.812+19.72 117.758+12.55 510.99+63.87
Sigara  >20 151.141+16.65 0.870 123+455+40.67 0.741 486.091+61.86 0.396
YBU*  Var 148.491+£16.61 0.975 113.978+15.61 0420 484.667+67.01 0.955
yatis Yok 148.285+19.42 122.503+34.58 483.392463.55
Var 143.189+23.57 0.383  104.976+10.14 0.118 471.351+63.12 0.545
DM Yok 149.63+17.10 123.68+32.48 486.88+64.51
Var 150.77419.92  0.613 117.89+14.23 0.796 485.38+71.71 0.923
HT Yok 147.42+18.08 120.72+34.58 483.16+61.81

*Yogun bakim iinitesi

GPlIb-11la polimorfizm sonuglart:

Resim 3 ve 4’te KOAH olgularimizin PCR sonuglar1 goriilmektedir. Resim 3’te
bir ka¢ KOAH hastasinin izole DNA 0Orneklerinin RFLP Oncesi agaroz jel
goriintiilenmesi DNA merdiven ile karsilastirilarak secilebilir. Goriildiigli gibi bantlar
244 bp’de refle vermislerdir. Resim 4a, 4b, 4c ve 4d’de ise RFLP sonrasi olusan bantlar
goriilmektedir. Resim 4a’da da goriilebildigi gibi olgular 31,78,135 ya da 166 bp

hizasinda refle vermigler ve buna gére genotiplendirilmislerdir.

Tablo 15’te KOAH hastast ve saglikli kontrol grubunun genotiplerinin
karsilastirilmast goriilmektedir. KOAH hastas1 ve kontrol gruplari arasinda genotip

daglilimi agisindan fark goriillememistir.
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a
Resim 3: KOAH hastalarinin izole DNA 6rneklerinin RFLP 6ncesi agaroz jel
elektroforezi gorlintiileri. a: DNA ladder, Diger bantlar KOAH hastalarina ait
bantlardir.

31 78 135 166

TT TIG TIT TIT T/T TG GIG GIG T/IG T/IT TIT

Resim 4a: KOAH hastalarinin izole DNAlariin RFLP sonrasi agaroz jel
goriintlilenmesi ve genotiplemesi
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Resim 4b: KOAH olgularinin genotipleri (devam)

Resim 4d: KOAH olgularinin genotipleri (devam)
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Tablo15: KOAH olgularinin ve kontrol grubunun genotipleri

Genotip Olgular Kontroller
N (%) N (%)
TIT 15 (%41.5) 5 (%33.3)
T/G 14 (%38.9) 9 (%60)
G/G 7 (%19.4) 1 (%6.7)

TT ve TG olgulan birlestirilerek GG ile karsilastirildiginda olgu ve kontrol

gruplar arasinda fark gériilememistir (p=0,40).

TTve GG olgulan birlestirilerek TG ile karsilastirildiginda olgu ve kontrol

gruplari arasinda fark gériilememistir (p=0,16).

TG ve GG olgulan birlestirilerek TT ile karsilastirildiklarinda olgu ve kontrol
gruplari arasinda fark bulunamamistir (p=0,57).

KOAH olgu grubunda demografik oOzellikler, hastane ve yogun bakim
tinitelerinde yatis durumlar1 ve ek hastalik varligi ile genotip iliskisi tablo 16’da

incelenmistir.

Tablo 16a: KOAH olgu grubu 6zellikleri ve genotip iliskisi

Yas p Sigara p KOAH-y1l p Hast p
bagvuru
TT 57.57+12.72 47.5+22.03 10.77+8.68 9.36+10.27

TG 60.07+11.31 0.58  38.90+32.57 0.533 8.75+4.65 0.565 9.17+£7.07 0.957

TT 57.57+12.72 47.5+22.03 10.77+8.68 8.16+8.84
GG 66.1449.6 0.134 14.90+21.27 0.024 7.16+7.3 0.418 8.16+8.84 0.814
TG 60.07+11.31 38.90+£32.57 8.75+4.65 9.17£7.07
GG 66.1449.6 0.24 14.90+21.27 0.162 7.16+7.3 0.628 8.16+8.84 0.797
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Tablo 16b: KOAH olgu grubu 6zellikleri ve genotip iliskisi (devam)

Erkek (%) p HT varhgi p Kardiovask p DM varhigi p

(%) hast. var (%) (%)

TT 66.67 26.7 40 20

TG 571 21.4 429 28.6

TT 66.67 26.7 40 20

GG 57.1 0.846 42.9 0.582 429 0.985 143 0.732

TG 57.1 214 42.9 28.6

GG 57.1 42.9 429 14.3

Tablo 16’dan da anlasilabilecegi tizere TT genotip KOAH hastalar1 daha geng,
erkek cinsiyet daha fazla, KOAH hastalik siiresi daha uzun hastalardir. GG genotip
KOAH hastalar1 ise daha yasli, daha az sigara icmis ve hipertansiyon hastaligini tasima
olasilig1 daha fazla kisilerdir.

KOAH olgular1 akut atak ve stabil olarak ayrildiginda ve kontrol olgular ile

birlestirilerek polimorfizm dagilimi incelemesi Tablo 17°de goriilmektedir.

Tablo 17: Stabil/Akut atak KOAH’l1 olgu ve kontrol gruplarinin genotipleri

TT TG GG
Akut atak KOAH 12 13 6
Stabil KOAH 3 1 1
Kontrol 5 9 1

p=0,51

45




Akut atak KOAH olgularinin polimorfizm dagilimlar1 kontrol ve stabil donem
KOAH hastalan ile birlikte degerlendirildiginde farkli gorilmemektedir. Bu durumun
sadece kontrol olgular1 ve stabil donem KOAH olgulari ele alinip degerlendirildiginde
de farkli olmadig1 gézlenmistir (p=0.28).

Polimorfizm dagilimi da T aleli igermek (TT ve TG olgular1 birlikte) ya da G
aleli icermek (TG ve GG olgulart birlikte) acisindan incelendiginde yine KOAH olgulari
(stabil ya da akut atak) ve kontrol gruplar1 karsilastirilmalarinda bir farkliliga
rastlanmamustir (p=0.447, p=0.347).

Tablo 18’de KOAH olgularinda genotip dagilimina goére trombosit diizeyleri
arastirllmis ve karsilastirilmistir ve GG genotipin TT genotip hastalarindan anlaml

diizeyde diisiik trombositlere sahip olduklar1 goriilmiistiir (p=0.047).

Tablo 18: KOAH olgularinda genotip dagilimina gore trombosit diizeyleri

Trombosit sayisi

TT 293 690 £+ 105460
TG 276 500 + 83791.01
GG 188 330 +34131.7

Caligma bitiminde ex olmus olan iki olgumuzun da genotipleri TG idi.
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13. TARTISMA ve SONUC

KOAH artik sistemik inflamasyonun oldugu kanitlanmis bir hastaliktir (Gan,
Man, Senthilselvan and Sin 2004). Shavro, Ezhilarasu, Augustine, Bechtel ve
Christopher (2012) galismalarinda olgularinin KOAH hastalik siirelerini ortalama 6 yil
olarak hesaplamistir. Bizim ¢aligmamizda ise tiim KOAH olgularinda 8.79 yil iken stabil
KOAH grubunda 1.6 yil, akut atak KOAH grubunda ise 9.8 yil idi. Buna gore

hastalarimizin (stabil grup hari¢) daha eski hastaliklar1 oldugu sdylenebilir.

KOAH hastalar1 genellikle diger hastaliklarla (komorbiditelerle) birlikte goriiliir
ve bu durum prognozlarini etkiler (Barnes 2009). Kardiyovaskiiler hastaliklar KOAH
hastalarinda goriilen en stk major komorbiditedir. Osteoporoz, depresyon, akciger
kanseri, DM de sik goriilenlerdendir (GOLD 2001). Shavro ve arkadaslarinin
calismasinda da (2012) gastrik hastaliklar %21 ile en sik, hipertansiyon %19 ile ikinci en
stk hastalik olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada %34 hastanin ek bir hastaliginin
olmadig1 goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda ise %25 hastanin ek bir hastaligi yokken,
hipertansiyon dis1 kardiyovaskiiler hastalik %33.34, hipertansiyon %25, DM %14.5
siklikta goriilmekte idi. Bu hastaliklarin akut ya da stabil hasta grubunda bir fark
olusturmadigi, hatta yasin ilerlemis olmasinin da bir fark yaratmadigi ¢alismamizda
goriilmiistiir. Gastrodzofageal reflii hastalifinin KOAH hastalarinda sik goriildiigliniin
bilinmesine ragmen anamnez alinirken, kaydedilmemis olmasi bu konunun KOAH takip

ve tedavisinde daha ¢ok irdelenmesi gerektigi sonucuna yol agmaktadir.

KOAH hastalarimizin son bes yilda acile, yatakli servise ya da yogun bakima
alinma sayis1 ortalama 9 olarak hesaplanmistir. Yogun bakim iinitesinde yatan olgu
sayist 12 iken ortalama yatig siiresi 1.5 giin idi. Tim bunlar KOAH hastaliginin
Onlenebilir olmasma ragmen topluma mali yiikiiniin ne kadar fazla oldugunun bir
gostergesidir. Avrupa Birligi’nde solunum hastaliklarinin getirecegi yiik tim saglik
harcamalarinin %6’s1 ve KOAH harcamalarinin da bu solunum hastalik harcamalarinin
%356’sm1 olusturacagmin tahmin edildigi bildirilmistir (European Lung White Book
2003).
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IL-6 hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkili bir sitokindir (Tamm
1989). Hiicre biiylimesi ve immun fonksiyonlar i¢in 6nemli role sahiptir. Salinmast doku
hasar1 ya da infeksiyon tarafindan tetiklenir. (Janeway 2001), (Botran et al 1995). Ileri
metastatik kanser hastalarinda kanda IL-6 seviyeleri yiiksektir. Boylece bu hastaliklarin
tedavisi i¢in anti IL-6 tedavileri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Romatoid artrit i¢in onay
almis olan Tocilizumab bu ilaglarin ilkidir. ALD518’in ise halen klinik ¢aligmalari
yapilmaktadir (Barton 2005) ( Smolen and Maini 2006). KOAH hastalarimizin ortalama
IL-6 diizeyleri 148.346+18.41 olarak Olc¢lilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise
139.61£16.26’dir.  Aralarindaki farkin anlamli olmadigi gorilmistir. KOAH
hastalarinda ortalama 150 pg/ml, sigara icen fakat KOAH bulunmayan kontrollerde 0.6
pg/ml ve saglikli sigara igmeyen kontrollerde ise 0.4 pg/ml diizeylerini bildiren Agusti
ve arkadaslarinin (2012) caligsmasina gére de KOAH hastalarinda benzer bir sonug elde
etttigimiz goriilmektedir. Bunun yaninda saglikli kontrol grubunun IL-6 diizeyleri bizim

calismamizda diger ¢alismaya gore oldukea yiiksektir.

Pellegrini, Contasta, Del Beato, Ciccone, ve Berghella (2011) IL-6 iiretim
yolunun kadinlara daha spesifik oldugunu belirtmis olmalarina ragmen bizim
calismamizda tam tersi erkeklerde daha yiiksek Ol¢iilmiistiir. Bir sonraki ¢alismalarda
kadin KOAH sayisinin daha yiiksek tutulmasi ile bu farkin detaylandirilabilecegi
diistiniilmiistir. Harris ve arkadaslarinin (1999) yaptigi ¢alismada IL-6 seviyelerinin
yaslilarda mortalite artis1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bizde de saglikli kontrol
grubunda yas arttikca hafif bir artis gozlenmis fakat mortaliteye etkisi bagka bir ¢calisma
ile incelenmek tiizere planlanmistir. KOAH hasta grbunda ise IL-6 ve IL-10’un yas
arttikga arttign (zayif iligki) fakat TNF-o’'nin KOAH hastast yaslandik¢a diistiigii
gdzlenmistir. Ug aylik takip sonrasinda yapilan kontrolde vefat ettigi goriilen 2 KOAH
hastasinin interlokin diizeyleri ya da yaslari diger olgulardan belirgin farkli degildi.
Yanbaeva DG ve arkadaslari (2009) CRP ve IL-6 haplotiplerinin sistemik inflamasyon
ve KOAH ile iliskili olduklarmi géstermisleridir. Thorleifson ve arkadaslar1 da (2009)
40 yas iistii 758 Izlandal1 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek IL-6 degerlerinin
diisiik FVC ve FEV1 degerleri ile kesin iligkili oldugunu gostermislerdir.
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Calismamizda 6nem verdigimiz diger bir sitokin IL-10, immunregulasyon ve
inflamasyon {izerine pleiotropik etkilidir (Pestka et al 2004). TH1 sitokinlerini, MHC
sinif II antijenlerini, ve makrofajlardaki stimulatuar molekiillerin (interferon gama,
interlokin 2, interlokin 3, tumor nekroz faktor alfa, GM-CSF ) salinimini inhibe eder. B
hiicre olusumu ve antikor olusumuna da yardimei1 olur. NF kappa B aktivitesini bloke
eder. Gen yapisindaki polimorfizm kolorektal kanser ile iliskilendirilmistir (Tsilidis et al
2009). Benzer sekilde IL10 gen polimorfizmi intihar girisimi ile de iliskilendirilmistir.
Alzheimer hastaligi, gastrik kanser ve sistemik lupus eritematozis’te de IL 10 gen
defekti saptanmugtir. ( Vural et al 2009) ( Gateva et al 2009). KOAH hasta grubunda
IL6 diizeyleri arttikca TNF-o diizeylerinin de arttigi goriilmiis, IL-10 diizeylerinin de
TNF- a ile negatif iliskili olduklar1 saptanmistir. Oysa pellegrini ve arkadaslar1 (2011)
saglikli ve kolorektal kanserli hastalarinda tiim bu interlokinlerin ayn1 yonde artig

gosterdiklerini bildirmiglerdir.

Diger bir biomarker TNF-a ise sistemik inflamasyon ve akut faz reaksiyon
sitokinidir. Temel gorevi immun hiicre regililasyonudur. Kaseksin ya da kasektin de
denir. 6p21 geni tarafindan kodlanir (Old 1985). Uretiminde bozukluk durumunda
kanser gibi hastaliklara yol acgabilir. Rekombinan TNF immunstimulan olarak
kullanilabilir. Septik sokta ana mediator olarak tanimlanmistir (Beutler, Milsark and
Cerami 1985). Interlokin 1 ve 6 ile birlikte hipotalamus iizerinde etki yaparak istahi
keserler ve ates yaparlar. Insiilin direncine sebep olur. Lokal TNF birkimi ates, agr,
sislik, kizariklik gibi inflamasyonun kardinal bulgularina sebep olur. TNF alpha
romatoid artrit, ankilozan spondilit, Crohn hastaligi, psoriazis gibi otoimmun
hastaliklara sebep oldugu i¢in infliximab ya da adalimumab gibi monklonal antikorlar
ya da etanercept gibi dolagan reseptdr fuzyon proteinleri TNF alpha inhibitorleri olarak

tedavide kullanilmaktadir (Elliott et al 1994) (den Broeder et al 2002).

Tiim bu ¢alismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda inflamasyon belirtegleri
olarak kullandigimiz TNF-o ve IL-10 diizeyleri KOAH olgularinda kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek goriilmektedir. IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

olmasa da kontrol grubuna gore yiiksek cikmiglardir. Immunregulatuar IL-10’un
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etkisinin TNF-a diizeylerini baskilamaya yonelik oldugu da disiiniiliirse TNF-a
degerinin KOAH hastalarindaki inflamasyonu gostermede basarili oldugunu akla

getirmektedir.

Calismamiz TT genotip KOAH hastalar1 daha geng, erkek cinsiyet daha fazla,
daha fazla sigara igmis, KOAH hastalik siiresi daha uzun hastalardir. GG genotip KOAH
hastalar1 ise daha yagl, daha az sigara i¢gmis ve hipertansiyon hastali§ini tasima olasilig1
daha fazla kisilerdir. KOAH hastalarinda genellikle diisilk olmasi beklenen IL-10
diizeyinin de GG olgularinda diger genotiplere gére anlamli yiliksek olmasi bu genotipi
tasityan KOAH hastalarinin diger genotipleri tasiyanlardan farkli degerlendirilmeleri
gerektigi, kardiyovaskiiler ek hastalik agisindan daha riskli bir grup olabilecekleri
sonucu ¢ikarilabilir. GG genotip olgularin daha az sigara igmis olmalar1 da bu genotipin
az sigara i¢imine ragmen KOAH olusumuna meyil olusturabilecegi olasiligini akla
getirmektedir. Saglikli kontrol grubunda tek bir olgunun GG genotip tasimasi sonucu

KOAH hastalarina benzer bir genotip karsilastirilmas: yapilmamustir.

Olgularimizin alel daglimi agisindan KOAH olgularimiz (atakta ve/veya stabil
durumda) ya da kontrol grup hastalar1 arasinda bir fark goézlenmemistir. Bu durum
KOAH stabil donem olgu sayisinin diisiik olusu yiiziinden baska c¢alismalar ile bu

sonucu kontrol etme geregini dogurmustur.

Bu ¢alismamizda 6zellikle akut atakta olan KOAH hastalarinin i¢inde hastaliklari
sebebiyle yogun bakimda yatan ya da genel durumunun kotii olmasi sebebiyle solunum
fonksiyon testi yapilamamis olmasi inflamasyon belirteclerinin ve alel dagiliminin
solunum kisithligr Slgiimleri ile karsilastirilamamasina sebep olmustur. Ayni sekilde
hastalarin hepsinden sigara anamnezi alinamamis olmasi da inflamasyona sebep
olabilecek c¢ok onemli bir confounding faktoriin yeteri kadar goz Oniine alinamamis
olmasina yol agmistir. Bu nedenlerle bir sonraki ¢aligmanin sadece stabil donem KOAH
hastalar1 alinarak ya da solunum fonskiyon testinde diisiikliige sebep olmamis ve
solunum fonksiyon testi ya da anamneze kolay kooperasyon kurabilecek kisilerle

yapilmasi Onerilir.
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Sonug olarak TT genotip KOAH hastalar1 daha geng, erkek cinsiyet daha fazla,
daha fazla sigara igmis, KOAH hastalik siiresi daha uzun bununla beraber, GG genotip
KOAH hastalar1 ise daha yasli, daha az sigara i¢cmis ve hipertansiyon hastaligini tasima
olasiligi daha fazla kisilerdir. KOAH hastalarinda GG genotipi tasiyan KOAH
hastalarinin diger genotipleri tagiyanlardan farkli degerlendirilmeleri gerekmektedir. GG
genotip kardiyovaskiiler ek hastalik acisindan daha riskli bir grup olusturmaktadirlar.
GG genotip olgularin az sigara i¢imine ragmen KOAH olusumuna meyil
olusturabilecegi olasiligini akla getirmektedir. Tiim bu sonuglar daha genis serilerle

tekrarlanmalidir.
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Kisisel Bilgiler
Adi Hilal Soyad1 Altindz
Dogum Yeri Eskisehir Dogum Tarihi 06.12.1970
Uyrugu TC TC Kimlik No 44980102446
E-mail hilalaltinoz@yahoo.com Tel 0532 3283081
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Uzmanhk SB Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz EAH 2000
Doktora Yeterlilik smavi verildi 1994
Tez- Aftan yararlanilarak tamamlaniyor 2009-
L!Sans ve Yitksek Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi 1994
Lisans
Lise Kadikdy Anadolu Lisesi 1988
is Deneyimi
| Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1. Gogiis hastaliklart Uzmani Istanbul Meslek hastaliklar1 Hastanesi 2010-
Gogiis Hastaliklart Uzmani .. v
2. (Basasistan) SB Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1t EAH 2000-2010
3. Gogiis Hastaliklar1 Asistant SB Siireyyapasa Gogiis Hastaliklart EAH 1995-2000
Biyokimya ABD Arastirma Gorevlisi | Marmara Uni Eczacilik Fakiiltesi 1994-1995

Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Almanca Orta Orta Orta
Yabanci Dil Smav Notu *
KPDS UDS IELTS |TOEFLIBT |TOEFLPBT |TOEFLCBT |FCE CAE CPE
2010-81 |2005-90

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft word Cok iyi

Excel Cok iyi

SPSS fyi

Bayan Milli Futbol Takim doktorlugu (1999da takim ile Norveg ve Slovakya’ya

olarak gittim)

gorevli
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Yurt dist deneyim: ) '
Fondazione Salvatore Maugeri Pulmoner Rehabilitasyon Unitesi (Pavia-Italya)
(25 Temmuz- 11 Agustos 2009)

Baz Sertifika ve Katihm Belgeleri:

Tiirk Gogiis Hastaliklar1 Yeterlilik Kurulu Board Sertifikast (2008)

Egitimcinin Egitimi sertifikasi: (Tiirk Toraks Dernegi-Marmara Uni Halk Saghg ABD-
2011)

TTB Is yeri hekimligi sertifikas1 (2003)

Birinci Uyku ve Bozukluklar1 kursu (Uyku Arastirma Dernegi-2-4 Nisan 1998-16-18
Nisan 1998)

TTD Uyku Bozukluklar1 Merkezi kursu (27 Subat-31. Mart 2002)

Bronkoalveoler lavaj kursu (Tiirk Toraks Denegi- 10-12 Mart 2004)

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri Merkezi kursu (Tiirk Toraks Denegi-28 Subat-02
Mart 2007)

Endobronsiyal tedavi-Girisimsel bronkoskopi kursu (Tiirk Toraks Dernegi-Mart 2008)
Sigara birakma tedavisi kursu ( Tiirk Toraks Dernegi-23 Nisan 2008)
Erigkin ileri yasam destegi kursu ( Resusitasyon Dernegi-2006)

I1. Geriatri ve Geronthology kursu (Hacettepe Uni GEBAM ve International Institute
on Ageing ortak diizenledigi kurs-24-31 Ocak 2009)

Pulmoner rehabilitasyon kursu (Tiirk Toraks Dernegi- Subat 2009)

Pulmoner rehabilitasyon temelleri ve Yeni A¢ilimlar Merkezi kursu (Tiirk Toraks
Dernegi-Subat 2010)

Solunum fonksiyon testleri ve Yorumlanmasi kursu (Tiirk Toraks Dernegi 2007)

Ucgiincii basamakta KOAHta tan1 ve izlemde solunum fonksiyon testleri kursu (Tiirk
Toraks dernegi-Nisan 2010)
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Allerjide acil durumlara yaklasim kursu (Alerji Klinik immunoloji Dernegi-Kasim 2008)

MECOR level I (2008) (ATS ve Tiirk Toraks Derneginin ortak diizenledigi gogiis
hastaliklar1 epidemiyolojisi kursu)

MECOR level 11 (2009) (ATS ve Tiirk Toraks Derneginin ortak diizenledigi gogiis
hastaliklar1 epidemiyolojisi kursu)

MECOR level 111 (2011) (ATS ve Tiirk Toraks Derneginin ortak diizenledigi gogiis
hastaliklar1 epidemiyolojisi kursu)

Uyelikler:
KALID
Tiirk Toraks Dernegi (TTD) (Mart 2010-Mart 2012 aras1 Istanbul Subesi
Yénetim Kurulu Uyeligi)
TUSAD
ERS
ATS

flgi alanlarim
Solunumsal Meslek Hastaliklar1 (TTD Cevresel ve Mesleksel Akciger
hastaliklar1 Calisma grubu yiiriitme lurulu tiyeligi)
KOAH
Pulmonary rehabilitasyon

Konusmaci ve oturum baskanhklar:

Stireyyapasa Egitim Hastanesinde Egitim programlarinda bir ¢ok egitim
konusmasi

Istanbul Meslek Hastanesi Egitim programinda bir kag egitim konusmasi

Diinya Astim giinii-Hekim egitim toplantisinda konugmaci (Mayis 2002)

TTD 25. Kongresinde (24.04.2012)” Kaynakg¢1 akcigeri” konulu konusma

TTD 25. Kongresinde (24.04.2012) “Hipersensitivite pndmonitisi” konulu
konusma

Oturum bagkanligi (TTD 24. Kongresinde Nisan- 2011)

Kurs egitimcisi:TTB Kocaeli Tabip Odasi 2012 Tip haftas1 etkinlikleri programai:
Mesleki Akciger Hastaliklar1 Radyoloji kursu 04.03.2012.

Kongre bildiri hakemligi: TTD 25.kongresinde (Nisan 2012) Cevresel ve mesleksel
akciger hastaliklar1 konulu bildiriler
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Uluslarasi kongre katilimlari

Chest 1998 (ACCP-Toronto)

ERS 2002 (Stokholm)

ERS 2003 (Viyana)

17" Asia Pacific Congress 2003 (Istanbul)

ERS 2006 (Miinih)

ERS 2010 (Barselona)

XIX World Congress on Safety and Health 2011 (Istanbul)
ERS 2011 (Amsterdam)

Kitap boliim Cevirisi:
Critical Care Handbook of the Massachusetts General Hospital: Formerly known
as Postoperative Critical Care of the Massachusetts General Hospital (Editor
Arzu Topeli) (2009)

Yurt ici dergilerde yayinlanmis ¢calismalar:

1.

Kula O, Diilger S U, Altinéz H, Senol T, Ocakli B, Giirkan
S.Bronkoalveoler karsinom (25 olgunun incelenmesi). Heybeliada Tip
Biilteni 2000;6:34-37.

Altinéz H, Kula O, Diilger S U. Soliter pulmoner nodiillerde BT-Brons
belirtisinin bronkoskopik taniya katkisi. Akciger Arsivi 2000;3:133-
141.

Kula O, Altinéz H, Diilger S U, Ocakli B, Giirkan S. Otuziki
tiiberkiiloz plorezili olgunun retrospektif incelenmesi. Akciger Arsivi
2000;3:142-146.

Kula O, Altinéz H, Diilger S U, Tahaoglu C.A case of bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia. Turkish Respiratory Journal
2000;1:57-60.

Kula O, Diilger S U, Altinéz H, Ocakli BY, Giiran S. Bir olgu
nedeniyle pulmoner arteriovendz malformasyon (PAVM). Tiiberkiiloz

ve Toraks 2001;49:493-496.

Kula O, Altinéz H. Akciger lenfatik sistemi. Tiiberkiiloz ve Toraks
2001;49(2):286-292..
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kula O, Altinéz H, Yazicioglu O. Oskiiltasyon. Sendrom
2002;14(6):46-51.

Altnéz H, Kula O. Soliter pulmoner nodiil. Solunum hastaliklari
2002;13:314-321.

Yarkin T, Altinéz H, Koése E, Keser B, Yazicioglu O,Bek¢i T.T,
Karagéz T. Yayma pozitif akciger tiiberkiilozlu hastalarin yasam
kosullar1 ve tani siirecinin degerlendirilmesi. Solunum 2003;5(1):30-36.

Karagdéz T, Altinéz H, Senol T, Kula O, Yarkin T, Yazicioglu O.
Paradoxical response to antituberculous therapy. Turkish Respiratory
Journal 2003;4:17-20.

Kula O, Giirkan S, Altinéz H, Yazicioglu O, Ocakli O, Diilger S.U,
Dolunay G. Foreign body aspiration in infants and children. Turkish
Respiratory Journal 2003;4:(2):76-78.

Altiéz H, Kula O, Yazicioglu O, Pazarli P, Bek¢i T.T. Adenoid cystic
carcinoma. Turkish Respiratory Journal 2003;4:(2):85-87.

Altméz H, Kose E, Kula O, Keser B, Karagoz T. Pulmonary
tuberculosis complicated by anal tuberculosis. Turkish respiratory
Journal 2003;4:(3):142-143.

Isitmangil G, Akdis M, Karakurt Z, Tiirker H, Altinéz H, Isitmangil T,
Yaylact M, Kiiciiksezer U.C, Aydilek R, Blazer K, Akdis C.A.
Increased 11-13 levels in peripheral blood mononuclear cells from
patients with sarcoidosis compared to healthy control subjects. Turkish
Journal of Immunology 2002;7(1-2):13-18.

Karakurt Z, Altinéz H, Yarkin T. Akut Solunum yetmezligi bulunan
kronik obstrutif akciger hastalig1 olgularinda noninvazif pozitif basingl
ventilasyon. Yogun Bakim Dergisi. 2004;4(1):50-56.

Yarkin T, Karakurt Z, Altinéz H . Akut Solunum yetmezliginde
invaziv mekanik ventilasyon (ilk 54 olgu analizi). Toraks Dergisi
2004;5(3):177-183.

H. Altinéz, R Baran, F Kargin, B Keser, V Baysungur.Chylothorax and
literature review and two rare cases. Turkish Respiratory journal 2008;9
(1):56-60.

H. Altinéz, N. Adigiizel, Z. Karakurt, T. Yarkin, i. Ozmen, G. Giingor.
Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan, obstriiktif ve restriktif akciger
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hastaligina baglh gelisen akut solunum yetmezlikli hastalarin sonuglari.
TiirkiyeYogun Bakim Derg 2010; 2: 31-4.

Yurt disi1 dergilerde yayinlanmis Calismalar

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Mauri J, Mauri D,Pazarlis P, Altinéz H, Flores F.J.R, Karentzou I,
Priskos A, Lakiotis V, Maragkaki A, Terzoudi E, Dambrosio M,
Spiliopoulou A, Alexandropoulou P, Kalogerakis D, Varsami A. PC-3
Component database for community-based medical trials:a cost-

effective solution both for voluntary associations and for the “Emerging
World”.Gazetta Medica Ital-Arch Sci Med 2004, 163: 189-194.

Mauri D, Pazarlis P, Mauri J, Altinoz H, Flores F.J.R, Karentzou I,
Priskos A, Lakiotis V, Maragkaki A, Terzoudi E, Dambrosio M,
Spiliopoulou A,Varsami A, Alexandropoulou P,Tolis C, Pavlidis N,
Vittoraki A.Sesy- Europe: a multi-language database dedicated to
cancer screening monitoring. Journal of Experimental and Clinical
Cancer Research. 2004;23(3):441-5.

Kantarci G, Altinoz H, Sahin S, Manga G, Tasan G. Tuberculin
Positivity: A Serious Problem Before Transplantation in Turkey.
Transplant Proc. 2006 Mar; 38 (2): 646- 648.

Mauri D, Kamposioras K, Polyzos NP, Rivas Flores FJ, Altinoz H,
Chojnacka M, Karentzou |, Dambrosio M, Colichi C, Oxiuzova T,
Kanavoura E, da Silva Alves de Sousa BA, Ivanova D, Mauri J,
Karampoiki V, Maragkaki A, Xilomenos A. Rethinking anticancer
screening strategies saving lives at front line. Results from
SESy_Europe task force.Exp Oncol. 2006 Sep;28(3):252-3.

Karampoiki V, Flores FJ, Altinoz H, Chojnacka M, Karentzou I,
Dambrosio M, Colichi C, Oxiuzova T, Kanavoura E, de Sousa BA,
Ivanova D, Mauri J, Alexiou G, Mauri D, Kamposioras K, Maragkaki
A, Peponi Screening Evaluation System--Europe (SESy_Europe) met
skin cancer screening. C.Cent Eur J Public Health. 2007 Jun;15(2):71-
3.

D Mauri, V Karampoiki, J Mauri et al .Doble blind control of the data
manager doesn’t have any impact on data entry reliability and should be
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25.

26.

217.

considered as an avoidable cost.. BMC Medical Research Methodology
2008; 8 :66.

T. Yarkin, N. Adigiizel, Z Karakurt, Bolukbasi Y, OY Mog¢in, H
Altin6z, G Gilingdr. Evaluation of the weaning process in COPD
patiens with acute respiratory failure. Tuberk toraks 2008;56:64-73.

Karakurt Z, Yarkin T, Altinoz H, Atik Giingor S, Adigiizel N, Giingor
G, Demiryontar D, Bigak¢i B, Berk Takir H, Unver E, Baran
R.Pressure vs. volume control in COPD patients intubated due to ARF:
a case-control study. Tuberk Toraks. 2009;57(2):145-54.

Karakurt Z, Giiven A A, Mogin O Y, Karavelioglu, Gungor G, Altinoz
H, Adiguzel N, Yarkin T, Baran R. Six minute walking distance in
kyphoscoliosis ~ patients ~ with  chronic  respiratory  failure.
Multidisciplinary Respiartory Medicine 2010; 5(4): 244-249.

Ulusal kongre Bildirileri

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Akciger kanserinde sitostatik tedaviye bagli emezis kontroliinde
tropisetron ve metoklopramidin  oral kullanimi: Randomize
karsilastirmali bir ¢alisma. Bayrak N, Ocakli O,Yilmaz B,Ersoz M,
Altinéz H, Kilig I, Toraks Dernegi 1. Yillik Kongresi, 6-10 Mayis
1996, Nevsehir.

Cisplatin igeren kemoterapi uygulanan primer akciger tiimorli
hastalarda medroksiprogesteron asetatin (MPA) yasam kalitesine etkisi.
Bayrak N, Kula O, Ocakli O, Ers6z M, Saribas E, Altinéz H, XXI|.
Ulusal kanser Kongresi, 23-26 Nisan 1997, Antalya.

Primer akciger adenokarsinomu (194 Olgu). Kula O, Us Diilger S,
Altinéz H, Ocakli B, Giirkan S, Toraks Dernegi 2. Kongresi, 6-10
Mayis 1998, Antalya.

Bronsioloalveoler kanser (24 olgunun incelenmesi). Kula O, Us Diilger
S, Altin6z H, Ocakli B, Giirkan S, Toraks Dernegi 2. kongresi , 6-10
Mayis 1998, Antalya.

Tiiberkiiloz olgularinin tanisinda bronkoskopinin tan1 degeri. Kula O,
Us Diilger S, Unutmaz S, Karagdéz T, Altinéz H, Saribas E, Gogiis
hastaliklar1 ve Cerrahisi Ortak Kongresi 6-9 kasim 2000, Antalya.

Tiberkiiloz tedavisine paradoksal cevap (olgu sunumu). Karagoz T,

Altinéz H, Senol T, Kula O, Yarkin T, Yazicioglu O, Kése E, Toraks
Dernegi 4. Yillik Kongresi, 30 mayis — 2 Haziran 2001, Izmir.
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Morgagni Hernisi (2 olgu nedeniyle). Kula O, Oztiirk E, Altindz H,
Senol T, Sayg1 A, Karagoéz T. Toraks Dernegi 4. Yillik Kongresi, 30
mayis — 2 Haziran 2001, Izmir.

Olgu sunumu : Malign melanomun plevra metastazi. Kose E, Yarkin T,
Altinoz H, Yilmaz A, Karagoéz T, Toraks Dernegi 4. Yillik Kongresi,
30 may1s — 2 Haziran 2001, Izmir.

Pulmoner Hamartom. Kula O, Senol T, Altinéz H,Yazicioglu O, Unver
E, Halezaroglu S, Karagéz T, Toraks Dernegi 4. Yillik Kongresi, 30
mayis — 2 Haziran 2001, Izmir.

Yayma pozitif akciger tiiberkiilozlu hastalarin yasam kosullar1 ve tani
stirecinin degerlendirilmesi.Yarkin T, Altinéz H, Kdse E, Keser B,
Yazicioglu O, Bek¢i T T, Karagdz T, Toraks Dernegi 4. Yillik
Kongresi, 30 may1s — 2 Haziran 2001, izmir.

Akut solunum yetmezligi bulunan KOAH’li olgularda non-invazif
mekanik ventilasyon. Karakurt Z, Altin6z H,Yarkin T. Toraks Dernegi
5. Yillik kongresi 24-27 Nisan 2002, Antalya.(P)

Endobronsiyal hamartom (9 olgu). O Kula, H Altindz, Yazicioglu
O,Pazarli P,Keser B,Karagoz T.Toraks Dernegi 5. Yillik kongresi 24-
27 Nisan 2002, Antalya. (TP)

Sarkoidozda periferik immun cevap. Karakurt Z, Altinéz H, Isitmangil
G,Tirker H,Aydilek R. Toraks Dernegi 5. Yillik kongresi 24-27 Nisan
2002, Antalya. (TP)

Evde uzun siireli BiPAP uygulamasi dokuz hasta serisi. Karakurt
ZYarkin T, Altin6z H,Ozgiil D,Dénmez S,Coban Z. Toraks Denegi 6.
Yillik Kongresi,23-26 Nisan 2003, Antalya.(PS)

Olgu sunumu:Uygun antibiyoterapi, BiPAP tedavisi ve ge¢ donemde
kortikoterapi ile tama yakin rezole olan ARDS olgusu. Yarkin T,
Karakurt Z, Altinoz H,Keser B. Toraks Denegi 6. Yillik Kongresi,23-
26 Nisan 2003, Antalya.(PS)

Akut solunum yetmezliginde invazif mekanik ventilasyon. Yarkin
T, Karakurt Z, Altinoz H. Toraks Denegi 6. Yillik Kongresi,23-26
Nisan 2003, Antalya.(TP)
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44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Silotoraksla seyreden bir mezotelyoma olgusu. Altinéz H,Baysungur
V,Keser B,Ece F,Atasalihi A,Karagdz T. Toraks Denegi 6. Yillik
Kongresi,23-26 Nisan 2003, Antalya.(PS)

42 Diabetik yayma pozitif akciger tiiberkiilozlu olgunun o6zellikleri.
Altinéz H,Kése E, Yazicioglu O,Pazarli P,Kula O,Arslan S,Yaldiz E,
Karagoz T.Toraks Denegi 6. Yillik Kongresi, 23-26 Nisan 2003,
Antalya.(PS)

Bir SSK Hastanesi Klinigine bagvuran KOAH hastalariin
sosyodemografik 6zellikleri. Altinéz H, Yazicioglu O, Pazarli P, Kula
O, Senol T. Toraks Dernegi 7. Yillik Kongresi, 28 Nisan-1 Mayis 2004,
Antalya.(PS)
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