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KISALTMALAR

ATS: Amerika Toraks Cemiyeti

BAL.: Bronkoalveoler lavaj

BMI: Viicut Kitle Indeksi

6-DYT: 6 Dakika Yiiriime Testi

ECE : Endotelin Doniistiiriicii Enzim

ERS: Avrupa Solunum Toplulugu

ET-1: Endotelin-1

FEV1: Birinci Saniye Zorlu Ekspiryum Voliimii
FVC: Zorlu Vital Kapasite

GOLD: KOAH i¢in Kiiresel Girisim

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg:
MMP: Membran Metalloproteinazlar:

NO: Nitrik Oksit

SFT: Solunum Fonksiyon Testi

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizmi

WHO: Diinya Saghk Orgiitii



GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1; Akcigerlerde tam olarak geri doniisii olmayan
hava akimi sinirlanmasi ile karakterize kronik enflamatuar bir hastaliktir. Bilinen en 6nemli
etiyolojik risk faktorii sigara i¢imidir. Sigara en énemli risk faktorii olmasina ragmen, sigara
icenlerin sadece % 15-20’si KOAH’a yakalanmaktadir(1). Bu da hastaligin multifaktoriyel
oldugunu ve genetik etkilesimlerin hastaliga yatkinlikta ve hastalik gelisiminde 6nemli rol
aldigimi gostermektedir. Diinyada sigara kullaniminin kontrol altina alinamayacagi gergegi,
hastaligin 6niiniin alinamayacagi yanilgisina yol agmistir ve bu hastaligin on yillarca gereken
ilgiyi bulamamasina sebep olmustur. Ancak son dekatta 6zellikle etyopatogeneze yonelik
genetik ¢aligmalar bu hastaliga ilgiyi yeniden artirmistir. Hastaligin sosyal ve ekonomik ytikii
ayrica hastalig1 onlemeye ve anlamaya yonelik ¢alismalari tekrar giindeme getirmistir (2,3).

KOAH heterojen patogeneze sahip yaygin miiltifaktoriyel bir hastaliktir. En 6nemli risk
faktorii sigara icimi olmasimna ragmen, ailesel Ozellik tasiyanlarda ve ikizlerde yapilan
caligmalar ve hizli FEV1 diisiisii hastalifin kompleks genetik etkilesimlerle olustugunu
gostermektedir. Birgok genetik calisma yapilmasina ragmen , a-1 Antitripsin eksikligi KOAH
gelisiminde tek kanitlanmis genetik faktordiir. Yapilan ¢aligmalarin tekrar edilebilirligindeki
yetersizlik onlar1 tartismali hale getirmektedir. KOAH diinyada o6lim sebepleri arasinda
4.sirada gelmektedir ve 2020 yilinda 3.siraya ¢ikacagi tahmin edilmektedir.(3)

Inflamatuar dongiide yer alan bir cok patogenetik mekanizmanin yani sira son yillarda
yapilan ¢alismalarda KOAH’l1 olgularin BAL sivisinda yiiksek oranda Endotelin-1 (ET-1)
bulunmasi, KOAH patogenezinde 6nemli bir role sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bes
kisa ekzon ve dort introndan olusan ET-1 geni 6. kromozomun p kolundadir. ET-1 geni, 6ncii
bir molekiil olan ve daha sonra aktif 21 amino asit ET-1 peptidine c¢evrilen preproendotelini

kodlar. Diger organlara nazaran ET-1 {iretimi ve aktivitesi akcigerlerde en iist seviyededir.



Oncii veya aktif ET-1 peptidi hiicrede depo edilmediginden dolay1 gen transkriptasyon
aktivasyonu saglanarak bu seviye korunur. ET-1, etkisini yerel olarak gdosteren ET-A ve ET-B
reseptorlerinde otokrin-parakrin sinyal olusturarak akcigerlerde gorev alir (4).

ET-1 genindeki tek niikleotid gen polimorfizmi ET-1 seviyesiyle iliskilidir. Bir tane
adenin eklemesiyle olusan tek niikleotid gen polimorfizmi (+134 insA/delA), ekzon 1 in 5°
UTR deki transkripsiyon baslangic bolgesinin 138 bp kadar asagisinda goriiliir
Transfeksiyon ¢alismalari, bu polimorfizmin translasyon etkisinden ziyade artirilmis mRNA
stabilitisiyle saglanan yliksek ET-1 seviyesinin sorumlusu oldugunu gdsterir. Bu da preproET-
1 mRNA smin 5’UTR transkriplerinde farkli stem loop’lar olusturmasi ve adenin eklemesiyle
transkripsiyonel stabilitiyi etkileyecek serbest enerjinin, stem loopda sekonder yapisinin ve
sayisinin degistirmesiyle saglanir. Bir ¢alismada +134 insA/delA polimorfizminin bulundugu
3A4A ve 4A4A genotiplerinin KOAH riskini artirdigi gosterilmistir(4) .

KOAH, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve
genetik yiikii ile ilgili ET-1 gen polimorfizminin dikkate deger oldugunu gérmekteyiz. Bizim
caligmamizin amaci da, ¢aligma grubumuzda ET-1 genindeki tek niikleotid gen

polimorfizminin KOAH ile iliskisini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI

TANIM

KOAH son 40 yil i¢ginde prevalansinda ve mortalitesinde en yiiksek artis gosteren
hastaliklardan biridir (2,3). KOAH’1in dogas1 geregi ve artan dnemine bagli olarak hastalik
hakkinda bilgilerimiz tanimida dahil olmak iizere dinamik bir sekilde degismektedir.
Eski tanim1 ile KOAH, kronik bronsit ve amfizeme bagli, tam olarak geri doniisiimlii olmayan
hava akimi obstriiksiyonu ile karakterize dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bugiin
bu tanim yeni bilgiler ve gereksinimler 1s18inda ‘Tam olarak geri doniisiimlii olmayan ve
genellikle ilerleyici tarzda hava akimi obstriiksiyonu olan, akcigerlerin zararli tozlara ve
gazlara karsi anormal iltihabi cevabi ile karakterize, belirgin akciger disi etkileri de olan

onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir’ olarak degismistir (1).

PREVALANS

Diinya Bankasi ve WHO tarafindan yiiriitillen Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi
yayinlanan ve yaymlanmayan ¢aligsmalarin verilerini ve uzman tahminlerini kullanmis ve tiim
yas gruplart icin diinya genelindeki prevalans %1’den biraz diisiik olarak saptanmistir.
ABD’de 1988-1994 arasinda yiiriitiilen bir ¢aligmada hava akimi kisitlanmasi 6l¢ii olarak
kullanilmig ve sigara igenlerde KOAH prevalansi yaklagik %14 olarak saptanmustir (3).

KOAH’m prevalansini saptamaya yonelik lilkemizde yapilmis ¢alisma sayis1 ¢ok azdir.
Ulkemizde KOAH’1n prevalansini saptamaya yonelik olarak son uluslararasi kriterlere uygun
yapilmis 2 ¢aligma mevcuttur. Adana ilinde yapilan saha arastirmasinda 40 yas {stii niifusta
KOAH prevalanst yaklasik olarak %20 olarak bulunurken, Malatya’da yapilan ayni yas
grubunda prevalans yaklasik %9 olarak saptanmistir(5,6). Bu bilgiler 1s18inda iilkemizde 3,5-4

milyon civarinda KOAH’l1 hasta oldugu, kesin veriler olmamakla birlikte bu hastalarin



ancak %10’una teshis konulabildigi ve bunlarinda diizensiz tedavi aldiklar1 tahmin
edilmekedir.(6) Bu durum gelismis iilkelerde de bizden farkli degildir. ABD’de dahi
caligmadan calismaya degismekle beraber tiim KOAH’l1 niifusun yalnmizca %14-46’indan

haberdar olundugu bildirilmektedir (7).

MORTALITE VE MORBIDITE

1990’11 yillarda diinya genelinde KOAH en 6nemli 6.6liim nedeni iken, 2000’11 yillarda
4.siray1 almistir.2020 yilinda 3.siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir. Giiniimiizde tiim
diinyadaki Oliimlerin %4,5’inden diger bir degisle her yil yaklagitk 3 milyon kisinin
olimiinden KOAH 1 sorumlu oldugu bildirilmektedir. Tiirkiye’de ise durum koétii anlamda
biraz daha farklhidir. 2003 yilinda Saglik Bakanliginca yaptirilan ‘Ulusal Saghk Yiki ve
Maliyet Etkinlik Projesi’ kapsaminda KOAH’1n kdylerde ve kentlerdeki en 6nemli 3.6liim
nedeni oldugu ve tiim O6liimlerin %6’sindan sorumlu oldugu saptanmustir(8). Bu da kabaca
her yil Tirkiye’de 30 bin civarinda kisinin KOAH nedeniyle 6ldigiintii gostermektedir.
Ulkemizin, diinyanin 2020 yilinda ulasilacagini tahmin ettigi kotii sonuca 20 yi1l éncesinden
vardigini sdyleyebiliriz (3).

KOAH’mm yiiksek mortalitesinin yan1 sira beraberinde getirmis oldugu morbidite ve
yiksek saglik harcamalari da mutlaka g6z Oniinde bulundurulmalidir. WHO’ nun 6nermis
oldugu onemli hastaliklara bagl tiim diinyada her yi1l gereksiz yere kaybedilen yil sayisinin
hesaplandig1 morbidite indeksi DALY e gore (Sakatliga Gore Diizeltilmis Yasam Y1l Kaybi)
1990 yilinda yillik 30 milyon y1l kayipla morbidite siralamasinda 12.sirada yer alan KOAH 1n

2020 yilinda 60 milyon yil kayipla 5.siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir (3).



RiSK FAKTORLERI

KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri ¢evresel ve kisiye bagh faktorlerden

olusmakta ve hastalik genellikle, birden ¢ok risk faktoriiniin etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadir.

KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo’da gosterilmistir (Tablol1).

Tablo 1: KOAH’ta risk faktorleri

Kesinlik derecesi

Cevre faktorleri

Konaka faktorleri

Kesin Sigara Alfa-1 antitripsin eksikligi
Mesleksel maruziyet

Biiyiik olasilikla Hava kirliligi Diistik dogum agirhig
Sosyoekonomik durum Cocukluk solunum yolu enf.
Alkol Atopi
Pasif sigara igimi Hava yolu asir1 duyarliligi
Annenin sigara i¢imi Aile oykiisii
Diger mesleksel maruziyet

Tahmin edilen Diyetle ilgili faktorler Genetik predispozisyon

- Yiiksek tuzlu diyet

- Antioksidan

vitamin azlig1

- Doymamis yag
asitlerinin fazlalig1
Adenoviriis enfeksiyonu

(polimorfizm)
A kan grubu
Non-sekretuar IgA

GENLER




Kanitlanmis tek genetik risk faktorii, nadir goriilen herediter al-antitripsin (AAT)
eksikligidir .
Tiim KOAH hastalarmin sadece %1-2’sinde ciddi AAT eksikligi vardir. Bu durum

resesif ge¢isli olup, erken yaslarda ve hizli gelisen panlobiiler amfizemden sorumludur (9).

Tablo 2° de AAT diizeyinin arastirilmasi gereken klinik durumlar goriilmektedir.

Tablo 2. AAT eksikliginin arastirilmasi gereken durumlar

Sigara igmeyen bir kiside KOAH varlig

Risk faktorii olmaksizin brongektazi varligi

KOAH’1n 50 yasindan 6nce gelismis olmasi

Bazal amfizem varligi

Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

Ailede AAT eksikligi ya da 50 yasindan dnce gelismis KOAH varlig

Risk faktori bulunmaksizin siroz varligi

Proteolitik enzimlerin major inhibitorii olan AAT, nétrofil elastazin akciger dokusu
iizerine yikict etkisini engeller. Eksikligi durumunda alveol duvarinda harabiyet ve amfizem
gelisir. AAT eksikligi ile birlikte goriilen bronsektazilerde bildirilmistir(9).

AAT, karacigerde sentezlenip kana salinan bir akut faz reaktanidir. AAT nin eksikligi
14. kromozom iizerinde bulunan son derece pleomorfik bir gendeki mutasyonlara baglidir.
Genin bilinen 75 allelinden 20’sinin bozuklugunda bu hastalik goriiliir. Avrupa kokenli
insanlarin %90’1nda normal serum AAT diizeyleri ile birlikte normal M allelleri vardir.
Bunlarin fenotipi PIMM olarak adlandirilir. Sadece %1 oraninda rastlanan Z alleli (PiZZ)
amfizem gelisiminde halen, bilinen tek genetik risk faktoriidiir. Ileri derecede AAT eksikligi
bulunan hastalarin %95’inden ¢ogu Z allelini homozigot olarak tasir(9).

PiZZ fenotipine sahip olanlarin serumlarindaki AAT diizeyi normalin %16’s1 kadardir.
AAT eksikligi bulunan PiSS fenotipindeki serum AAT diizeyleri ise normalin %352’si
kadardir. S alleli %2-3 oraninda goriilmektedir. PiSZ heterozigotlarinda bu enzimin
serumdaki diizeyinin normalin %35’i oldugu bilinmektedir. PiSZ heterozigotlarda orta

derecede risk vardir (9).




AAT eksikligi olan hastalarda amfizem gelisiminde sigara i¢imi onemli bir rol oynar.
AAT eksikligi olan sigara igenlerde nefes darligi ve havayolu obstriikksiyonunun diger
bulgulariyla hekime basvurma 3. ve 4. dekatlarda olur. Oysa sigara igcmeyenleri 6. veya
7.dekatlara kadar semptom vermeyebilir. (9)

Genetik baglant1 caligmalarinda KOAH patogenezinde farkli birgok genin rolii oldugu
ileri siirtilmiisse de bu calismalarin sonuglar1 genellikle tutarsizdir ve KOAH gelismesinde

AAT eksikligi disinda etkili fonksiyonel genetik varyantlar saptanamamustir. (10)

Diisiik dogum agirlig

Intrauterin hayatta kars1 karstya kalinan sigara, malnutrisyon ve diisiik dogum agirlig1
gibi olumsuz etkenler ileri yasta kisinin ulasacagi maksimum akciger fonksiyonlarinin
normalden az olmasina yol agar(11).

Cinsiyet ve irk

Gelismis iilkelerde yapilan c¢alismalar, erkekler arasinda KOAH prevalansi ve
mortalitesinin kadinlardan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu farkliligin cinsiyetler
arasinda hastalik gelisimi yonilinden bir duyarlilik farkindan mi, yoksa cevresel etkenlerle
kargilasmadaki farkliliktan m1 kaynaklandigi heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Yapilan son
caligmalar sigara iciciligi paternindeki degismeyi yansitacak sekilde kadin ve erkekler

arasinda prevalansin hemen hemen esitlenmekte oldugunu gostermektedir (11).

Sigara

KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara igiciligidir. Gelismis tilkelerde
sigara veya diger tiitlin {irlinlerinin tiimii KOAH gelisme riskinin % 80-90’1ndan sorumludur .
ABD’de 1980’lerde KOAH mortalitesinin yaklasik olarak erkeklerde %85, kadinlarda
ise %70’inden sigara kullanmanin sorumlu oldugu bildirilmistir (12). Sigara igicilerde
icmeyenlere gore solunumsal semptomlar ve akciger fonksiyonu anormalliklerinin prevalansi
daha yiiksek, FEV1 degerindeki yillik azalma daha fazla ve KOAH mortalitesi daha 6nemli
boyutlardadir(13). Sigara igicilerinin %50’sinde kronik bronsit gelisirken, ancak %15-
20’sinde KOAH gelismektedir. Bu durum baz1 sigara igicilerinin sigara dumaninin zararlt
etkilerine kars1 daha duyarl olmasiyla iliskili géziikmektedir (14).

Sigara i¢meyenlerin sigara dumani etkisinde kalmasini ifade eden “pasif sigara
iciciligi” de solunum semptomlarina ve KOAH gelisimine neden olabilir (15). Yapilan

caligmalarda, anne babalar1 sigara icen ¢ocuklarda ve cevresel tiitlin dumani ile karsilagan



yetiskinlerde, solunumsal semptomlarin ve solunum sistemi hastaliklarinin daha sik

goriildiigi bildirilmistir(15).

Meslek nedenli maruz kalma

Isyeri ortaminda organik- inorganik toz, duman ve gazlarla karsilasan isgilerde KOAH
daha sik goriilmektedir. KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden isciligi (silika,
kadmiyum ve komiir gibi), metal isciligi, odun/kagit liretiminde ¢alisma, ulasim sektori,
¢imento, tahil ve tekstil is¢iligi gelmektedir. Mesleksel tozlar ve kimyasallara maruz kalma,
FEV1 azalma hizinda, KOAH mortalitesi ve prevalansinda artisa neden olur. Bu etkenlere

sigaranin zararl etkisi de ilave olursa KOAH gelisme riski belirgin olarak artar(16).

I¢ ve dis ortamdaki hava kirliligi

Kentlerdeki hava kirliliginin yiiksek diizeylerde olmasi kalp ve akciger sagligini
olumsuz etkilemektedir. Hava kirliliginin hangi spesifik elementlerinin zararli oldugu acikca
bilinmese de 10 pum’den kii¢lik partikiile yogun maruz kalma KOAH gelisiminden sorumlu
olabilir. Havada SO2, NO2 ve CO diizeyleri arttikca atakla acil servislere basvurular
artmaktadir(17).

Evlerin igindeki solunabilir partikiiller dis ortama gore iki-dort kat daha konsantredir.
Havalandirmasi iyi olmayan evlerde, 1sinma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan “biomass”
yakitlar olarak adlandirilan bitkisel ve hayvansal yakitlarin kullanilmasi i¢ ortam hava
kirliligine neden olabilir (17,18). I¢ ortam hava kirliliginin 6zellikle gelismekte olan
iilkelerdeki kadinlarda KOAH i¢in 6nemli bir risk faktorii olduguna dair kanitlar giderek
artmaktadir (19).

Beslenme
Yapilan calismalarda, diyetle antioksidan vitaminlerin (A, C, E) ve doymamis yag
asitlerinin yetersiz alimi1 ve tuzun fazla alinmasinin KOAH gelisimi i¢in olast birer risk

faktorii oldugu disiiniilmektedir(20).

Solunum sistem infeksiyonlart
Cocukluk c¢aginda ozellikle de yasamin ilk yilinda gecirilen solunum yolu
infeksiyonlar1, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyerek ileri

yaslarda KOAH gelisimi igin risk olusturur (21). Ozellikle viral infeksiyonlar (respiratuar



sinsityal viriis) inflamasyona zemin olusturarak yasamin sonraki donemlerinde solunum
semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmektedir (22).
KOAH’1 olan hastalardaki solunum yolu infeksiyonlar1 sonraki fonksiyonel bozulmay1
hizlandirabilir ve irreversibl bir yetersizlige neden olabilir; buradaki bir 6nemli olasilik da
KOAH hastaligimin kendisinin solunum yolu infeksiyonlarinin insidans ve siddetini

arttirabilmesidir(22).

KOAH’TA KLINIK YAKLASIM

KOAH’mm en 6nemli semptomlart; Oksiiriik, balgam c¢ikarma ve efor dispnesidir.
Dispneye genellikle higilti (wheezing) eslik eder. KOAH’l1 hastalarin ¢ogu, semptomlarin
ortaya ¢citkmasindan dnce en az 20 y1l boyunca giinde bir paket sigara igen kisilerdir. Oksiiriik,
balgam ¢ikarma veya dispnesi bulunan ve/veya hastalikla ilgili risk faktorlerine maruz kalma
Oykiisii olan hastalarda KOAH tanis1 diigiiniilmelidir

Cogu zaman ilk KOAH semptomu olan ve genellikle dispneden 6nce baglayan kronik
Oksiiriik aralikli olabilir. Ancak daha sonra her giin ve giin boyunca ortaya ¢ikar. Bazi
vakalarda Oksliriik olmaksizin 6nemli boyutlarda hava akimi kisitlanmasi gelisebilir.
KOAH’l1 hastalar okstiriik ataklarini takiben genellikle az miktarda balgam ¢ikarirlar. Balgam
cikarma, baslangicta sadece sabahlar1 s6z konusu iken, zamanla giiniin diger saatlerinde de
goriilmeye baglar. Glinliik miktar1 40-50 ml. kadardir ve nadiren 60 ml’yi geger. Beyaz
mukozid, orta derecede viskoz, kopiikliidiir ve nispeten kolay ekspektore edilir.

KOAH’ta tipik semptom olan dispne, bir¢ok hastanin doktora basvurma nedenidir ve
hastalikla iliskili sakatligin ve anksiyetenin kaynagidir. Akciger fonksiyonu bozuldukga, nefes
darlig1 hastay1 daha fazla rahatsiz etmeye baslar. KOAH hastalari, nefes darlig1 giinliilk yasam
ve aktivitelerini etkilemeye basladiginda, yani FEV1 genellikle %50’lere indiginde klinisyene
bagvururlar. Istirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve ortaya ¢iktifinda FEV1
genellikle %30’un altindadir(5).

Zaman zaman KOAH hastalarinda hemoptizi sikayeti olabilir. Ozellikle atak esnasinda
dispne, oOksiiriik ve balgam ile birlikte hemoptizi de goriilebilir. Kan, inflamasyonlu hava
yollarindan kaynaklanabilir. Hemoptizi ortaya ¢iktiginda pnémoni, malignite, bronsektazi
veya kalp yetersizligi de ayirici tanida diisiintilmelidir.

Hisiltili solunum (wheezing) ve gogiiste sikisma hissi nispeten 6zgiil olmayan
semptomlardir ve giinler i¢cinde veya ayni giin i¢inde degisiklik gosterebilir. Higiltili solunum

veya gogiiste sikisma olmamasi KOAH tanisini ekarte ettirmez.



Gogiis agris1 genellikle hastalifin kendisine baglh olmayip, gelisen bir komplikasyon
nedeniyle ortaya ¢ikar. Pnémotoraks, pulmoner emboli, peptik tilsere bagli olabilir.

Hastaligin ilerlemesiyle ataklar siklagir. Ileri asamalarda hipokseminin sonucu olarak
belirgin siyanoz gelisir. Hipokseminin daha da siddetlenmesi ile birlikte hipekapni de olusur.
Sabahlar1 ortaya ¢ikan bas agrisi hiperkapniyi diisiindiirmelidir.

Hastaligin ileri doneminde anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi gelisir. Hastalik
ilerledikce gelisen aktivite kisitlamasi, hareketsizlik, sosyal izolasyon psikiyatrik
bozukluklarin gelismesinde etkindir. Ozellikle depresyon ve anksiyete bu hastalarda oldukca

siktir(5).

EVRELEME

Bugiine kadar yayimlanan ulusal ve uluslar arasi tan1 ve tedavi rehberlerinde KOAH’1n
siniflandirilmasi konusunda degisik oneriler sunulmustur (Tablo 3).

Hastalar1 standart bir sekilde siniflandiracak bir evreleme sisteminin kullanilmasi,
hastaligin izlenmesi ve tedavisini biiyiik Olglide kolaylastiracaktir. Boyle bir sistemin,
epidemiyolojik ve klinik caligmalarda, prognozun belirlenmesinde ve klinik Onerilerin

uygulanmasinda sayilamayacak kadar ¢ok yarar1 vardir.

Tablo 3; FEV1’e gore KOAH evrelemesi

Hafif Orta Agir Cok Agir
ATS (1995) %50 %35-49 <%35
ERS (1995)* %70 %50-69 <%50
BTS (1997) %60-80 %40-59 <%40
Tiirk Toraks Dernegi (2000)* %70 %50-69 %35-50 <%35
GOLD (2009)** >%380 %50-79 %30-49 <%30***

*FEV1/FVC< predikte %88 (erkek), %89 (kadin) olmasi1 kosulu ile
** FEV1/FVC<%70
*** ya da FEV1<%50 (beklenenin) art1 kronik solunum yetersizligi ( Deniz seviyesinde nefes

alirken Pa02<60 mmHg+PaCO2>50 mmHg olmasi)




Tirk Toraks Dernegi KOAH Tani ve Tedavileri Rehberi ile ERS; FEV1/FVC’nin
kadinlarda beklenen degerinin %89, erkeklerde %88’den daha diisiik saptanmasini
obstriiksiyon olarak degerlendirmistir (23).

GOLD’un giincellenmis 2006 raporuna gore KOAH’ta bronkodilatér sonrast FEV1’in
beklenen degerinin %80’den kii¢iik olmas1 ve es zamanli olarak FEV1/FVC oraninin %70’ten
kiicik olmast hava akimi kisitlanmasinin ~ gostergesi  olarak kabul edilmistir.
FEV1’in %80’den biiyiik olmasina karsin, FEV1/FVC oraninin %70’ten kii¢iik olmasinin ise

hava akimi kisitlanmasinin erken gostergesi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir (24).

TANI YONTEMLERI

1-SOLUNUM FONKSIYON TESTLERi

1.1-Spirometri

KOAH’ta solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisinda, takibinde, tedavi seklinin
belirlenmesinde, hastaligin siddetinin ve prognozunun degerlendirilmesinde kullanilir.

KOAH’ta en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akim hizlarinda azalma olmasidir.
Ekspiratuar akim hizlarinda meydana gelen bu azalma spirometrik incelemelerle ayrintili
olarak gosterilebilir. KOAH kuskusu olan biitiin hastalarda spirometri yapilmalidir.
Spirometride maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava
hacmi (FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1) 6lgiilmeli ve bu
iki 6l¢iimiin oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir. Tipik olarak KOAH hastalarinda hem FEV1
hem de FVC azalmistir. Standart spirometrik Ol¢limler arasinda yer alan PEF, FEF25-75
degerleride KOAH’I1 hastalarda genellikle diisiik bulunur. FEV1 6l¢iimiiniin kolaylig1 ve
degiskenliginin az olmasi nedeniyle hava yollar1 obstriikksiyonunun degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullanilan parametredir (25). FEV1’in azalmasi hava yollar1 obstriiksiyonunun
tipik bulgusudur, ancak genellikle biiyiik hava yollarindaki degismeleri yansitmasi nedeniyle
KOAH’m erken donemlerinde hassas olmayabilir. Bu nedenle erken donemde KOAH’in
degerlendirilmesinde FEV1/FVC oranimin daha duyarli bir indeks oldugu kabul edilmektedir.
Orta-ileri derecedeki KOAH’ta ise hava akimindaki kisitlanmay1r FEV1 degeri daha iyi
yansitmaktadir. Dolayisiyla GOLD KOAH’ta hava yolu obstriiksiyonunun siddetinin ve
hastaligin evresinin belirlenmesinde FEV1’in mutlak degeri ve FEV1/FVC oranmin birlikte

degerlendirilme zorunlulugunu getirmistir. Buna gore bronkodilatdr sonrast FEV1 degeri



normal olmakla birlikte FEV1/FVC oraninin % 70’in altinda olmas1 en erken obstriiksiyon
bulgusudur ve hafif siddetteki olgular1 tanimlamaktadir. Orta ve ileri olgularda ise
FEVI/FVC’nin % 70’in altinda olmasiin yami sira postbronkodilator FEV1 degeri de %
80’den diisiiktiir.

KOAH mortalite ve morbiditesinin en onemli belirleyicisi FEV1’deki azalmadir. Bu
nedenle KOAH seyri, yillik FEV1 azalmas: ile degerlendirilir. Ayrica FEV1 degeri, KOAH 1n
evrelendirilmesinde, buna gore tedavinin planlanmasinda ve verilen tedavinin sonuglarinin
takibinde kullanilan en 6nemli parametredir. KOAH’l1 hastalarda FEV1 degerleri her yil 30
ile 180 ml arasinda diisiis gosterirken, bu diisiis saglikli kisilerde 30 ml’nin altinda gerceklesir
(26).

1.2-Hava yolu rezistansi

Maksimal hava akim hizlarmi etkileyen en Onemli faktorlerden biri hava yolu
rezistansidir (Raw). Hava yolu rezistans1 hava yollarinda her bir birim akima kars1 olusan
basing farkidir. KOAH’ta hava yolu direnci hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak artar.
Klinik uygulamada direng dl¢timiiniin FEV1 dl¢timiine tstiinligi yoktur(5).

1.3-Akciger voliimleri

KOAH’ta akciger voliimleri genelde degismemis iken, zamanla 0zellikle
hiperinflasyonun artisi ile birlikte rezidiiel voliim (RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)
artar. Ileri vakalarda bunu total akciger kapasitesi (TLC) artis1 izler. Hiperinflasyon gelisen
hastalarda FRC’deki artma, inspiratuar kapasite’deki (IC) azalma ile birliktedir. (Sekil-1)

Akciger voliimleri viicut pletismografisi, gaz dilliisyon yontemi, radyografik yontem
olmak iizere genelde ii¢ farkli yontemle Olciilebilmektedir. Viicut pletismografisi bu
yontemler i¢inde en duyarli olamidir. Gaz diliisyon yonteminde de en sik inert bir gaz olan
helyum kullanilir. Radyografik yontemlerle de akciger voliimleri dlciilmeye calisildiysa da,
bu yontem tam olarak oturmamustir.

Akciger voliimlerinin, semptomlarin gelisiminde ve agir KOAH’ta egzersiz
performansinin siirlanmasinda 6nemli rolii olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir (27).
Pek cok caligma ile hastalarda yiiriitken dahi ortaya ¢ikabilen egzersiz nefes darliginin,
obstriiksiyonun siddetinden c¢ok dinamik hiperinflasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Akciger voliimleri fonksiyonel cevabi daha iyi yansitir. KOAH gibi az reversibl olan bir
hastalikta bronkodilatorlere bagli semptom iyilesmesi ve egzersiz performansi artisini daha 1yi

gosterebilir (28).
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Sekil 1. Akciger volim parametreleri

1.4-Bronkodilator cevabin degerlendirilmesi (reversibilite)

KOAH tanimindan da anlasilacagi gibi hava akimi obstriiksiyonu kismen reversibldir.
KOAH, hastalarinin %10-30" unda reversibilite testi pozitif bulunmaktadir. KOAH’ta
reversibilite testi tan1 asamasinda 6nerilmektedir.

Bronkodilator testi hastaligin stabil evresinde uygulanmalidir. Hastalar testten alt1 saat
once kisa etkili inhaler bronkodilator, 12 saat 6nce uzun etkili bronkodilator ve 24 saat
oncesinde yavas salimimli teofilin almamis olmalidir. Daha sonra bazal degerleri 6lgmek
amaci ile standart spirometrik 6l¢lim yapilir. Bu dl¢limii takiben, hastaya kisa etkili bir
bronkodilatér kullandirilir (80pg ipratropium bromiir veya 400ug salbutamol). Bronkodilator
uygulamasindan 20 dk sonra FEV1 o&lgiimii tekrarlanmalidir. Reversibilite testi pozitifligi,
bazal degerlere gore FEV1°de en az %12’lik ve 200 ml’lik artis olmasi olarak degerlendirilir.
Bu test astim ile KOAH’in ayriminda, hastada prognozun ve tedaviye cevabin

degerlendirilmesinde yararlidir(5).

1.5-Difiizyon kapasitesi

Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) testi karbonmonoksitin alveolokapiller

membrandan bir birim zamanda belirli bir basing farki altinda, yliksek basingtan algak basinca



dogru gecisidir. DLCO genel olarak membran diflizyon kapasitesi veya kapiller volimde
meydana gelen degisikliklere bagli olarak azalir. KOAH’ta amfizeme bagli olarak azalir,
parankim hasarinin bulunmadigi kronik bronsitte degismez. DLCO ile birlikte difiizyon
kapasitesinin alveoler voliime orani olan transfer katsayisi (DLCO/VA) ‘nin da azalmasi
obstriiksiyon igin tipik bir bulgudur(5)

2-PULSE OKSIMETRE (SPO2) VE ARTER KAN GAZLARI

Pulse oksimetre Ol¢limii son derece basit ve non-invaziv olmasi nedeni ile mutlaka
arter kan gaz1 6l¢imiinden 6nce yapilmasi gereken bir tetkiktir. Sadece hemoglobin oksijen
saturasyonu (Sa02) hakkinda bilgi vermekle birlikte, saturasyon degeri >%92 olanlarda
invaziv bir tetkik olan arter kan gazi 6l¢iimiinii biiyiik oranda gereksiz kilar. Bunun altindaki
degerlede ise oda havasi solutularak arter kan gazi 6l¢timleri mutlaka yapilmalidir(5)

KOAH’ta baslangicta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette bir hipoksemi
vardir. FEV1< % 50 oluncaya kadar genellikle hipoksemi goriilmez. Hastalik ilerledik¢e
hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir. Kan gazi anormalliligi akut ataklarda, efor ve uyku
sirasinda daha da agirlasir(5)

3-EGZERSIZ KAPASITESININ DEGERLENDIRILMES]

KOAH ta egzersiz testleri; egzersiz kapasitesinin belirlenmesi, egzersiz kisitlanmasina
yol acan patolojilerin ortaya konulmasi, pulmoner rehabilitasyon g¢ergevesi icinde egzersiz
egitiminin planlanmasi, egzersiz toleransini artirmaya yonelik spesifik tedavilerin
belirlenmesi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi gibi amaglarla yapilabilir .

KOAR’I1 hastalarda egzersiz kisitlanmasi birden fazla faktore baghdir.

1. Ventilatuar kapasitenin azalmasi,

2. Metabolizma ve gaz aligverisindeki degismeler,

3. Periferik kas disfonksiyonu,

4. Kardiyak yetersizlik,

5. Efor sirasinda artan semptomlarin yarattigi kisitlanma.

Bu faktorlerin birkagi bir arada olabilir. Ileri dereceli KOAH’lilarda ventilatuar
kapasitede azalma efor kisitlanmasindan sorumlu olan en Onemli etkendir. Ventilatuar

kapasitenin azalmasina etki eden ¢esitli nedenler bulunmaktadir. KOAH’ta hava akiminin

azalmas1 maksimal ventilatuar kapasitenin azalmasina yol agmaktadir. Ikinci bir neden
ise dinamik hiperinflasyonun varligidir. Dinamik hiperinflasyon inspirasyonun baslangi¢

evresinde inspiratuar yiikiin artmasina yol agar. Ayni zamanda inspiratuar kaslarin uzunluk-



gerilim oOzelliklerini degistirerek bu kaslarda mekanik dezavantaja neden olur, kas ve
akcigerlerde voliime duyarli reseptdrleri stimiile ederek dispne hissinin artmasina yol acar.
Son olarak, egzersiz sirasinda yiiksek voliimlerde solunum yapilmasi respiratuar sistemin
basing-voliim egrisinin 0zelligine gore solunumun kompliyansin az oldugu kisimlara
taginmasina, dolayisiyla solunum isinin artmasina neden olur.

Bu hastalarda sistemik inflamasyon ve malniitrisyon nedeni ile iskelet kas kiitlesinin
azalmasi, pulmoner hipertansiyona bagli olarak sag ventrikiil fonksiyonlarinin yetersizligi ve
egzersiz sirasinda kardiyak atim hacminin azalmasi da efor kapasitesinin kisitlanmasina neden
olan diger faktorlerdir.

Diisiik egzersiz seviyesinde solunum kaslarinin gereksinimi total O2 tiikketiminin %35-
40’11 kapsar, oysa normal kiside bu oran %10-15"tir.

Egzersiz kapasitesini degerlendirirken yiiriime testleri ve kardiyopulmoner egzersiz
testleri kullanilmaktadir.

Kardiyopulmoner egzersiz testleri hastanin fizik egzersiz kapasitesini en iyi sekilde
olgen, egzersiz kisinlanmasinin nedenlerinin degerlendirilmesinde olduk¢a ayrintili bilgiler
veren yontenlerdir. Ancak bu tiir testlerin yapilmasi1 zaman gerektiren, pahali ve daha ¢ok
arastirmalar i¢in gerekli ayrintilar1 kapsamaktadir. Kardiyopulmoner egzersiz testlerinin

yerine 6 dakika yiirtime testi ve giderek hizlanan mekik yiirtime testi tercih edilmektedir.

3.1-6 Dakika yiiriime testi:

6 DYT, egzersiz kapasitesini objektif olarak gosteren bir testtir. (29) Bu testin yaygin
kullanim alan1 bulmasinin en 6nemli nedenlerinden birisi kolay uygulanabilir olmasidir.

Test, hastanin alt1 dakikalik bir stirede yliriiyebildigi mesafeyi dlger. Ayrica, yiirlime
testi esnasinda gelisen oksijen desaturasyonu, dispne ve bacak yorgunlugu diizeyi de
saptanabilir. Dispne ve bacak yorgunlugu i¢in Borg kategori skoru ya da Visual Anolog Scale
(VAS) kullanilmaktadir. (30)

KOAH’l1 hastalarda 6 DYT nin en 6nemli endikasyonu bronkodilatasyon, pulmoner
rehabilitasyon, voliim kiigiiltiicii cerrahi, akciger transplantasyonu gibi g¢esitli tedavi
yontemlerinin etkinliginin saptanmasidir. Altt DYT endikasyonlart Tablo 4’de verilmistir.
Ayrica hastanin o andaki fonksiyonel durumunun saptanmasinda, morbidite ve mortalitenin
degerlendirilmesinde de etkilidir .

Altr dakika yiirtime testinin mutlak kontrendikasyonu ise son bir ay i¢inde gegirilmis
anstabil anjina ve miyokard infarktiisii dykiisiidiir. Istirahatte kalp hizimin 120/dakikadan

yiiksek, sistolik kan basincinin 180 mmHg ve diyastolik kan basincinin 100 mmHg dan



yiksek olmasi rolatif kontrendikasyonlari olusturur. Risk tasiyan hastalarda test Oncesi
elektrokardiyogram incelemesi yapilmalidir .

6 DYT, 30-100 m’lik diiz zemini olan yerlerde yapilmalidir. Ancak simdiye kadar
yapilan g¢alismalarda uzunlugu 20-50 m olan koridorlar kullanilmistir. Koridor uzunlugu
boyunca her 3 metrede bir isaret koyulmalidir. Baslangi¢ ve bitis yeri isaretlenmelidir. Test
acil girisim olanaklarinin saglanabildigi bir ortamda deneyimli bir teknisyen aracilifiyla
yapilmali, uzun siireli oksijen gereksinimi bulunan hastalar oksijenlerini standart hizda almay1
stirdlirmelidir.

Testin sonlandirilmasini gerektiren durumlar, test sirasinda ortaya ¢ikan gogiis agrisi,

tolere edilemeyen dispne, bacaklarda kramplar, asir1 yorgunluk, asir1 terleme ve solgunluktur.

Tablo 4: Alt1 dakika yiiriime testi endikasyonlari.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirme _ Akeciger transplantasyonu

_ Akciger rezeksiyonu

_ Akciger voliim azaltici cerrahi
_ KOAH

_ Pulmoner hipertansiyon

_ Kalp yetmezligi

2. Fonksiyonel diizeyin 6l¢iilmesi _ KOAH

_ Kistik fibrozis

_ Kalp yetmezligi

_ Periferik vaskiiler hastaliklar
_ Fibromiyalji

_ Yash hastalar

3. Mortalite ve morbiditenin degerlendirilmesi _ Kalp yetmezligi
_KOAH

_ Primer pulmoner hipertansiyon

3.2- Bode indeksi

KOAH’ta morbidite ve mortalitenin en dnemli belirleyicisi FEV1’deki azalmadir. Bu
nedenle KOAH seyri, yillik FEV1 azalmasi ile degerlendirilir. Bununla beraber hipoksemi

veya hiperkapni, 6 DYT mesafesinin kisa olusu, ileri derecede nefes darliginin varhigi, diisiik



BMI gibi risk faktorlerinin de artmis 6liim riski ile iliskili oldugu gdésterilmistir . En son
olarak da Dr. Celli ve ark.’1, hastaligin solunumsal ve sistemik sonuglarini, FEV1’den daha iyi
kategorize edebilecek ¢ok boyutlu bir derecelendirme sistemi olusturdular (31). Boylece BMI,
bronkodilatér sonrast FEV1 (beklenenin %’si olarak), 6 dakika yiiriime mesafesi ve MMRC
nefes darlig1 6l¢egini iceren ve bu Olgiitlerin bas harfleri kullanilarak adlandirilan <> BODE
Indeksi’’olusturuldu.

B (bodymass index — BMI)

O (airway obstruction -hava yolu obstriiksiyonu)

D (dispne — nefes darligi)

E (exercise capacity - egzersiz kapasitesi)

BODE indeksi 0 ile 10 arasinda puanlandirilmig ve istatistiksel olarak 6liim riskini
hesaplamak icin BODE 4 kisima (Quartil) ayrilmistir. BODE skoru 0-2 ise 1.Q, BODE skoru
3-4 ise 2.Q, BODE skoru 5-6 ise 3Q, BODE skoru 7-10 ise 4.Q olarak tanimlanir. BODE
skoru arttikca mortalitenin arttigi, BODE skoru 7—10 arasinda mortalite hizinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (32).

Indeks olusturulurken, (B) icin kg / m2 cinsinden BMI hesaplanmaktadir. FEV1
(beklenenin %si) hava yolu obstriiksiyonu icin kullanilmaktadir. MMRC nefes darlig1 dlgegi
kullanilarak nefes darlig1 derecesi belirlenmektedir (Tablo 10). 6 DYT sonucundaki yiiriime
mesafesi metre cinsinden alinarak egzersiz kapasitesi olarak kullanilmaktadir. Daha sonra
BODE indeksi skorlamas1 yapilmaktadir.

MMRC o6lgeginde nefes darligi siddetini belirleyen 5 soru vardir ve skorlarken de,

hastanin verdigi yanit hangisi ise sorunun sira numarasi skor olarak saptanir (Tablo 5).

Tablo 5: MMRC Nefes Darlig Olcegi

0. Derece: Agir egzersiz disinda nefes darlig1 yok.

1. Derece: Diiz zeminde hizli yiiriirken, acele ederken veya hafif yokus ¢ikarken nefes
darlig1 olusuyor.

2. Derece: Ayni yastakilere gore daha yavas yiiriime ile veya diiz zeminde kendi hizinda
yiirlirken nefes almak i¢in durmak zorunda kalacak sekilde, nefes darligi olusmast

3. Derece: Yaklasik 100 m yliriiyiince nefes almak i¢in durmak veya diiz zeminde birkag
dakika yiirtiyiince durmak zorunda kalacak sekilde nefes darligi olugsmasi

4. Derece: Evden ¢ikamayacak kadar nefes darlig1 cekmek veya giyinip soyunurken nefes
darlig1 ¢ekmek



5. Derece: Istirahatte nefes darlig

KOAH PATOLOJISI

KOAH, hava yollar1 ve akciger parankimasinin kronik inflamatuar bir hastaligidir.
KOAH olgularinda patolojik degisiklikler, biiyiik hava yollari, kiigiik hava yollar1 ve akciger
parankiminde goriiliir. Ilerlemis KOAH olgularinda hava yollar1 ve akciger parankimasi
harabiyetine sekonder olarak pulmoner vaskiiler sistemde, sag kalp ve solunum kaslarinda da

patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (33).

Biiyiik hava yollar

KOAH vakalarmin santral hava yollarinda ¢ok sayida morfolojik degisiklikler
tanimlanmistir. Bunlar; submukozal mukus bezlerde genigsleme, diiz kas hiperplazisi,
bronsiyal duvarda kalinlasma, kartilaj atrofisi, enflamasyon ve epitel tabakasina ait
degisikliklerdir. Santral hava yollar1 epitel tabakasina ait tanimlanan yapisal degisiklikler
atrofi, goblet hiicrelerinde sayica artig, fokal skuamdz metaplazi, silli hiicre sayisinda ve
ortalama uzunlugunda azalmadir.

Kronik bronsitin en temel degisikligi olan mukus sekresyonu artisinin esas nedeni
epitel altindaki serd-miikoz bezlerdeki hiperplazidir. Say1 ve sikliklar1 artmis egzokrin
karakterdeki bu bezler brons duvarinda kalinlasmaya neden olur. Hiperplazi, bu bezlerden
ozellikle mukus sekrete edenlerinde goriiliir, ser6z hiicrelerde onemli degisiklik olmaz.
Miik6z glandlarin sadece say1 ve sikligi artmaz, glandlarin liimeni de genisler (34). Boylece
asir1 mukus salgisina mukosiliyer fonksiyon bozuklugu da eklenerek hava akimi
kisitlanmasina katkida bulunur (35).

Son yapilan calismalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve
notrofillerin, submukozada ise T lenfosit ve makrofajlarin egemen oldugu bir inflamasyon
bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alismalarda, CD8+ T lenfositlerin egemen T lenfosit alt grubu
olarak inflamasyonda rol oynadigi, hava yolu inflamasyonu ile hava yolu obstriiksiyonu
arasinda yakin bir iliski bulundugu gosterilmistir. Inflamasyon, hava yolu duvarinda

kalinlasmaya ve liimende ilerleyici daralmaya yol agabilmektedir (36).



Kiiciik hava yollar:

Periferik hava yollar1 ¢apt 2 mm ve daha kiiciik olan membrandz bronglari ve
bronsiyolleri kapsar. KOAH’ta hava yolu direnci artisginin en Onemli nedeni bu hava
yollarinda olusan yapisal degisikliklerdir.

KOAH olgularinda periferik hava yollarinda histopatolojik olarak tespit edilen baslica
bulgular; mukus plaklartyla limenin tikanmasi, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu duvari
inflamasyonu, fibrozis, diiz kas hipertrofisi, bronsiyol-alveol tutamaklarin kaybu,
bronsiyollerde daralma ve biikiilmedir (37). Bu degisiklikler hava yollar1 duvarinin
kalinlasmasina neden olarak liimende daralmaya yol agmakta ve hava yolu obstriiksiyonu
gelisimine katkida bulunmaktadir.

Hava yolu duvarindaki inflamasyon, ¢evresindeki alveollerin duvarinda hasara neden
olarak, alveoler tutunmada azalmaya ve hava yolunda biikiilme/deformasyona yol agmaktadir.

Akciger parankimi

KOAH’ta akciger parankiminde gozlenen temel degisiklik amfizemdir. Amfizem,
terminal bronsiyol distalinde hava bosluklarinda, belirgin fibrozis olmaksizin, duvar hasari ile
birlikte anormal ve kalict genisleme olarak tanimlanir (38).

Amfizemin smiflandirmast anatomopatolojik olarak yapilmaktadir ve genel olarak
sentlobiiler, panlobiiler ve paraseptal olmak iizere li¢ grupta incelenmektedir.

Sentasiner (sentlobiiler) amfizemde, asiniisiin merkezi kismi etkilenmistir ve esas
olarak respiratuar brongiyollerde yerel yikim gozlenmektedir (12).

Panasiner (panlobiiler) amfizemde terminal harabiyet vardir ve bronsiyol distalindeki
tiim hava bosluklar1 etkilenmistir. Daha ¢ok akcigerlerin alt loblarini tutar. Bu amfizem formu
erken yasta sigaraya baghi amfizem gelisen hastalarda ve alfa 1-antitripsin eksikliginde
gorilir (12).

Ugiincii bir amfizem tipi olarak paraseptal veya distal asiner amfizem tanmimlanir.
Terminal respiratuar tnitenin proksimal kisimlari saglam kalirken, periferik yapilarin
alveollerin duvarlarinin hasarlanmasi sonucu gelisen amfizem tipidir. Siklikla iist loblarda ve
plevra altlarinda goriiliir. Distal asiner amfizem apikal biil olusumuna sebep olabilir ve
ozellikle genglerde bunun riiptiiri sonucu spontan pnomotoraks gelisebilir (12).

Diizensiz amfizem; daha 6nce herhangi bir nedenle hasarlanmis akcigerde olusan skar
dokusuna eslik eden amfizem tipidir. Siklikla 1 mm’ den 1 cm.ye kadar degisen boyutlarda
hava yollar1 genislemesidir. Akciger parankiminde bu tip amfizem dokusuna onciiliik eden
lezyon siklikla kii¢lik nodiiler nedbelerdir (6rnegin tiiberkiiloz). Bu tip amfizemin yayginligi

onciiliik eden nedbe alanlarinin yayginlhigina baglidir.



Diger degisiklikler

Akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin erken doneminde baglar. Damar
duvarlarindaki degisikligin alveoler hipoksi nedeniyle gelistigi diistiniilmekle birlikte,
mekanizma tam olarak agiklanamamustir (39). Baslangigta bu degisiklikler damar duvarinda
kalinlasma ve endotel disfonksiyonu ile karakterize iken, daha sonralar1 bunlari damar diiz kas
kitlesinde artma ve damar duvarinin makrofaj ve CD8+ T lenfosit hiicreleri gibi inflamatuar
hiicrelerle infiltrasyonu izler (40). Bu degisikliklere ek olarak, amfizem nedeniyle pulmoner
damar yataginda kayip gelisir (37). Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde
dilatasyon ve hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol agabilir (41).

KOAH olgularinda diyafragmada yapisal degisiklikler ve atrofi ortaya ¢ikabilir(5)

KOAH’TA PATOGENEZ

KOAH’mm patogenezinde c¢esitli etiyolojik faktorler rol oynamaktadir. Etiyolojik
faktorler icinde en Onemlisi sigaradir. Aktif igilen sigara kadar pasif sigara maruziyeti de
onemlidir. Ev i¢i 1sinma—yemek pisirmede kullanilan odun, odun komiirii, tezek, hava kirliligi,
mesleki maruziyet, inflamasyon, kronik asir1 mukus sekresyonu, asir1 oksidan ve proteaz
artis1, yetersiz proteaz inhibitorii ve antioksidan varligi, kronik bronkopulmoner infeksiyonlar,
yeterli olmayan sosyoekonomik kosullar (biiyliime-beslenme), cinsiyet, atopi ve brons asiri

duyarlilig1 kisilerde farkli siddetlerde KOAH etiyolojisinde rol oynar (34).

A) KOAH patogenez’inde inflamasyon:

Sigara dumani ve solunum yolu ile alinan irritan maddeler, hava yollarinda ve akciger
parankiminde inflamatuar bir yanit gelisimine yol acabilmektedir. Bu inflamasyon,
akcigerlerin koruyucu/tamir mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamazsa, doku hasarina neden
olabilmektedir. Sonugta, mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozis, parankim
harabiyeti (amfizem) ve damarsal degisiklikler olusmaktadir. Tiim bu patolojik degisiklikler
hava akimi kisitlanmasina ve KOAH’ta gozlenen diger fizyolojik degisikliklerin gelisimine
yol agar. Sigaraya maruz kalan bireylerinbrons duvarinin histopatolojik incelemelerinde,
duvar epitelinde yer yer destriiksiyon, periferik hava yollarinda goblet hiicrelerinin sayisinda
artig, epitelyal ve subepitelyal tabakada nétrofil, makrofaj, T-lenfosit birikimi izlenmektedir.
Ayrica brons duvarinda 6dem (permeabilite artisina bagli olarak), diiz kas kitlesinde artig
bulunmaktadir.

KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun rolii ¢ok onemlidir. KOAH’ta kronik

inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler, santral hava yollarinda, kii¢iik hava yollarinda



(bronsiyollerde) ve akciger parankiminde bulunmaktadir. Hastalik progresyon gosterdigi
zaman degisiklikler pulmoner dolasim, kalp ve solunum kaslarina da yansimaktadir.
Inflamasyonun yogunlugu, hiicresel ve molekiiler &zellikleri hastalik ilerledikge degisiklik

gostermektedir (42).

Kronik sigara dumam maruziyeti ile birlikte;

1. Akcigerlerin terminal hava yollarina inflamatuar hiicre gégii olmakta,

2. Inflamatuar hiicrelerden akciger ekstraselliiler matriksini parcalayan
elastolitik proteinaz salgilanmakta ve ECM hasari ortaya ¢ikmakta,

3. Elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif olmayan onarim goriilmektedir
(42).

Inflamasyon disinda, akcigerlerde ortaya ¢ikan proteinaz/antiproteinaz dengesizligi ile
oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu disiiniilmektedir. Bunlarin timi
inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi, ¢evresel (sigara dumanindaki oksidan bilesikler)

ya da genetik faktorlerden de (alfa 1-antitripsin eksikligi) kaynaklanabilmektedirler (23,42).

Patogenezde rolii olan inflamatuar hiicreler

KOAR’lT hastalarin  hava yolunda, inflamatuar hiicrelerin sayisinda artis
bulunmaktadir. Gergekte, bu hiicrelerin hangilerinin, ne 6l¢iide hastalik patogenezine ya da
progresyonuna katkida bulundugu tam olarak bilinmemektedir. Ancak, KOAH’l1 hastalarda
inflamatuar hiicreler arasinda belirgin bir etkilesim bulundugu bilinmektedir. KOAH
patogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilen hiicreler ve mediatorler sematik olarak Sekil 2°de

gosterilmistir.
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Sekil 2: KOAH’ta hiicresel mekanizmalar.

KOAH’taki inflamasyonun temel hiicreleri nétrofiller (liimende), makrofajlar ve
lenfositlerdir ( submukozada ve 6zellikle de CD8+). Ozellikle atak sirasinda, eozinofillerin
sayisinda da artig saptanabilmektedir. Tiim bu artiglar, sadece inflamatuar hiicrelerin sayisinda
degil, aym1 zamanda hiicrelerin yasam siireleri ve/veya aktivasyonlarinda da ortaya
cikmaktadir.

a)Notrofiller; KOAH gelisiminde ndtrofillerin rolii tam olarak anlagilamamis olsa da
hastaligin klinik parametreleri ( hava yolu obstriiksiyonu derecesi gibi) ile balgam ya da
bronkoalveoler lavaj ( BAL) 6rneginde (hem stabil donemde hem de atak sirasinda) saptanan
aktif notrofil ( balgam c¢alismalarinda notrofil aktivasyonunu isaret eden myeloperoksidaz ve
human nétrofil ‘lipocalin’® diizeyinde de artis oldugu gosterilmistir) sayisi arasinda bir
korelasyon bulunmaktadir. Bununla birlikte hava yolu ya da akciger parankiminde ise az
miktarda notrofil artist olmaktadir. Bu durum nétrofillein, akciger parankimi ve hava yolu
araciligr ile hizli bir gec¢is yaptiklarimi ya da degraniile olarak histolojik 6rneklerde
taninamadiklarini diisiindiirmektedir (43).

Notrofiller, nétrofil elastaz, notrofil katepsin G, noétrofil proteinaz-3 gibi serin
proteinazlar ile matriks metalloproteinaz-8 ve MMP-9 sekrete etmektedirler. Tiim bu
proteinazlar, alveol destriiksiyonuna yol agmaktadir. Amfizem gelismis hastalarda

bronkoalveoler lavajda MMP-8 (kollagenaz) ve MMP-9 (jelatinaz B) konsantrasyonlari



artmistir. Ayrica serin proteinazlar, oldukga giiglii bir mukus stimiilan1 olarak, kronik mukus
hipersekresyonuna katkida bulunmaktadir.

Notrofil sayist ile FEV1’deki diisiis arasinda bir korelasyon bulunmaktadir. Benzer
sekilde brons biyopsilerinde ve balgamda saptanan notrofil sayisi ile hastaligin ciddiyeti ve
akciger fonksiyonlarindaki diisme hiz1 arasinda da korelasyon bulunmaktadir. Farkh
caligmalarin sonuglarma gére KOAH’in ciddiyeti arttik¢a, bronsial inflamasyonun paterni
degigmekte ve notrofillerin daha baskin oldugu bir goriiniim kazanmaktadir (42, 44).

b) Makrofajlar: Normal akcigerlerde makrofajlar temel savunma hiicreleridir.
Patogenezdeki rolleri hala tartismal1 olsa da makrofajlarin KOAH’1n patofizyolojisinde temel
rol oynadig: diistiniilmektedir. KOAH’l1 hastalardan alinan ¢esitli 6rneklerde biiyiik ve kiigiik
hava yollarinda, akciger parankiminde makrofaj sayisinda artis (5-10 kat fazla) bulundugu
gosterilmistir. Temel olarak makrofajlar da sigara icenlerde amfizematdz degisikliklerin
(alveolar destriikksiyonun gelistigi) ilk goriildigi yer olan respiratuar bronsiollerde
bulunmaktadir. Sigara dumani ile aktive olan makrofajlardan TNF-o, IL-8 ve LTB4 gibi
cesitli inflamatuar mediyatorler ve reaktif oksijen radikalleri serbestlesmektedir. Alveolar
makrofajlar ayn1 zamanda MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsin K, L, S ve nétrofil elastaz
gibi elastolitik enzimler de salgilamaktadirlar. Bu inflamatuar proteinlerin biiyiik kisminin up-
regiilasyonunda KOAH’l1 hastalarin makrofajlarinda aktive olan, transkripsiyon faktorii
niikleer faktor-kB (NF-kB) rol oynamaktadir. Sonucta, makrofajlar KOAH’ta notrofilik
inflamasyonun olusumunda yonetici rolii oynamaktadirlar (42,45).

Yapilan caligmalarda, hava yolundaki makrofaj sayis1 ile KOAH’in ciddiyeti
(amfizem ve kiiciik hava yolu obstriiksiyonu) arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir.
Hastaligin yavas progresyonu ve kronik seyri de makrofajlarin kronik artis1 ile paralellik

gostermektedir (42).



Sigara dumani
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Sekil 3. Sigara dumaninin akcigere etkisi
Sigara dumanina uzun silire maruziyet sonucu; akcigerlere inflamatuar hiicre gocii olmaktadir.
Bu hiicrelerden aciga ¢ikan proteinazlarin miktar1 kendi inhibitérlerinin diizeyini astiginda,
ortaya ¢ikan onarim anormal olmakta ve bu hatali onarim sonucunda da hava yolu hasarim ile
hava yolu duvarinda anormal genislemeler olugsmaktadir (42).

c)T-Lenfositler: Santral, periferik havayollar1 ve akciger parenkiminde oOzellikle
submukozal bolgede CD8+ (sitotoksik) hiicreler agirlikli olmak {izere T-lenfositlerin total
say1st artmustir (46,47). T hiicre sayisi ile alveolar destriiksiyon ve havayolu kisitlanmasinin
ciddiyeti arasinda da bir korelasyon vardir (47). T-Lenfositlerin KOAH inflamasyonundaki
rolleri tam olarak anlasilamamis olsa da Ozellikle de CD8+ T-Lenfositlerinin perforin,
granzyme-B, TNF-a salgilayarak alveolar epitel hiicrelerinin sitolizisine ve apoptozisine
neden olarak, hiicresel hasara katkida bulunduklari ve inflamasyonun devamliligindan
sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir (23,42).

d)Eozinofiller: Eozinofillerin patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte,
stabil KOAH’l1 hastalarin balgam Orneklerinde eozinofil sayisinda artis gosterilmese de

eozinofilik katyonik protein (ECP) ve eozinofilik peroksidaz (EPO) diizeylerinde artis oldugu




saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak 151k mikroskobunda goriilememeleri
ile agiklanmistir. Eozinofil degraniilasyonundan, balgamla aktive notrofillerden kaynaklanan
notrofil elastazin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Calismalarin ¢ogu atak sirasinda hava
yollarinda eozinofillerin arttigin1 géstermektedir (42,48).

e)Epitelyal hiicreler: Hava yolunda silyali kolumnar epitel hiicreleri ve goblet
hiicreleri temel olmak iizere cesitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir. KOAH’ta sigara
dumanina siirekli maruz kalinmasi ile birlikte duyarli kisilerde epitel hiicrelerini birbirine
baglayan desmosomlar zarar goriir. Hiicre araliklari genisler, sigara dumani ve zararli
faktorler submukozaya kolayca ulasir (34). Epitel hiicrelerinin bu fiziksel ve kimyasal bariyer
fonksiyonu disinda, sigara dumani ile aktive olmus epitel hiicrelerden sentez edilen ve
salgilanan TNF-a, IL-1B, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve IL-8
gibi ¢esitli mediyatorler, inflamatuar hiicre farklilagsmasinda, kemotaksisinde ve
aktivasyonunda gorev almaktadir. Ozellikle kii¢iik hava yollarindaki epitelyal hiicreler lokal
fibrozis gelisiminde etkili bir mediyator olan transforming growth factor (TGF)-f’nin 6nemli
bir kaynagidir. Ayrica ¢esitli ¢aligmalar, brons epitel hiicrelerinin nitrik oksit, endotelin,
arasidonik asit gibi ¢esitli proinflamatuar mediatorleri de sentez edebildigini gostermistir (42).

2. inflamatuar mediyatorler

KOAH’ta aktive olmus farkli inflamatuar hiicrelerden proteinazlar, oksidanlar ve
toksik peptidler gibi ¢esitli mediatorler sekrete olmaktadir. Bu mediatorler arasinda LTB4, IL-
6, IL-8 ve TNF-a &zellikle énemlidir. Ciinkii bu mediyatdrlerin akciger yapilarma zarar
verebilme ve/veya nétrofilik inflamasyonu devam ettirebilme yetenekleri bulunmaktadir.

a) Lokotrien B4: LTB4, notrofillerin akcigere toplanmasindan sorumlu temel
kemoatraktandir. Hastalarn BAL ve balgam Orneklerinde LTB4’iin diizeyinde artis
bulunmakta olup, LTB4’iin biiyiik oranda alveolar makrofaj kaynakli oldugu diigiiniilmektedir.
Ortama c¢agrilan notrofillerden salinan ndtrofil elastaz, alfa-1 antripsin eksikliginde yetersiz
bir sekilde inhibe olmaktadir. Elastaz, makrofajlar1 daha fazla LTB4 sekrete etmesi icin
stimiile etmekte ve sonugta akcigerlere daha fazla noétrofil gécli meydana gelmektedir.

Boylece akcigerlerde notrofil aracilikli hasarlanma artmaktadir (42,34).
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Sekil 4. Alveoler makrofajlar; hava yoluna nétrofil gociinii saglayan LTB4 salgilarlar.
Bu sirada ortaya cikan degraniilasyon ile doku hasar1 geligir. Notrofillerden salinan serbest

elastaz makrofajlart daha hizli LTB4 {iretimi i¢in stimiile eder.

b) Interlokin 8: IL-8 giiclii, selektif bir nétrofil kemoatraktan sitokindir. Aymi
zamanda nétrofillerin aktivasyonunda da gorev almaktadir. Makrofajlardan, nétrofillerden ve
hava yolu epitelinden sekrete edilebilmektedir. Sigara igenlerde ve KOAH’l1 hastalarin
balgam ve BAL orneklerinde, IL-8 seviyesi yiikselmis ve akcigerlerde nétrofil sayisi artmustir.
IL-8 ayni zamanda nétrofil ve eozinofil aktivasyonunda da temel rol almakta ve hava
yolundaki inflamasyonun  ciddiyetinin  belirlenmesinde  bir  belirleyici  olarak
kullanilabilmektedir. Ozellikle de ataklar sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki artisin daha
belirgin oldugu gosterilmistir (42).

¢) Timoér nekroz faktor-a :TNF-o O6nemli bir inflamasyon tetikleyicisidir ve
KOAH’l1 hastalarin balgam 6rneklerinde yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Ozellikle
kilo kayb1 olan KOAH’l1 hastalarda TNF-a’nin hem serum diizeyinin hem de periferal
monositlerde liretiminin arttig1 gosterilmistir. Bu bulgu, ciddi KOAH’da gelisen kasekside
TNF-o’nin 6nemli bir mediator oldugunu desteklemektedir (42).

Sigara dumani, makrofajlar1 ve epitel hiicrelerini TNF-a {iretimi i¢in aktive eder. TNF-

a, transkripsiyon faktorii olan NF-kB’ yi aktive ederek infyardimiyla epitel hiicrelerde ve



makrofajlarda IL-8 genini aktive eder ve inflamatuar alaylar1 hizlandirir. IL-10 yapimini
azaltir, matriks metalloproteinaz yapimini hizlandirir. IL-10, yardimer T lenfositlerinin ( Thl)
inhibitorii ve inflamatuar olaylarin baskilayicisidir. KOAH ta azalmistir.

Kronik inflamatuar progeste rol oynayan IL-6, onemli inflamatuar hiicrelerin ve
proteazlarin sayilarini ve aktivitelerini modiile eder (49). IL-6 sigara ve benzeri gevresel
streslere yanit olarak havayolu epitelinde, makrofajlarda ve viicudun bir¢ok inflamatuar

hiicrelerinde sentezlenir.

B) KOAH patogenez’inde proteinaz-antiproteinaz dengesizligi:

Alveol duvar harabiyeti ve ekstrasellular matriks yikimina yol acan proteolitik
enzimler ile akciger dokusunu koruyan proteolitik enzim inhibitorleri arasinda ki
dengesizligin sonucu olarak amfizem gelisir. Bu dengesizlige, proteinazlarin iiretimi ya da
aktivitelerinin artmasina kargin antiproteinazlarin inaktive olmalar1 veya iiretimlerinin
azalmasi1 yol agar. Bu dengesizlik, siklikla inhalasyonla alinan zararli partkiil ya da gazlarin
baslattigi inflamasyonun bir sonucudur. KOAH’ta artmig olan nétrofiller (notrofil elastaz,
katepsin G, proteinaz-3), makrofajlar (katepsin B, L, S ve ¢esitli MMP’ler) ve lenfositler
(perforin ve garanzyme) proteaz tretir. Tiim bu proteinazlarin basta elastin ve kollajen olmak
iizere, alveol duvarmin tiim ana komponentleini yikabilme 6zellikleri bulunmaktadir. Notrofil
elastaz, notrofil proteinaz-3 gibi bazi proteinazlar mukus sekresyonunu indiiklemekte, ayrica
notrofil elastaz mukus bez hipeplazisine de neden olmaktadir. Bu sekilde proteinazlar bir
taraftan parankim destriiksiyonuna, bir taraftan da mukus hipersekresyonuna yol agmaktadir
(42).

Proteinazlardan organizmay:r korumak i¢in yine organizma tarafindan proteaz
inhibitorleri yapilmaktadir. AAT ve a-2 makroglobiilin karaciger hiicrelerinde yapilip kan ve
stvilara verilirken; sekretuar 16koproteinaz inhibitdr (SLPI), biiyiik hava yolu hiicrelerinde,
periferik hava yollarinda Clara hiicrelerinde ve Tip II alveol epitel hiicrelerinde; elafin, epitel
hiicrelerinde; TIMP ( MMP’1n doku inhibitorleri), makrofaj ve akciger parankim hiicrelerinde
yapilmaktadir (34). Sigara dumanindaki ve inflamatuar hiicre kaynakli oksidanlar proteaz

inhibitorlerinin etkisini azaltir. Proteazlar serbest olarak bulundugu dokulara zarar verir (50).



C) KOAH patogenez’inde oksidan-antioksidan dengesizligi:

Insan organizmas1 disaridan alinan ve organizmada olusan oksidanlara yasam
sliresince maruz kalmaktadir. Hava kirliligi, sanayi gazlari, sigara dumani dig ortamdan
organizmamiza oksidanlar ulastirirken, metabolik aktiviteler ve fagositoz fonksiyonlari
sonucu olusan oksidanlarda organizmanin oksidan yiikiinii artirir. Epitel, endotel, notrofil,
makrofaj ve lenfositler oksidan kaynagidir.

Hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksit, sigara dumani ve inflamatuar hiicrelerden
serbestlesen baglica oksidanlar olup bunlarin disinda siiperoksit anyonu, hidroksil radikali,
nitrojen dioksit gibi oksidanlar da vardir. Bir prostaglandin izomeri olan izoprostan F2a III
(akciger oksidatif stresinin vivo biyolojik belirleyicisi olduguna inanilmaktadir) saglikli
kontrollere kiyasla, KOAH’11 hastalarin hem soluklarinda hem de idrarlarinda artmis olarak
bulunmaktadir. Ustelik bu artis atak sirasinda daha da belirgin olmaktadir (42).

Organizmanin solunum yollar1 ve parankimindeki antioksidan yetenegi oksidan
yikiinii karsilamaya yeter. Serum kaynakli albumin, laktoferrin, transferin, sekretuar hiicre
kaynakli musin, epitel hiicre kaynakli superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz antioksidanlar1 olusturur (34, 42,51).

Oksidanlar protein, lipid ve niikleik asit gibi gesitli biyolojik molekiiller ile reaksiyona
girmektedir. Bu sekilde ekstraselliiler matriks hasarinin yani sira, hiicre disfonksiyonu ve
olimiine yol agmaktadir. Akciger dokusunda olusturdugu direkt hasarin disinda, oksidatif
stres ayn1 zamanda MMP gibi proteinazlar1 aktive ederek ve AAA, sekretuar 16koproteinaz
inhibitdr (SLPI) gibi antiproteinazlari inaktive ederek, proteinaz/antiproteinaz dengesizligine
de neden olmaktadir. Asirt mukus sekresyonuna, apoptozda artisa, hiicre proliferasyonuna,
bronslarda daralmaya sebep olur. Oksidanlar, KOAH’ta 6nemli oldugu diisiiniilen IL-8, TNF-
a gibi multipl inflamatuar genlerin ekspresyonuna yoneten transkripsiyon faktorii NF-kB’nin
aktivasyonu ile inflamasyonu da kolaylastirmaktadir. Bunlarin timii KOAH gelisimi ve
progresyonunda etkili olur (42,51).

Sonug olarak; KOAH gelisiminden sorumlu olan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar
ile ilgili ¢esitli bilgiler bulunmakla birlikte, bu veriler heniiz tiim patolojiyi agiklamak i¢in
yeterli degildir. Akcigerlerde temelde sigara dumant ile indiiklenen ve daha ¢ok periferde ve
parankimde gerceklesen kronik inflamasyon ve mukus hipersekresyonunun patogenezinde yer
alan cesitli hiicreler tanimlanmis olsa da bu hiicrelerin ve inflamatuar mediatorlerin KOAH

patogenezindeki rolleri tam olarak anlagilamamaistir.



Patogenezde rolii olan tiim bu olaylarin sonucunda meydana gelen degisiklikler:

1. Santral hava vyollarindaki degisiklikler:

- Submukozal mukus bezlerinde genisleme

- Diiz kas hiperplazisi, bronsial duvarda kalinlagsma

- Kartilaj atrofisi, inflamasyon

- Epitel hiicrelerinde atrofi

- Goblet hiicre sayisinda artig

- Fokal skuam6z metaplazi

- Silia hiicre sayis1 ve ortalama silia uzunlugunda azalma

2. Periferik hava vollarindaki degisiklikler:

- Mukus plaklar1

- Goblet hiicre metaplazisi

- Hava duvar1 inflamasyonu

- Fibrozis, diiz kas hipertrofisi

- Bronsioloalveolar baglantilarda hasar
- Bronsiollerde daralma ve biikiilmeler

3. Akciger parenkiminde degisiklikler:

- Alveolar duvar destriiksiyonu ve amfizem

4. Pulmoner vaskiiler vapilardaki degisiklikler:

- Intimal kalinlasma

- Damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi

- Damar duvarmin basta makrofaj ve CDS8 lenfositler olmak iizere inflamatuar
hiicrelerle infiltrasyonu

- Daha ileri donemlerde pulmoner kapiller yatakta harabiyet (11,42).

Bu patolojik olaylar sonucunda gelisen fizyolojik degisiklikler;
- Mukus hipersekresyonu ve siliyer disfonksiyon

- Hava akimi kisitlanmasi ve pulmoner hiperinflasyon

- Gaz degisim anormallikleri

- Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale

- Sistemik etkiler (38).
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Sekil 5: KOAH’ta fizyopatolojik degisimler

KOAH’TA INFLAMASYON

1. Sistemik inflamasyon

- Cizgili kaslarda
- Sistemik damarlarda
- Periferik kandadir.

2. Akcigerlerde inflamasyon

- Santral ve periferik solunum yollar1 duvarinda ve liimeninde

- Parankimde

— Pulmoner damarlarin duvarinda




KOAH’TA SISTEMIK TUTULUM
A-Periferik kan bulgular

Stabil KOAH olgularinda sistemik sirkiilasyonda nétrofillerin, lenfositlerin ve
monositlerin arttigr gosterilmistir. Ataklarda tiim hiicrelerin sayis1 artmakta ve bunlara
eozinofillerde eklenmektedir.

Periferik kanda inflamatuar hiicreler ile birlikte inflamatuar sitokinlere de
rastlanmaktadir; TNF-a, IL-6, 1L-8, C-reaktif protein, LPS baglayan protein (28). Bu sitokin
artis1 stabil donemde ve atak doneminde de belirgindir. Sistemik olarak artmis olan TNF-q,
CRP, Iokosit sayisi akciger fonksiyonlarinda azalma ile parelellik gostermektedir (51).
Sistemik dolasimda, endotel yiizeyindeki adezyon molekiil yogunlugu, akut faz reaktanlart ve

endotelin-1 artmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Akut faz proteinleri

(+) Akut Faz Proteinleri

CRP Ferritin

Kompleman (C3,C4) Fibronektin

SAA (serum amiloid-A) Fosfolipaz A2

Haptoglobin Plazminojen aktivator inhibitorii
al-Asit glikoprotein a2-Makroglobulin

al-Proteaz inhibitorii Hemopeksin

Fibrinojen Pankreatik sekretuar tripsin inhibitorii
Seruloplazmin Inter- a proteaz inhibitorii
C4b-Baglayan protein Mannoz baglayan protein
C1l-esteraz inhibitorii Lipopolisakkarit baglayan protein
eri

Albumin Transtiretin

Transferrin a2- A2-HS glikoprotein

C-reaktif protein:
CRP bu ismi, Streptococcus Pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite edebildigi

icin almistir. CRP; infeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal ve malign hastaliklarin



yol ac¢tigr inflamasyonu en iyi gosteren testtir (52). Salinimi esas olarak karacigerde,
inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en 6nemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir.
CRP ol¢limii 6zgiil olmayan, inflamasyonu gosteren bir test olmasina karsin, bazi
hastaliklarin tanisinda, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde ¢ok Onemlidir. Saglikli
bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1 mg/L’dir. CRP kadinlarda erkeklerden biraz daha
yiiksektir. Saglikli bireylerin % 90°’da CRP<3,0 mg/L olarak saptanir. CRP inflamasyonu ¢ok
iyi kantite eder. Dolagimdaki CRP’nin hemen tamami hepatositlerden salgilanir.
Inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslayip, 6 saat sonra CRP diizeyi >5 mg/L
olur. CRP 48 saatte maksimuma ulasir. CRP’nin yar1 émrii 19 saat kadardir. Hastalikli ve
saglikli kisilerde CRP’nin yar1 6mrii degismez. Bu nedenle CRP yiiksek olan bir kiside, ertesi
giin CRP diizeyinde degisiklik olmazsa, “CRP’nin yiikselmesine yol agan inflamatuar
durumda degisiklik olmamistir’” diye yorum yapilir. Inflamatuar neden ortadan kalktiginda
CRP diizeyinde, diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Yar1 6mrii 19 saat
oldugundan, inflamatuar neden ortadan kalkmissa, CRP diizeyinin ertesi giin belirgin olarak
azalmasi beklenir (53). CRP yasla birlikte bir miktar yiikselmektedir. Ancak akut inflamatuar
hastaliklara bagli olarak ortaya ¢ikan yiikselmeler hari¢ tutulacak olursa, CRP diizeyleri genel
olarak stabildir. Yani saghikli bir kiside CRP 2 mg/L ise daha sonra yapilan kontrol
Olgtimlerde de CRP bu diizeyde saptanir. CRP’de mevsimsel degisiklik, diurnal varyasyon
olmaz, aglik ve toklukla diizeyi degismez. Ancak karacigerden sentezlendiginden, karaciger
yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir. Es yumurta ikizlerinde benzer CRP
diizeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle saglikli bireyler arasinda CRP diizeylerinde goriilen
farklarin genetik yapi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir Cok sayida arastirmaya ragmen,
CRP’nin in vivo biyolojik fonksiyonu ve énemi hala tam olarak anlagilamamistir. In vitro
deneylerin sonuglarina dayanarak, CRP’nin konak savunmasinda ve doku onariminda rolii
oldugu sonucuna varilabilir. CRP viral infeksiyonlarda genellikle hafif yiikselir. Bakteriyel
infeksiyonlarda ise CRP genellikle belirgin yiiksektir. Erigkinde CRP> 100 mg/L ise, % 80-85
ihtimalle bakteriyel infeksiyonu vardir (54). Bakteriyel infeksiyonlarda verilen antibakteriyel

tedavinin etkinligini izlemede kullanilmaktadir.

B) KOAH’ta periferik damar degisiklikleri
KOAH’ta periferik damarlarda, pulmoner damarlara benzer degisiklikler meydana
gelmektedir. Aterom plaklari, trombotik lezyonlar, intima, media ve adventisyada

degisiklikler (CD8 T lenfositleri, diiz kaslarda hipertrofi ve hiperplazi), endotelde gegirgenlik



artis1, adezyon molekiil artisi, koroner arterlerde ve 6zellikle ileri KOAH olgularinda sag kalp

degisiklikleri gozlenebilir.

KOAH’TA SISTEMIK ETKILER

KOAH tanim1 2006 yilinda giincellenmis GOLD raporunda “6nemli baz1 akciger dis1
etkilerinin bireylerde hastalik siddetine katkida bulunabildigi, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastaliktir. Hastaligin akciger bileseni tam geri doniislii olmayan hava akimi sinirlanmasi
ile karakterizedir. Hava akimi sinirlanmasi genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararh
partikiil ya da gazlara verdigi anormal inflamatuar yanitla iligkilidir.”seklindedir (55). KOAH’
1n sistemik etkileri tablo-7" de 6zetlenmistir.

Boylece hastalik tanimina iki dnemli boyut daha kazandirilmistir. Birincisi, KOAH’1n

sistemik bir hastalik oldugu, ikincisi de 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugudur.

Tablo 7: KOAH’ 1n sistemik etkileri.

o oksidatif stres
Sistemik inflamasyon o akive olmus inflamatuar hiicreler
o sitokin ve akut faz proteinlerin plazma diizeylerinde

artis

o istirahat enerji harcamasinda artig
Nutrisyonel anormallikler o anormal viicut kompozisyonu

o anormal aminoasit metabolizmasi

o 1iskelet kas kayb1
Iskelet kas disfonksiyonu o anormal yap1

o egzersiz kisitlamasi

o kardiyovaskiiler sistem iizerine etkiler
Diger potansiyel sistemik o sinir sistemi iizerin etkiler
etkiler o iskelet sistemi iizerine etkiler

o endokrin sistem tizerine etkiler




AKCIiGERLERDE INFLAMASYON

A)Solunum yollarinda inflamasyon

KOAH’ta sigaranin etkisi ile inflamasyon periferik solunum yollarinda baglamakta ve
santral solunum yollarinin katilimi ile siirmektedir (56). Sigara dumani solunum yolu
limeninde dnce epitel ve makrafajlari etkiler. Respiratuar bronsiyollerin duvarinda gézlenen
erken lezyon mononiikleer hiicrelerin ve Oncelikle makrofajlarin artisidir.  Akim
kisitlanmasinin ortaya ¢iktigit KOAH olgularinda solunum yollarinin duvarinda makrofaj ve
lenfositler, limende ise nétrofiller vardir (57).

Sigara icen ve solunum yollarinda akim kisitlanmasi saptanan KOAH olgularinda
brons ve bronsiol duvarinda inflamasyon mevcuttur.

Saglikli bir eriskinde epitel hiicresi solunum yolu agikligini saglayabilir. Epitel hiicresi
kaynakli nitrik oksit ve prostaglandin E2 brons diiz kaslarinin tonusunu diizenler. Epitel hiicre
kaynakli noétral endopeptidazlar sinir uglarindan serbestlesen ndrokininleri ve P
maddesini(Substance P) etkisiz kilarak hava yolu agikligini korur (58).

KOAH’ta sigara dumanina siirekli maruz kalinmasi ile birlikte duyarh kisilerde epitel
hiicrelerini birbirine baglayan desmozomlar zarar goriir. Hiicre araliklari genisler, sigara
dumani ve zararli faktorler submukozaya kolayca ulasir. Sigaranin aktiflestirdigi epitel
hiicreleri bazi {irlinler serbestlestirir. Bu mediatorlerden IL-2 lenfosit gogiinden ve
proliferasyonundan, makrofaj/monosit gociinden ve aktivitesinden sorumludur. Epitel
kaynakli TGF-1B; lenfosit gociine, fibroblastlarda aktivite artigsina, anjiogeneze ve epitel
hiicre uyarisina sebep olur. LTB4 ve TNF-a 6zellikle notrofil gogiine yol agar. Epitel ve
makrofaj kokenli TNF-o, NF-«B etkisi ile daha fazla IL-8 yapimina ve solunum yolunda daha
fazla nétrofil birikimine sebep olur. Lenfosit kokenli IL-5 yaninda epitel kokenli IL-8, GM-
CSF ve sekretuar epitel kokenli IL-5 eozinofillerin gogline yol agar (51). T lenfositlerin
serbestlestirdigi IL-3 ve TGF-B1 ise brons duvarinda mast hiicre birikimine yol agar. TNF-
o’da mast hiicre birikiminde rol oynamaktadir (34).

Sigara dumani ile uyarilan epitel hiicreleri ayn1 zamanda inflamasyonun azalmasi ve
hasarin onarimi yoniinde etkili olan mediatorler de iiretir ve serbestlestirir; transforming
growth factor-a (TGF-a), IL-6, prostaglandin E2. TGF-a doku hasarinmi, IL-10 ve IL-6
inflamasyonu, PGE2.nétrofil gégiinii azaltmaya caligir (59).

Sigara icen ve solunum yollarinda inflamasyonun izlendigi olgularda mukozada

toplam 16kositler (CD45), total T lenfositleri (CD3) artmis ve ndtrofiller birikmistir. Bazal



membran hizasinda lenfositler (CD3, CD8), makrofajlar ve plazma hiicreleri, submukozada
CD8 lenfositleri ve makrofajlarin birikimi artmistir (34).

Epitel hiicreleri araliklarinda makrofajlarda oldugu gibi ¢ok sayida mononiikleer hiicre
birikir. Bu birikimde epitel yiizeyinde aktif adezyon molekiillerinin belirmesinin rolii vardir.
Bu adezyon molekiilleri CD25, gec aktive olan antijendir (VLA-1). Adezyon molekiillerinin
aktivasyonunu makrofajlar baglatir (39)

Bazal membranin altinda kalan hava yolu duvarini submukoza ve adventisya olarak
iki boliimde inceliyebiliriz. KOAH olgularinda inflamatuar hiicreler daha ¢ok submukozada
bulunmaktadir. KOAH’ta submukozada nétrofil artis1 ile akim kisitlanmasi arasinda yakin
iligki bulunmustur.

B)Alveol duvarinda ve parankiminde inflamasyon

Sigara icen, hava yollarinda akim kisitlanmasi olan ve olmayan KOAH olgularinda
parankimde inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyon brons duvarindaki inflamasyonun
ozelliklerini yansitir. Alveol duvarinda makrofajlar, nétrofiller ve CD8+ T lenfositler bulunur.
Inflamatuar hiicrelerden serbestlesen mediatorler alveol duvarinda yikima yol acarlar.
Destriiksiyon daha cok alveol duvarindaki ve parankimdeki elastik liflerdedir. Alveol
duvarindaki destriiksiyon ile inflamatuar hiicreler (6zellikle CD8 T lenfositleri) arasinda yakin
iligki vardir. Alveol duvarinda CD8 T lenfositlerinin yiiksek bulundugu KOAH olgularinda
akim kisithilig1 daha belirgindir. Tlenfosit kokenli perforinler nekroza ve apoptoza yol acarlar.
Sigara icenlerde olusan destriiktif parankim hasar1 respiratuar bronsiyoller ve asiniisiin

santrali ile sinirlidir. Bu lezyon genellikle akcigerlerin iist alanlarinda olusur (12)

C) Akciger damarlarinda inflamasyon

Pulmoner damarlardaki degisikler inflamasyona ait oldugu gibi, destriiksiyon ve
hipoksiye sekonder olarak da ortaya ¢ikabilir. Brong-bronsiyol duvarinda ve akciger
parankiminde arter c¢evresindeki inflamasyonu degerlendiren c¢ok az c¢alisma vardir.
Inflamasyonun &zellikleri brons duvarindaki inflamasyona benzemektedir (60). Pulmoner
arterlerin adventisyasinda CD8 T lenfosit infiltrasyonu vardir (46). Inflamasyon arttiginda
FEV1 azalmaktadir. Inflamasyon epitelde oldugu gibi endotelde de nitrik oksit ve
Prostaglandin-E2 yapimini azaltmakta, damar yatagi daraltmaktadir. Inflamasyon ne kadar
belirgin ise damar yataginda daralma da o kadar belirgindir (47). Endotelden salinan
Prostaglandin-12’nin azalmasi damar duvarindaki kas kitlesinin artmasina ve prekapiller

yatakta diiz kas olusumuna yol agar. KOAH olgularinda tiim damarlardaki diiz kaslar



hipertrofik ve hiperplaziktir. Biiyilk damarlarda da aterom plaklar1 vardir. Ayrica trombotik
lezyonlara rastlanir.

Duvarlar inflamasyon ve diiz kas hipertrofisi/hiperplazisi ile kalinlagmis, liimenleri
daralmis damar yataginda hipoksik kosullarda vazokonstriksiyon da s6z konusudur.

Alveol duvarindaki destriiksiyon damar yataginin total ylizeyini azaltir, pulmoner arter

basincini arttirir, perfiizyon yiizeyini azaltir.

KOAH VE GENETIK

Sigara kullanimi KOAH igin bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Bunun yaninda
her sigara icicisinin KOAH hastas1 olmadig1 goz oniine alindiginda, etiyolojide genetik risk
faktorlerinin rolii oldugu disiiniilmektedir. En 1yi bilinen genetik risk faktorii de agir
kalitimsal alAT eksikligidir. Yapilan ¢alismalarda akciger islevlerini diizenleyen birden ¢ok
genin etkilendigine dair kanitlar elde edilmistir. KOAH’ da 6nemli oldugu diisiiniilen ve
iizerinde calisilan baslica genler; proteaz ve antiproteaz dengesini diizenleyen genler,
antioksidan genler, mukosiliyer klirensi diizenleyici genler ve inflamatuar mediatorleri
etkileyen genlerdir (61).

KOAH- gen calismalarinda, KOAH’ 1n kisinin sigara aligkanligi, ¢evresel maruziyetleri,
yasami boyunca ictigi sigara yogunlugundan bagimsiz olarak aile hikayesiyle yakindan iliskili
oldugu goriilmiistiir (62).

Yapilan ¢aligmalarda akciger islevlerini birden ¢ok genin etkiledigine dair kanitlar elde
edilmistir. Akciger islevlerini etkileyen bu genetik faktorler daha ¢ok akciger biiyiimesi ve
gelismesi lizerinden islemektedir. KOAH’da 6nemli oldugu diisiiniilen ve {izerinde caligilan
baglica genler proteaz ve antiproteaz dengesini diizenleyen genler(6rn:alAT, serpine2,
alantikimotripsin, o2makroglobulin, sekretuar 16kosit proteinaz inhibitdrii, matriks
metaloproteinaz, ADAM33  ve proteaz  aktive edici  reseptdr-2),antioksidan
genler(6rn:Mikrozomal epoksit hidrolaz,glutatyon-S-transferaz,sitoktom P4501A1 ve
ektraseliiler stiperoksit dismutaz),mukosilier klirensi diizenleyici genler(6rn:kistik fibrozis
transmembran regiilator ve miisinler) ve inflamatuar mediatdrleri etkileyen genler (vitamin D
baglayici protein, TNF-alfa,IL-1 ve IL-11 ailesi) sayilabilir (63).

Siddetli KOAH’lilarin sigara icen kardeslerinde havayolu darlig1 agisindan belirgin bir
ailesel riskin bulunmasi da genetik yatkinligin sik oldugunu gostermektedir (64). Ailelerde
FEV1 azalmasimin arastirildig: bir ¢alismada ebeveyn-¢ocuk arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmazken, kardesler arasinda anlamli iliskinin saptanmis olmasi nedeniyle resesif bir



kalitm modelini akla getirmektedir(65). KOAH ile al-kimotripsin, mikrozonal epoksit
hidrolaz,glutatyon-S-transferaz, hem oksijenaz-1 ve TNF-a’y1 iceren degisik gen
polimorfizmleri arasinda iligki oldugu gosterilmistir (66). Kuskusuz KOAH genetik ve
cevresel faktorlerin birlikteligi ile meydana gelmekte fakat bu siireci hizlandiran anahtar hala
bilinmemektedir. Belki de en 6nemlisi,hangi ¢evresel faktoriin sigara i¢imi ile birlikte akciger

hastaliklarinin gelisimini hizlandirdiginin bilinmesidir (67).

KOAH VE ENDOTELIN-1

Inflamatuvar dongiide yer alan Endotelin-1’in bronkoalveoler lavaj (BAL)
icerisinde yliksek oranda olmast KOAH patogenezinde onemli bir role sahip oldugunu
diisiindiiriiyor. ET-1 baslangi¢ inflamatuvar uyarisindan bagimsiz, solunum mukozasinda
inflamatuvara sebep olarak otokrin-parakrin loop olusturur. Vaskiiler endotel ve bronsiyal
epitelyum hiicreleri ve akcigerdeki monositler ve fibroblastlar tarafindan iiretilen ET-1,
akciger bolgesinde onemli bir inflamatuvar diizenleyicisidir. KOAH patogenezinde vaskiiler
epitelyum tamirinin basarisizlig1 nedeni ile epitelyum hiicreler ve alveoller apoptoza ugrar.
Sigara i¢imi ET-1 gibi mitojenik ve vasokonstriktor faktorlerin ekspresyonunu artirma gibi
zararh vaskiiler sonuclara sebep olur. Sigara icenlerin erken donemki akciger patolojisinde
akciger damarlarmin kalinlagtig1 gortiliir ve siddeti giinliik icilen sigara sayisiyla korelasyon
gosterir. Bu yiizden baglangi¢ inflamatuvari, vasokonstriktor ve mitojenik gibi ET-1 otokrin
etkileri erken déonemde sigaradan kaynaklanan akcigerin yeniden yapilanmasinda yer alabilir
ve bu da hastaligin siddetini destekliyor olabilir. Ayrica ET-1, KOAH patogenezinde yer alan
mukus sekresyonunun, hava yolu diiz kas kasilmasini, mikro vaskiiler sizintisini, vaskiiler
hiicre yapisma molekiillerini ve MMP sekresyonunu diizenler(68).

Bes kisa ekzon ve dort introndan olusan ET-1 geni 6. kromozomun p kolundadir.
ET-1 geni oncii bir molekiil olan ve daha sonra aktif 21 amino asit ET-1 peptidine c¢evrilen
preproendotelini kodlar. Diger organlara nazaran ET-1 iiretimi ve aktivitesi akcigerlerde en
{ist seviyededir. Oncii veya aktif ET-1 peptidi hiicrede depo edilmediginden dolay1 gen
transkriptasyon aktivasyonu saglananarak bu seviye korunur. ET-1, etkisini yerel olarak
gosteren ET-A ve ET-B reseptorlerinde otokrin-parakrin sinyal olusturarak akcigerlerde gorev
alir(69).



ET-1 genindeki tek niikleotid gen polimorfizmi ET-1 seviyesiyle iliskilidir(70,71).
Bir tane adenin eklemesiyle olusan tek niikleotid gen polimorfizmi (+134 insA/delA), ekzon 1
in 5° UTR deki transkripsiyon baslangi¢c bolgesinin 138 bp kadar asagisinda goriiliir.
Transfeksiyon ¢alismalari, bu polimorfizmin translasyon etkisinden ziyade artirilmis mRNA
stabilitisiyle saglanan yliksek ET-1 seviyesinin sorumlusu oldugunu gdésterir. Bu da preproET-
I mRNA smin 5’UTR transkriplerinde farkli stem loop lar olusturmasi ve adenin eklemesiyle
tarnskripsiyonal stabilitiyi etkileyecek serbest enerjinin, stem loop da sekonder yapisinin ve

sayisinin degistirmesiyle saglanir(70).

ET-1I’in regiilasyonu makaslama stresi, hipoksi, sitokinler, sitokinler (IL-2, IL-1p,
TNFa,IFN-B vb.), lipopolisakkaridler ve bir¢ok biiylime faktorleri(transforming growth factor
B, platelet-derived growt factor, epidermal growth factor vb.) igeren stimuluslarla ET-1
mRNA  transkripsiyonunu  ve protein  sekresyonunu indiikleyen transkripsiyon
diizeyindedir(72). Otokrin yolla etkili ET-1, ET-1 ekspresyonunu da arttirabilir. ET-1
ekspresyonu NO ile azaltilabilir(73). Bazi uyarilar ayrica prepro ET-1 mRNA stabilitesini
artirabilir, boylece ET-1 ekspresyonu artar ve stirdiiriiliir. ETA ve ETB reseptor sayilar1 da
hiicreye o6zgilidiir ve c¢esitli biiyiime faktorleri ile diizenlenir(72). ET-1 ve reseptor
ekspresyonu birgok farkli fiziksel ve biyokimyasal mekanizmalardan etkilendiginden

patolojik durumlarda ET-1"in roliinii tanimlamak giictiir.



GEREC VE YONTEM

OLGU SECIMIi

Calismamiz, Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 boliimiinde haziran 2010 ile ocak 2011 tarihleri arasinda
yuriitiildii. Calismaya 87’si KOAH’I1, 89°u ise saglikli kontrol grubu olmak iizere 176 kisi
alindi. Calismaya alinan katilimcilarin hepsi Tiirkiye’de ikamet etmekteydi. Calismaya en az
20 p/y sigara Oykiisii olan ve 40 yas listii olanlar alindi. KOAH tanisi, GOLD kriterleri dikkate
alinarak, postbronkodilator FEV1/FVC oraninin %70’ten kiigiik olmasi, yapildi. Kontrol
gurubuna en az 20 p/y sigara Oykiisii olan ve 40 yas lstli, SFT’ de obstriiksiyon bulgusu

olmayanlar alind.

Hastalara ve saglikli kontrol grubunda bulunan kisilere calisma hakkinda bilgi
verildikten sonra aydinlatilmis onam belgeleri yazili olarak alindi, hastalar ve saglikli kontrol

grubu i¢in calismaya alinma ve ¢alismadan dislanma kriterleri asagidaki gibi diizenlendi.

(Calismaya alinma kriterleri (hasta grubu):

1- SFT de FEV1/FVC oram1 %70 ‘in altinda olan,

2-40 yas ustii kadin ve erkekler,

3-En az 20 p/y sigara i¢gme Oykiisii olan,

4-Aydinlatilmis onam belgesini okuyup imzalayanlar.

(Calismaya alinma kriterleri (kontrol grubu):

1-40 yas tistii kadin ve erkekler,

2-En az 20 p/y sigara i¢gme Oykiisii olanlar,



3-SFT de FEV1/FVC oran1 %70 ‘in iistiinde olanlar,

4-Aydimlatilmis onam belgesini okuyup imzalayanlar.

Calismadan dislama kriterleri ise sunlardir:

1-Astim, brongektazi, tiiberkiiloz, sarkoidoz, intertisyel akciger hastalifi gibi dispne

semptomlari yaratan akciger hastalig1 olanlar(x-ray,SFT ve Hikaye ile),

2- Ek hastalig1 olanlar (Malignite, Diabet, Konjestif Kalp yetmezligi, Karaciger ve Bobrek

Hatalig1),

4-Aydinlatilmis onam belgesini imzalamayanlar.

YONTEM

Tim hastalarin ve saglikli kontrol grubunun anamnezleri alindi, fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin ve kontrol gurubunun yas,cinsiyetkilo,boy ,sigara gibi epidemiyolojik
ozellikleri ve ek hastaliklar1 kaydedildi. SFT sonuglari ile vakalar degerlendirildikten sonra ek
hastaliklar1 agisindan caligmaya alinma kriterlerine uymayanlar ve dislanma kriterlerini
tagiyanlar calismaya alinmadi. SFT ler GOLD kriterlerine gore degerlendirildi. Calismaya
alinma kriterlerinin saglayan ve aydinlatilmis onam formunu imzalayanlardan yaklasik 10 cc
kadar periferik ven6z kan alindi, EDTA’l1 hemogram tiipline alinan ve +4 derece de saklanan
kanlar giin sonunda protokole uygun transfer kosullar1 altinda Genetik Tetkik ve Tani

Laburatuvarina ulastirildi.

Solunum fonksiyon testleri

Solunum Fonksiyon testleri hastanemiz Solunum Fonksiyon Testi {initesinde Spirolab-
3 cihaz1 kullanilarak, GOLD Kkriterlerine uygun olarak yapildi,hastalar bu kriterlere gore

secildi, hastalik evresi FEV1’e gore belirlendi(74). Spirometrik inceleme yapilirken



hastalardan 3 defa normal nefes alip vermeleri istendi.Daha sonra alabildikleri kadar derin bir
soluk almalar1 ve birka¢ saniye bekledikten sonra verebildikleri maksimum hizda nefes
vermeleri istenerek test tamamlandi. Test teknik agidan kabuledilebilir en az i menevra ile
gergeklestirildi ve elde edilen ii¢ ayr egriden en yiikksek FVC ve FEV1 degerleri
secilerek ,FEV1/FVC oranlar1 hesaplandi. Postbronkodilatér FEV1’in beklenen degerin %80
‘inden kii¢iik olmasi ve es zamanli FEV1/FVC oranmin %70 ten kiigiik olmasi hava akimi

kisitlanmasinin gostergesi kabul edildi.

Genetik Analiz

1. DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan olgulardan 1cc 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli (EDTA)
(Sigma, ABD) tiip igerisine 9 cc kan ornegi alinmigtir. Alinan kan 6rnegi falkon tiipii
icerisinde 25 cc RBC (Red Blood Cell) lizis soliisyonu [155 mM Amonyum Klorid
(AppliChem, Almanya); 10 mM Sodyum Bikarbonat (Merck, Almanya); 0,5 mM EDTA
(AppliChem, Almanya)] ile karistirilarak 20 dk buzda bekletilmistir. Daha sonra +4 C’ de
4000 rpm’ de 20 dk santrifiij (Hettich, Almanya) edildikten sonra siipernatant dokiiliip, pellet
iizerine tekrar 25 cc RBC Lizis soliisyonu eklenmistir. Bu islem tiim eritrositler giderilene
kadar tekrarlanmistir. Dipte kalan 16kositler tizerine 1000 ul RBC lizis soliisyonu eklenmis,
bu karisimin 800 ul” si ependorf tiipiine alinarak stok olarak saklanmistir. Geriye kalan 200
ul’ lik karisim ependorf tiipline alinarak iizerine 20 pg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi
(MBI Fermentas, Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’ luk Soydum
Dodesil Siilfat (Merck, Almanya) ve lokosit hacminin 2,5 kati olacak sekilde niikleaz
soliisyonu [10 mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100 mM Sodyum Klorid (Merck,

Almanya), 1 mM EDTA (AppliChem, Almanya) pH: 8] eklenerek bir gece 56 C © de sicak su



banyosunda (Kotterman, Almanya) bekletilmistir. Ikinci giin 1:1 oraninda Fenol/Kloroform
[Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya), izoamilalkol (Merck, Almanya)
eklenerek 10 dk calkalanmistir. Buz igerisinde 20 dk bekletildikten sonra +4 C 4000 rpm’de
20dk santrifiij edilmistir. ki faza ayrilan karisimin iist kismi1 baska bir ependorf tiipiine
aliarak {izerine toplam hacmin 1/10° u kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam
hacmin 2 kat1 kadar %95’ lik alkol (Tekel, Tiirkiye) eklenmistir. Ependorf tiipii alt —iist
edilerek DNA goriiniir hale getirildikten sonra -20 C’ de bir gece bekletilmistir. Ugiincii giin
+4 C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilerek DNA ¢oktiriilmiistiir. Stipernatant kismi dokiilerek
tiipe 500 ul %70’lik alkol eklenmis ve +4 C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilmistir. Santrifij
sonunda alkol dokiilmiis ve tlip kurumaya birakilmigtir. Kurutulduktan sonra tiip icerisine
Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip 37 C’ de bir gece bekletilerek

DNA’ nin ¢dziilmesi saglanmustir. izole edilen DNA +4 T’ de saklanmustir.

2. Endotelin Geni -3A/-4A (-138 insersiyon/delesyon) Polimorfizmi Taramast

Bu caligmada Endotelin geni -3A/-4A (-138 insersiyon/delesyon) polimorfizmi analizi i¢in
PCR-RFLP yontemi kullanilmistir. Yapilan PCR’ da son konsantrasyonu 0,6 pikomol/[]l
olacak sekilde primer ¢ifti kullanilmistir. Diger PCR bilesenleri; 10 mM Tris-HCI (25 °C pH:
8,8), 50 mM KCI, son konsantrasyonu 0,2 mM olacak sekilde deoksiniikleotittrifosfatlar
[dATG, dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas, Litvanya)] ve 15 mM MgCI>’ diir. Toplam hacim 25
ul’ ye ddH20 ile tamamlanarak PCR reaksiyonu gergeklestirilmistir. Endotelin geni -3A/-4A
(-138 insersiyon/delesyon) polimorfizini saptamak i¢in Endotelin geninin gen degisimini
iceren bolgesi

S5'GCTGCTTTTCTCCCCGTTAAZ

5'CAAGCCACAAACAGCAGAGAZ

primerleri kullanilarak PCR teknigi ile ¢ogaltilmis ve 195 bg lik PCR iiriinleri elde edilmistir.



PCR’ da sicaklik kosullari; 95 °C* de 5 dk denatiirasyon, 35 dongii olarak 95 °C’ de 1 dk
denatiirasyon, 58 °C’ de 1 dk hibridizosyon , 72 °C’ de uzama ve 72 °C’ de 7 dk son uzama
olarak gerceklestirilmistir (Biometra, ABD). PCR sonras1t PCR iiriinleri %2’lik agoroz jele
Sul yiiklenerek agaroz jel -elektroforezinde kontrol edilmis; dogru gen bdlgesinin
amplifikasyonu goriilmiisse restriksiyon endoniikleaz ile kesim islemi yapilmuistir.

3. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz Ile Kesimi

Endotelin geni -3A/-4A (-138 insersiyon/delesyon) polimorfiziminin taranmasi i¢in BsiY|
(Fermentas, Litvanya) enzimi kullanilmistir. 12,5 pl hacimdeki PCR iiriinleri, 33mM Tris-
asetat, 10mM Magnezyum asetat, 66 mM Potasyum asetat ve 0,1 mg/ml BSA (37 C,pH:7,9)
iceren RE tamponu ve her birey i¢in 10 iinite/ul BsiYI olacak sekilde hazirlanan tampon-
enzim karisimi ile muamele edilmistir. PCR iiriinii-enzim-tampon karisimi enzimin optimum
caligma sicakligi olan 55°C’de 14-16 saat inkiibasyona birakilmistir.

4. Agoroz Jel Elektroforezi

Restriksiyon enzim kesim sonuglart %3’ likk agoroz jelde degerlendirilmistir. BsiY| enzimi ile
kesim yapilmig triinler Brom-fenol mavisi (Merck,Almanya) ile muamele edilerek jele
yiiklenir. 90-100V akimda 30-50 dk kadar yiiriitiilir (Biogen, ABD). Ultraviyole 1sikta
(Spectroline, ABD) incelenir.

%3’liik agoroz jelde yiiriitiilen 6rnekler UV 1s1k altinda degerlendirildiginde; genotipi -4A/-
4A olan bireyler enzim tarafindan kesilmemekte ve 195 baz ¢iftlik bant goriilmektedir. -3A/-
4A olan bireylerde 195,176,19 baz ciftlik bantlar; -3A/-3A olan bireylerde ise 176,19 baz

ciftlik bantlar oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 6: Endotelin geni -3A/-4A  (-138 insersiyon/delesyon) polimorfizmi RFLP
genotiplemesi 1.6rnek kesilmemis PCR iirlind, 6. 6rnek: -4A/-4A, 2.ve 5. 6rnekler: -3A/-3A,
3.ve 4. 6rnekler -3A/-4A.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS (9) programindan yararlanilarak degerlendirildi .KOAH hastalar1 ve
saglikli kontrol grubundaki allel oranlar1 ve genotip dagimlari, {i¢ genotip arasindaki dagilim
ki-kare testiyle analiz edildi. Iki alelli iki ayr1 lokusu igeren karsilastirmalarin sayilarinin P
degerleri Bonferroni metoduyla (Pc) dogrulandi. Fisher exact test, beklenen degerleri 5° in
altinda olan kiiciik gruplarin karsilastirilmasi i¢in uygulandi. Hardy-Weinberg equilibrium
testleri Ki-kare test ile yapildi. Pulmoner fonksiyon veri analizleri t test kullanilarak yapildi.

p< 0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya alinan 176 denegin demografik 6zellikleri Tablo-1 de 6zetlenmistir. KOAH
grubunun yas ortalamasi 60,4+8,9 iken, saglikli kontrol grubunda yas ortalamasi1 50,2+8,3
olarak saptandi. KOAH grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamh
yiiksekti.(p<0,001).

KOAH grubunda paket/yil olarak sigara igme miktar1 ortalama 46,4+18,6 paket/yil
iken bu miktar kontrol grubunda 32,6+13 paket/y1l idi. KOAH grubunun sigara kullanma

stiresi ve miktar1 kontrol grubuna goére anlamli yiiksekti.(p<<0,001))

Tablo 8: Calismaya alinan olgularin dermagrofik 6zellikleri.

KOAH’l1 hastalar | Saglikli olgular P degeri
(n:87) (n:89)
Yas; ortalama+SS 60,4+8,9 50,2+8,3 <0.001
Sigara; paket/y1l 46,4+18,6 32,6+13 <0.001
Sigara i¢en/ birakan 56/31 62/27 AD
BKI 24+4 27+7 0,06
Erkek/kadin 80/7 73/16 AD
FEV1(% predicted) 44,3+18 89+15 <0,001
FEV1/FVC (% predicted) | 56+8 81+5 <0.001

BKI: Beden kitle indeksi, SS; standart sapma, AD: istatistiksel anlaml1 degil



Tablo 9: KOAH’I1 hastalarin hatalik evresine gore demografik ve genetik 6zellikleri

evreler | Olgu Cinsiyet Sigara Genotipler Alleller
say1st (Erkek (Smoker/exsmoker) | 3A3A 3A4A 4A4A | 3A 4A
n=87
1 El : 4/0 0/4 2 2 016 2
2 30 25/5 15/15 16 14 0 |46 14
3 30 30/0 12/18 18 12 0 |48 12
4 23 21/2 4/19 9 13 1|41 15

Endotelin-1 geni polimorfizmi (+134 insA/delA ) i¢in allel siklig1 ve genotip dagilimi Tablo 9’de

gosterilmistir. Istatistiksel analizler sonucu +134insA/delA tek niikleotid gen

hastalarda sagliklilara gore anlamli diizeyde yiiksek oranda oldugu saptand: (p<0,013) .

Tablo 10: Olgularin Endothelin 1 +134 insA/delA gen allel ve genotip siklig1

polimorfizminin

Polymorphism | KOAH’l1 hastalar | Saglikli olgular | P degeri (X?) | Odss ratio (% 95 GA)
(n=87) (n=89)
134insA/delA
Genotip

3A3A 45 (% 51) 63 (% 71) 1,52 1,08-2,1
3A4A 41 (% 47) 23 (% 25) 0013(67) | 067 0,5-0,9
AA4A 1(%2) 3 (% 4)

Allel siklig1
3A 131 (%76) 149 (% 84) 0044 (38) |07 0,62-0,98
4A 43 (% 24) 29 (% 16)

GA. Giiven aralig1, Odss ratio: risk orant




Hastalarda gen polimofizmin varligi ile hastalik evresi, hastalarin solunum fonksiyon

parametreleri, yas, cinsiyet, BKI ve kan sayimi degrleri arasinda bir iliski saptanmadi

(Tablo10), (Sekil 7,8,9)

FE.Aibeklenenin iz desi)

Polm regal’ Polm pod I

Sekil 7: KOAH’ I1 olgularin polimorfizmin varliginin FEV1 (beklenen ylizdesi) ile iligkisi
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Sekil 8: KOAH’ 11 olgularin polimorfizmin varliginin FVC (beklenen yiizdesi) ile iliskisi

@ polimorfizm pozitif
B polimorfizm negatif

evrel evre2 evre3 evred

Sekil 9: KOAH’ l1 olgularin polimorfizmin evrelere gore dagilimi



Tablo 11: Evre 4’deki KOAH’h olgularin ET-1 gen polimorfizmi ile demografik
ozellilkerinin iliskisi

P degeri
Polimorfizm (+) Polimorfizm (-)
N= 14 N=9
Yas (yil) 63+9 59+10 0,083
Sigara(ply) 58+23 41£13 0,17
VKI(kg/m?) 2345 2443 0,4

VKI: viiciit kitle indeksi, p/y:paket yih

Tablo 12: Hastalarin Solunum fonksiyon parametreleri, demografik 6zellikleri ve hemogram

sonuclarinin 134 insA/delA gen polmorfizmi ile ilsikisi

3A3A 3A4A P degeri
(n:45) (n: 41)
Yas; ortalama+SS 59,9+7.,9 61+9,7 AD
Sigara; paket/yil 45+16 48+21 AD
Smoker/ex-smoker 28/17 27/14 AD
BKI 25+3 24+4 AD
Erkek/kadin 41/4 38/3 AD
FEV1(% predicted) 44+16 57+8 AD
FEV1/FVC (% 55+8 81+5 AD
predicted)
Hastalik evresi
[vell/ IllvelV  18/27 16/25 AD

BKI: Beden kitle indeksi, SS; standart sapma, AD: istatistiksel anlaml1 degil



TARTISMA

KOAH heterojen patogeneze sahip multifaktoriyel bir hastaliktir. Sigara en onemli
risk faktorii olmasina ragmen, sigara igenlerin sadece %10-20’sinde semptomatik KOAH
gelismektedir. Bunun disinda ailesel kiimelenme, ikiz ¢alismalar1 hastaligin kompleks genetik
faktorler de icerdigini gostermektedir (3). Ailelerde FEV1 azalmasinin arastirildigir bir
caligmada ebeveyn-¢ocuk arasinda anlamli bir korelasyon bulunmazken, kardesler arasinda
anlamli iligkinin saptanmis olmasi nedeniyle resesif bir kalittm modelini akla getirmektedir
(64). Siddetli KOAH lilarin sigara icen kardeslerinde havayolu darlig1 agisindan belirgin bir
ailesel riskin bulunmasi da genetik yatkinligin olabildigini gdstermektedir (63). Bu da
KOAH’m sigara dumant ile bir takim genetik faktorlerin etkilesimi sonucu meydana geldigi
tezini gliclendirmektedir.

KOAH gelisimi konusunda bir¢cok genetik ¢aligma olmasina ragmen, kanitlanmis tek
genetik risk faktorii ol-antitripsin (AAT) eksikligidir. Buna ilaveten KOAH ile al-
kimotripsin, mikrozonal epoksit hidrolaz, glutatyon-S-transferaz, hem oksijenaz-1 ve TNF-
a’y1 iceren degisik gen polimorfizmleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (61). Biz de
calisgmamizda KOAH patogenezinde onemli rol oynayan ve sadece yayinlanmis tek
calismanin oldugu Endotelin-1 geni (+134insA/delA) polimorfizmini arastirdik ve KOAH’I1
olgularda saglikli kontrol grubuna gore ET-1 geni(+134insA/delA) polimorfizminin anlaml
bicimde yiiksek oldugunu saptadik ( p<0,001).

Endotelyum, vasodilatdr ve vasokonstriktor aktiviteli faktorlerin kaynagidir. Gliglii
vasokonstriktor madde olan endotelin ailesi, ilk kez aort endotel hiicrelerinden izole edilmistir.
Endotelin izoformlari, endotelin-1 ve iki kii¢lik peptit ET-2 ve ET-3 olmak iizere 3 tipi vardir.
Her biri ayr1 genlerin iirlinlidiir. ET-1, esas olarak endotel hiicreleri tarafindan sentezlenip

salgilanir. ilk prekiirsérii preproendotelin-1°dir. Son prekiirsér peptit olan pro endotelin-1’in



endoteline doniisiimii Endotelin Doniistiiriici Enzim (ECE) araciligiyla olur. ET-2, bobrek ve
barsak sisteminde, ET-3’iin beyinde yiiksek oranda bulundugu gosterilmistir. Anjiyotensin,
vazopresin, adrenalin, noradrenalin, trombin, hipoksi, endotoksin, biiytime faktorleri(TGF-B),
transmural basing artmas1 ve mekanik gerilme gibi uyarilar ET-1’in gen ekspresyonunu sonug
olarak da sentez ve salinimin arttirirlar. Nitrik oksit, prostasiklin, ve atriyal natriiiretik peptit
ise bu genin ekspresyonunu ve dolayisiyla ET-1 sentez ve salinimini azaltir. ET-1, damar diiz
kas hiicrelerinde, kardiak miyositlerde, fibroblastlarda ve bobrek glomeriillerinde mezengial
hiicrelerde mitojenik etki yapar. Ayrica santral ve periferik sinir sistemleri, gastrointestinal
sistem, karaciger, iiriner sistem, erkek ve disi lireme sistemleri, goz, iskelet sistemi ve deri
tizerinde de ¢esitli etkiler sergiler.

Farkli nedenlerle olusan kalp yetmezlikli hastalarda Endotelin plazma konsantrasyonu
yiikselmistir(75). Biiyiikk ET-1, ET-1’in propeptidinin seviyesi, kalp yetersizligi olan
hastalarda artmistir. Endotelin saliniminda, artmis kalp i¢i basinglarinin ve muhtemelen
kronik kardiak ve pulmoner vaskiiler distansiyonun rolii olabildigine dair kanitlar mevcuttur.
Denisov ve ark.’in KKY hastalarinda ET-1 ve NO etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada doku
oksijenlenmesinin bozulmas1 ve kalp yetmezligi agirhig: ile ET-1 ve NO kaynakli vaskiiler
endotelyuma bagimli tonisite degisikliklerini gostermislerdir(76).Endotelinler, damar
yataklarmin ¢ogunda doza bagimli yavas gelisen ve uzun siiren vasokonstriksiyona neden
olurlar. Kiigiik dozda baslangigta vazodilatasyona bagli kisa siireli bir kan basinci diigmesi
yapabilir. Bu etkiden endotelden nitrik oksit ve prostasiklin saliverilmesini arttirmasinin
katkist vardir. Endotelinler kalp iizerinde pozitif inotrop ve kronotrop etki gdosterir. Kalp
lizerine diger bir etkisi atriyumdan Atrial Natriiiretik Peptit (ANP) saliverilmesine neden
olmasidir. Bobrek damar yatagi, bu maddeye karst diger damar yataklarina gore 10 kat daha
duyarhidir. Renal kan akiminda , glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya, su ve tuz

retansiyonuna neden olurlar. Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede, bobrek mediiller



toplayici kanallarinda ETA ve ETB reseptorlerinin su ve tuz diizenlenmesindeki rolii ve
Hipertansiyon gelisimindeki 6nemine dikkat ¢ekmis ve bu diizenlemelerin bobrekte ET aracili
sodyum dengesini belirledigini yazmislardir(77).

ET-1, pulmoner hipertansiyonda, pulmoner damar yapisinda goriilen degisikliklere bir
mediator olarak  katilmaktadir.  Akcigerde fazla eksprese edilmesi Pulmoner
Hipertansiyonun(PH) baslamasinda ve ilerlemesinde O6nemli rolii olduguna dikkatleri
cekmistir. Kwon ve ark.’in yaptig1 bir ¢calismada Pulmoner Hipertansiyonlu KOAH’lilarda
ET-1 diizeyini , Pulmoner Hipertansiyonu olmayan KOAH’l1 kontrol grubuna gdre anlamli
derecede yiiksek bulmuslar(78). Deneysel PH’da spesifik ET reseptor antagonistleriyle kronik
tedavinin yararh etkileri bildirilmistir(79,80).

Anjotensin II’ nin invitro endotelin {iretimini uyardigr gdsterilmistir(63).
Endotelinlerin bobrekteki etkileri ¢esitlidir. ET-1 tarafindan glomeriil ve damarlarin
vazomotor tonusu , tubuler reabsorbsiyon ve sekresyonu regiile edilir, ayn1 zamanda seliiler
proliferasyon ve matriks depozisyonu saglanir. Bobrekte 6zellikle glomertiil ve i¢ medullada
oldukga zengin ETa ve ETg reseptorleri bulunur. Glomeriil endotelial hiicreleri, mezengial
hiicreler ve bazi renal epitelial hiicreler ET’ini sentezleyebilir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda
ETa’ nin damarlar ve 6zellikle afferent ve eferent arteriollerde lokalize oldugu, buna karsin
ETg ’nin ise Oncelikle glomeriiler endotelial hiicreler, vasa recta demetleri, henle kulpunun
ince kolundaki epitelial hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. Endotelinin esas olarak
bobrekte siklosporin toksisitesi, vaskiiler rejeksiyon ve akut iskemik bobrek yetmezliginde
etkisi vardir.

Solunum sisteminde, ET-1, trakea ve brons diiz kaslarinin gii¢lii kastirict maddesidir.
ET-1, KOAH’1 da iceren ¢esitli akciger hastaliklar ile iligkilidir. Vaskiiler endotel, bronsiyal
epitel, akcigerdeki monositler ve fibroblastlar tarafindan iiretilen ET-1 akciger sahasinda

onemli bir inflamatuar diizenleyicidir. ET-1’in solunum sistemi mukozasinda herhangi bir



baslangi¢ irritan1 olmaksizin inflamatuar dongiiye yol agarak KOAH’in patojenezinde rol
oynadigr gosterilmistir(81). KOAH ataklarina sebebiyet veren birgok neden balgamda
yiikselmis ET-1 konsantrasyonu ile iligskilendirilmistir(82). Tiim bu veriler ET-1’in KOAH
etiyopatojenezinde rol alabilecegine isaret etmektedir.

Bes kisa ekzon ve dort introndan olusan ET-1 geni 6. Kromozomun kisa( p )
kolundadir. ET-1 geni 6ncii bir molekiil olan ve daha sonra aktif 21 amino asit ET-1 peptidine
cevrilen preproendotelini kodlar. Diger organlara nazaran ET-1 {iretimi ve aktivitesi
akcigerlerde en iist seviyededir. Oncii veya aktif ET-1 peptidi hiicrede depo edilmediginden
dolay1 gen transkriptasyon aktivasyonu saglananarak bu seviye korunur. ET-1, akcigerlerde
ET-A ve ET-B reseptorlerinde otokrin-parakrin sinyal olusturarak lokal etki gdsterir.
Akciger ayn1 zamanda ET-1 ‘in dolagimdan eliminasyonu i¢in de temel organdir. Son
yapilmis ¢aligmalarda ET-1 genindeki tek gen mutasyonlarinin (SNP) olasilikla, ET-1-mRNA
stabilitesini arttirarak ET-1 seviyesini yiikselttigi vurgulanmistir (4). Bu nedenle, genetik
polimorfizm tasiyanlar, ¢evresel uyaranlara yanit olarak olusan ET-1 seviyelerinin daha
yiiksek olmasi nedeniyle, tasiyici olmayanlara gére KOAH gelisimi acisindan daha yiiksek
riske sahip olabilirler.

ET-1 geni polimorfizmleri, KOAH hastalarindaki inflamasyonu da diisiindiigiimiizde,
KOAH gelisimindeki patogenetik mekanizmalarda diizenleyici rol oynadigi sdylenebilir
(67,83). Sampsonas ve ark.’in yaptigt ¢alismada (4), ET-1 geninin biyolojik olarak ve
muhtemel klinik olarak belirgin polimorfik bolgelerine dikkat ¢ekilmistir. Adenin insersiyonu
ile giden SNP, KOAH ile iligkili bulunmustur. Yine bu ¢alismada ET-1’in +134insA/delA
allel polimorfizmi yam sira G198T alleli polimorfizmi de artmis KOAH riski ile iligkisi
saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise ET-1’in sadece +134insA/delA alleli polimorfizmine
bakilmistir ve bu da artmis KOAH riski ile iliskili bulunmustur . Bunun disinda sadece ET-1

geni 134 insA/delA alleli polimorfizmi ¢alisilan bagka bir calismaya literatiirde rastlanmadi.



ET-1’in otokrin etkileri (pro-inflamatuvar, vazokonstriktor, mitojenik) sigaraya bagl
akcigerdeki erken remodelinge katkida bulunabilir ve bu KOAH’ta hastalik agirligi ve
pulmoner hipertansiyon ile ilgili olabilir. Carratu ve ark.’larinin yaptigi calismada Pulmoner
Hipertansiyonu olan KOAH’lilarda ET-1 diizeyini sadece KOAH’l1 kontrol grubuna goére
yiksek bulmuslar ve bunu hastalik agirhigi ile iliskilendirmislerdir(84). Bu durumda hastalik
agirligr ile polimorfizm arasinda korelasyon beklenir. Daha onceki calismada, KOAH’I
olgularda G198T polimorfizmi ile hastalik agirlin1 gosteren SFT ve hastalik evresi ile korele
oldugu gosterilmistir(4). Yine Kaparianos ve ark.”in KOAH’lilarda yaptig1 bir calismada ET-
1 gen polimorfizmini yillik FEV1 diisiisii ile iliskilendirmis ve bunun KOAH hastaliginin
gelisimi ve agirlig ile iliskili olabilecegi degerlendirmesine varmiglardir(85).

Buna karsin diger ET-1 geni(+134insA/delA) polimorfizmi ile SFT ve hastalik evresi
arasinda bir iliski saptanmamustir. Bizim c¢alisamizda da ET-1 geni (+134insA/delA)
polimorfizmi ile hastalik agirhigini gosteren parametreler arasinda bir iliski saptanmamaistir.
Ayrica c¢alisma popiilasyonumuzda EKO yapilmadigindan ET-1 gen polimorfizminin
pulmoner hipertansiyon ile iliskisi hakkinda yarum yapamadik.

KOAH’da ET-1 polimorfizimindeki adenin insersiyonu ile giden SNP, KOAH
patogenezi ile iligkili bulunmustur(4). Olasilikla en az bir 4A alleli tagiyan hastalar PreproET-
1 yapacak mRNA’y1 ortaya cikarir ve bu da 50-UTR transkripsiyonunu saglar ve Adenin
insersiyonu serbest enerjiyi ve stem-loop’un sekonder yapisini ve sayisini degistirir(4). Bu
degisimlerin altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Bu konuda spekiilasyon yapmak gerekirse;sigara i¢cimi sonrasi artan ET-1 diizeyine
cevap olarak da  polimorfizm gelisiyor olabilir ve bu enflamasyonun devamliligini
saglayabilir ve en sonunda KOAH gelismesi seklinde de olabilir. .Bu konuda heniiz sigara
icen ve igmeyenlerde bakilmis karsilastirmali ET-1 gen polimorfizmi ¢aligmasi yoktur. Bizim

calismamizda da Sampsonas ve ark’in ¢alismasinda oldugu gibi ET-1 gen polimorfizminin



KOAH’l1 hastalarda sagliklilara gore yiiksek oranda saptanmasi, bu polimorfizmin KOAH
patogenezinde O6nemli rol oynayarak, KOAH gelisimine zemin hazirladigini
diistindiirmektedir .

Calismamizin kisithiliklarina gelince; hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet dagilim1 homojen degildi, KOAH hastalarinda yas daha ileri ve iki grupta da cinsiyet
dagilimi erkek lehine idi. Bunun nedeni olarak; toplumumuzda sigara i¢iminin ve bunun
sonucunda gelisen KOAH’1n erkek predominansi gostermesi ve erkeklere oranla kadinlarin
caligsmaya katilmada gosterdigi isteksizligi gdzlemledik.

Sonug olarak, bizim c¢alismamiz son verilere gére ET-1(+134insA/delA) tek niikleotid
gen polimorfizmi ile KOAH fenotipini iligskilendiren diinyada ikinci, iilkemizde ise ilk
caligmadir. Caligmamiz sonucunda ET-1( +134 4A/3A) gen polimorfizminin dikkat ¢ekici bir
sekilde KOAH patogenezinde yer alabilecegini ve bu nedenle artmis KOAH riski olan
kigilerin tanimlanmasinda yararli bir marker olabilecegini diisiinmekteyiz. Sonuglarimiz
Sampsonas ve ark.’in Yunanistan’da yaptigi ¢alisma ile benzer sonuglar vermistir. Ancak bu
konuda ET-1’in KOAH patogenezindeki roliinii ortaya ¢gikarmak ve altinda yatan molekiiler
ve biyolojik mekanizmalari ¢6zmek  igin daha farkli lokuslardaki polimorfizmlerin

incelenmesi ve daha fazla calisma yapilmasina ihtiyag vardir.



OZET

Endotelyum, vasodilatér ve vasokonstriktor aktiviteli faktorlerin kaynagidir. Giiglii
vasokonstriktor madde olan endotelin ailesi, ilk kez aorta endotelyal hiicrelerinden izole
edilmistir. Endotelin izoformlari, endotelin-1 ve iki kiigiik peptit ET-2 ve ET-3 olmak iizere 3
tipi vardir. Her biri ayr1 genlerin irliniidiir. ET-1, esas olarak endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenip salgilanir.

ET-1, KOAH’1 da igeren gesitli akciger hastaliklari ile de iliskilidir. Vaskiiler endotel,
bronsiyal epitel, akcigerdeki monositler ve fibroblastlar tarafindan {tiretilen ET-1 akciger
sahasinda onemli bir inflamatuar diizenleyicidir. ET-1’in solunum sistemi mukozasinda
herhangi bir baslangi¢ irritan1 olmaksizin inflamatuar dongiiye yol agarak KOAH’mn
patojenezinde rol oynadig1 gosterilmistir(81). KOAH ataklarina sebebiyet veren bircok neden
balgamda yiikselmis ET-1 konsantrasyonu ile iligkilendirilmistir(82). Tiim bu veriler ET-1"in
KOAH etiyopatojenezinde rol alabilecegine isaret etmektedir.

KOAH’m multifaktoriyel oldugu ve genetik etkilesimlerin hastaliga yatkinlikta ve
hastalik gelisiminde onemli rol aldigir bilinmektedir. Son yillarda KOAH patogenezinde
genetik polimorfizmin 6nemini gosteren ¢alismalar yaymlanmistir. Bizim ¢alismamizda da
Tiirkiye’de ET-1 genindeki tek niikleotid gen polimorfizminin Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaliginidaki etkisini incelemeyi amagladik.

Caligmamaizda sigara icen 87 KOAH ve 89 saglikli olguda ET-1 genindeki tek
niikleotid gen polimorfizmi (+134 insA/delA) sikligimi arastirdik. KOAH’l1 grupta saglikli
kontrol grubuna gore ET-1 gen (+134insA/del A) polimorfizminin daha yiiksek oldugunu
bulduk (p< 0,001)). Ancak bu polimorfizmin, hastalik evresi ve solunum fonksiyon
parametreleri ile iligkili olmadigini belirledik.

Sonu¢ olarak, Tiirkiye’de KOAH’l olgularda ET-1 genindeki tek niikleotid gen

polimorfizminin (+134 insA/delA) , KOAH gelisimine duyarliligi artirdigini diisiinmekteyiz.
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