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OZET

Amac: Bu ¢aligmanin amaci Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nde
izlenen Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) hastalarinda TNF-alfa (TNF-a)
gen polimorfizmi ile KOAH arasindaki iligskinin arastirilmasi ve gen polimorfizminin

solunum fonksiyonlari1 ve prognoz iizerindeki etkisinin belirlenmesidir.

Hastalar ve yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Polikliniginde takip edilen solunum fonksiyon testi (SFT) bulgulart ile Global
Initative for Obstructive Lung Disease (GOLD) kriterlerine gore KOAH tanisi
dogrulanan 60 erkek hasta ve SFT’leri normal olan, sigara i¢en saglikli 30 erkek olgu
degerlendirmeye alindi. 40 yasin iistii erkek, 20-80 paket y1l sigara igme Oykiisii olan,
SFT’de postbronkodilatator FEV; /FVC oram1 <%70 olan ve anlaml reverzibilitesi
olmayan (FEV, veya FVC <%12 ve 200ml) KOAH agisindan stabil hastalar dahil
edildi; son alt1 hafta icinde atak gecirmis ve klinik olarak stabil olmayan KOAH
hastalar, tiiberkiiloz, astim, bronsektazi, interstisyel akciger hastaligi, sarkoidoz veya
akciger kanseri olanlar dislandi. TNF-a gen polimorfizminin solunum fonksiyon
parametreleri ve prognoz ile iliskisini belirlemek amaciyla hastalarin bir yil onceki
FEV,, FEV, /FVC degerleri, viicut kitle indeksleri (VKI) dosyalarindan kaydedildi
ve yillik atak sayisi ile hastaneye yatis sayisi sorgulandi. Bir yil sonundaki SFT’leri
deneyimli solunum fonksiyon teknisyenleri tarafindan yapildi ve VKI'leri
hesaplandi. Kontrol grubuna 40 yasin iizerinde, 20-80 paket yil sigara igme Oykiisii
olan, FEV, /FVC oram1 >%70, FEV| ve FVC >%80 ve baska bir pulmoner hastalik
Oykiisii olmayan 30 erkek olgu dahil edildi. Her hastadan bilgilendirilmis goniillii
olur formu alindiktan sonra EDTA’l1 tiipe lic ml periferal kan alindi. Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dalinda genomik DNA
izolasyon kiti kullanilarak l6kositlerden genomik DNA elde edildi ve ardindan TNF-

o promotor gen fragmanlar1 Real Time PCR yontemi ile tespit edildi.

Bulgular: Calismaya 60 sigara iliskili KOAH hastast ve 30 sigara icen
saglikli olgu alindi. Her iki gruptan kan alinarak genotiplendirme yapildi. KOAH I



grubun 16’sinda (% 27) TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi, 44’tinde (%73) TNF-a -
308 G/G gen polimorfizmi, saglikli grubun 6’sinda (%20) TNF-a -308 G/A gen
polimorfizmi, 24’iinde (%80) TNF-o -308 G/G gen polimorfizmi tespit edildi. ki
grupta da TNF-a -308 A/A gen polimorfizmine rastlanmadi. Her iki grubun gen
polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.488).
KOAH’I1 hastalar kendi iginde genotiplere gore gruplandirildi. ki grubun yas ve
sigara paket-yil oykiisii benzerdi. TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’ 1
hastalar ile TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarin bir yil
onceki ve sonraki FEV,, % FEV,, FEV,/FVC degerleri, KOAH evresi ve VKi
Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarin atak ve
hastaneye yatis sayilar1 karsilastirildiginda; son bir yil icinde TNF-a -308 G/A gen
polimorfizmi olan KOAH’ lilarin 11’1 (%69), TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi olan
KOAH’lilarin 27°si (%61) KOAH atak gecirmisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.600). TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lilardan
altisinin (%38), TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lilardan 14’{iniin
(%32) KOAH atak nedeni ile hastaneye yatirildigi belirlendi. Bu fark da istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.680).

Sonu¢: Bu calismanin  sonuglarina gore; Kafkas 1rki  olan Tiirk
popiilasyonunda TNF-a -308 gen polimorfizmi ile KOAH gelisimi arasinda iliski
bulunamamistir. Ayrica TNF-a -308 gen polimorfizminin KOAH prognozunun
onemli belirleyicileri olan FEV|, VKIi, KOAH atak ve hastaneye yatis iizerine etkili

olmadig1 da gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: KOAH, gen polimorfizmi, TNF-alfa
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EFFECT OF GENE POLYMORPHISM TO RESPIRATORY
FUNCTIONS AND COPD PROGNOSIS IN PATIENTS
WITH COPD

ABSTRACT

Aim: The aim of study was investigated of association between Chronic
Obstructive  Pulmonary Disease (COPD) and TNF-alpha (TNF-a) gene
polymorphism and effect of gene polymorphism to respiratory functions and COPD
prognosis in patients with COPD, were followed in Erciyes University Medical

Faculty Hospital.

Patients and method: Sixty male patients with COPD, diagnosis of COPD
were verificationed according to GOLD criteria and 30 male smokers with normal
respiratory function test (RFT) who were enrolled at Pulmonary Outpatient
Department of Erciyes University Medical Faculty Hospital. The patients were
included to study as follows: male older than 40 years of age, smoking history of 20-
80 pack-years, FEV, /FVC <70%, no significant reversibility (FEV; or FVC 12%
baseline and 200 ml), had stable COPD patients. The patients were excluded from
study as follows: had the patients with acute COPD exacerbations in last six week,
unstabil patients for COPD, had tuberculosis, asthma, bronchiectasis, interstisial lung
disease, sarcoidosis or lung cancer. To determine influenced of genetic effects on
FEV,, FEV,; /FVC, body mass index (BMI), acute COPD exacerbation and
hospitalization at last one year datas registered. Pulmonary function tests performed

by experienced lung function technisians.

The control group consisted of 30 male smokers with normal lung function
and without marked chest complaint. The inclusion criteria were as follows: male
older than 40 years of age, heavy smoker with a smoking history of 20-80 pack-
years, FEV|/FVC >70%, FEV,| % predicted >80%, and FVC % predicted >80%, no
other pulmonary disease by history. All participants gave written informed consent.
Three milliliters of whole peripheral blood was obtained from each participant by

phlebotomy. Genomic DNA was obtained from blood leukocytes using a genomic

xii



DNA purification kit and than TNF-a gene promoter region was determined by the

Real Time PCR technique.

Results: In this study, 60 male patients with smokig-related COPD and 30
smoker healthy subjects were included. Peripheral blood were taken for genotyping
from both group people. Sixteen patients of COPD groups (27%) had TNF-a -308
G/A gene polymorphism, 44 patients of COPD groups (73%) TNF-a -308 G/G gene
polymorphism and six subject of healty group (20%) had TNF-a -308 G/A gene
polymorphism, 24 subject of healty group (80%) had TNF-a -308 G/G gene
polymorphism were obtained. There were no statistically significiant difference
among gene polymorphism in two groups(p=0.488). The patiets with COPD were
divided according to genotypes. The two groups had similar age and smoking history
(pack-years). There were no significiant differences among two groups of COPD
patients, one of them had TNF-a -308 G/A gene polymorphism and one of them had
TNF-a -308 G/G gene polymorphism. Between two groups parameters FEV,, %
FEV,, FEV|/FVC and BMI were not statistically significiant difference before and
after one year. When the compared number of acute COPD exacerbations and
hospitalization of patients in last year. Acute COPD exacerbations were done in
COPD with TNF-a -308 G/A group 11 (69%), in in COPD with TNF-a -308 G/G
group 27 (61%). This races were not statistically significiant. Hospitalization rate for
acute COPD exacerbation in TNF-a -308 G/A group were 38%, in TNF-a -308 G/G
group were 32%. When the compared their rate not statistically significiant

(p=0.680).

Conclusion: In conclusion, there were no association between the TNF-a -
308 gene polymorphism and developmenting of COPD in Turkish population, is a
Caucasion population. Otherwise there were no effect of TNF-a -308 gene
polymorphism to parameters of COPD prognosis like FEV; BMI, number of acute

COPD exacerbations and hospitalization.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, genetic polymorphism,

TNF-alpha
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniisiimlii olmayan,
ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararli
gaz ve partikiillere ozellikle sigara dumanina kars1 olusan inflamatuvar bir siireg
sonucu geligir (1-3). Sigara icimi KOAH’1n en yaygin ve en 6nemli risk faktorii
olarak kabul edilir. Ancak sigara icenlerin yalnizca %10-15‘inde KOAH gelisir (4).
Ayrica hem akciger fonksiyonu hem KOAH i¢in ailesel bir yatkinlik oldugu bilinir
(5,6). Bu bulgular KOAH’a yatkinlikta genetik faktorlerin etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Alfa-1 antitripsin eksikligi KOAH i¢in en iyi bilinen genetik risk
faktoriidiir, vakalarin yalnmizca %1-2’sinde oldugu tahmin edilmektedir (7). Yapilan
calismalarda KOAH etyopatogenezinde 25’ten fazla farkli gen tespit edilmistir (8).

TNF-a primer olarak makrofajlardan salinan ve KOAH progresyonunda kritik rol
oynayan bir sitokindir. KOAH Iilar saghkli sigara icicileri ile karsilastirildiginda
KOAH’1 hastalardan alinan indiiklenmis balgam, bronkoalveolar lavaj ve bronsial
biopsilerde TNF-a konsantrasyonunun artmis oldugu bulunmustur (9-11). Bu
bulgular arastirmacilari TNF-a ile daha fazla calisma yapmaya sevk etmistir.
1992‘de TNF-a gen diizenleyici bolgesinde -308 pozisyonundaki guaninin adeninle
yer degistirmesinde bir polimorfizm bulunmustur (12). TNF-a geninin -308
pozisyonundaki bu polimorfizminin; TNF-a salinimini indiikledigi ve kan seviyesini

artirdig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (13,14).



TNF-a -308 gen polimorfizmi ve KOAH iliskisi ile ilgili celigkili sonuglar
yayinlanmistir. Zhan ve arkadaslarinin yaptigi 2380 hasta ve 3738 kontrol grubunu
iceren 24 calismalik metaanalizde Asya popiilasyonunda TNF-a -308 gen
polimorfizminin artmis KOAH riski ile iligkili oldugu ancak Kafkas popiilasyonunda
bu iligkinin anlamli olmadig1 gosterilmistir (15). Cin ve Japon popiilasyonunda TNF-
a -308 gen polimorfizminin kronik bronsit ve sigara iliskili amfizem gelisiminde
yiiksek risk olusturdugu rapor edilmis (16,17) olmasina ragmen Ishii ve
arkadaslarinin Japon popiilasyonunda yaptig1 baska bir ¢alismada zit sonuglar rapor
edilmistir (18). Boston’da yapilan bir calismada erken baslangicli KOAH ile TNF-a -
308 A alleli arasinda iliski bulunmustur (19). Gingo ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada -863, -1031, -857, -237, -308 ve +488 gen polimorfizmleri ve KOAH
arasindaki iliskiye bakilmis ve -857 ile -308 disinda diger gen polimorfizmlerinin
KOAH gelisimi ile daha az iliskili oldugu gosterilmistir (20). Farkli sonuglar; farkli
etnik popiilasyonlar, cesitli kontrol gruplari ve solunum fonksiyon testlerinin farkli

sekillerde yapilmasindan kaynaklanabilir.

TNF-a gen polimorfizminin KOAH gelisimindeki rolii ile ilgili celigkili sonuglar
bulunmaktadir. TNF-a gen promotor bolgesindeki genetik polimorfizmlerinin
KOAH gelisimi ve hastaligin progresyonu iizerindeki etkilerinin aydinlatilmasi
gereklidir. KOAH’da inflamatuvar sitokinlerin hava yollar1 iizerindeki etkisi
dolayisiyla solunum fonksiyonlarin1 dogrudan etkilemesi ve diisiik siddetli sistemik
inflamasyon gelistigi diisiiniildiigiinde bu etkenlere yonelik antiinflamatuvar tedavi
stratejileri onem kazanmaktadir. TNF-a’'nin KOAH patogenezinde Onemli rol
oynadigi (9) bilinmesine ragmen inflamatuvar siireci degistirecek etkili bir tedavinin
yoklugu ve diger inflamatuvar hastaliklarda anti-TNF-a tedavisinin etkili olmas1
KOAH’da boyle bir tedavinin gerekliligini ortaya koymustur. Bu veriler
dogrultusunda KOAH’l1 hastalarda anti-TNF-a tedavisinin etkinligi ve giivenirliligi
ile ilgili ¢calismalar giindeme gelmistir (21,22). Bu calisma, TNF-a gen polimorfizmi
ve KOAH arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi icin daha fazla bilgi saglamakla
birlikte solunum fonksiyonlari ve prognoz {iizerindeki etkiyi de aydinlatmaya
yardimecr olacaktir. Ayrica, KOAH’1n anti-TNF-o tedavisine beklenen cevabi

vermesini veya tedavinin yan etkilerinden kaginilmasini 6ngorecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH
2.1.1.Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniisiimlii olmayan,
ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararh
gaz ve partikiillere ozellikle sigara dumanina kars1 olusan inflamatuvar bir siireg
sonucu gelisir. Inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik 6zellikler
de gostermektedir(1-3). Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan KOAH,
siddeti ve siklig1 artan alevlenmelerle seyreder. Eslik eden hastaliklar hastaligin

dogal gidisini etkiler(23).
2.1.2. Epidemiyoloji

Gec¢miste KOAH’1in genel kabul goren bir tanimlamasinin bulunmayisi, hastaligin
prevalansi, morbidite ve mortalitesi ile ilgili gercek bilgilerin elde edilmesini
giiclestirmistir. KOAH’1n yeterince bilinmemesi ve yeterince tam1 konulmamasi,
hastalikla ilgili raporlamanin yetersiz kalmasina yol acmistir. Ancak 2003 yilinda
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina Kars1 Kiiresel Girisim Grubu (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) “GOLD” tarafindan KOAH’1n
tanisin1 koymaya ve siddetini belirlemeye yonelik olarak onerilen spirometrik esigin
yaygin kabul gormesi, 2002 yilinda uluslararas1 diizeyde KOAH’in yiikiinii
arastirmada standart bir yontem gelistiren Obstriiktif Akciger Hastaligi Yiikii



grubunun (Burden of Obstructive Lung Disease) “BOLD” kurulmus olmasi ve
GOLD’un 70’den fazla iilkede KOAH’in onemi konusunda bilin¢ yaratma ve
hastalik ile ilgili daha pozitif mesaj verme cabalar1 bu konuda 6nemli degisikliklere
neden olmustur (24). 1990-2001 yillarn arasinda yayinlanan toplum tabanli 32
prevalans calismasinin meta-analizinde, 40 yas {istii yetiskinlerde KOAH
prevalansinin %9-10 oldugu bildirilmistir (25). Son yillarda yapilan iki uluslararasi
calisma, bu konuda daha giivenilir sonuclar elde edilmesini saglamistir. Giiney
Amerika’nin bes kentinde yapilan PLATINO calismasi (26) ve BOLD girisimi
tarafindan simdiye kadar 18 iilkede yapilan calismalarda (27) KOAH prevalansinin

%?20’1er diizeyinde oldugu gosterilmistir.

Sigara i¢gme aligkanligi ve i¢ ortam hava kirliligi gibi risk faktorlerinin oldukga
yaygin oldugu Tiirkiye’de, KOAH’in yiikiine yonelik yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir (28). 1976’da Ankara Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢calismada,
40 yas isti yetiskinlerde KOAH prevalans1 %13.6 (erkeklerde %?20.1, kadinlarda
%8.2) olarak bildirilmistir (29). Bir Orta Anadolu ili olan Kayseri’nin kirsal
bolgesinde 20 yas iistii niifusta “European Community Respiratory Health Study”
(ECRHS) anketi kullanilarak yapilan bir caligmada ise, kronik bronsit prevalansi
%13.5 (erkeklerde %17.8, kadinlarda %10) olarak bulunmustur (30). Son on yilda
yapilan iki calisma, iilkemizde KOAH’1n yiikiine yonelik onemli verilerin elde
edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki Saglik Bakanliginca yiiriitiilen Ulusal Hastalik
Yiikii Calismasi, ikincisi ise Adana ilinde yapilan BOLD-Tiirkiye caligmasidir.
Saghik Bakanliginca Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Study) yOntemi
kullanarak Tiirkiye’de 6liim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen calismada, en sik
goriilen oliim nedenleri arasinda KOAH’in {iciincii sirada oldugu bildirilmistir
(31,32). Bu calismada KOAH, 6nde gelen saglik yiikii nedenleri i¢inde 8. sirada yer
almaktadir. Aym c¢alismada, tiitin kullannminin KOAH’a baghi 6liimlerin
%51.4’tinden sorumlu oldugu bildirilmistir. BOLD metodolojisi kullanilarak Adana
ilinde 2004 Ocak ay1 icinde yapilan prevalans calismasinda, bu ildeki 40 yas {istii
yetigkinlerde sabit oran ol¢iitii kullanildiginda KOAH prevalansinin %19.1 oldugu
saptanmustir (33,34).

2.1.2.1. Mortalite

KOAH diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore bugiin diinyada 600 milyon KOAH'l1 hasta bulunmaktadir ve her yil
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2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir. DSO’niin 2002 yilindaki raporuna
gore, KOAH diinyada 5. en sik 6liim nedenidir (35) ve tahminlere gore KOAH, 2030
yilinda 4. en sik 6liim nedeni haline gelecektir (36). Bu mortalite artisina; sigara icme
salgininin giderek yayilmasi, iilkelerin ¢ogunda demografik yapinin degismesi ve

niifusun daha biiyiik bir boliimiiniin daha uzun yasamasi yol agmaktadir (37).
2.1.2.2. Morbidite

Morbidite ile ilgili degerlendirmede geleneksel olarak poliklinik sayilari, acil servis
bagvurulari, hastaneye yatiglar gibi Olciitler kullanilmaktadir. Fakat morbiditeyi
degerlendirmede kullanilan bu Olgiitler, dis faktorlerden etkilenmeye egilimli
olduklar1 icin mortalite verilerinden daha az giivenilirdir (24). Son yillarda DSO
tarafindan morbiditeyi veya hastalik yiikiinii degerlendirmede (Year of healty Life
lost due to Disability) “YLD” ve (Disability Adjusted Life Years) “DALY” ol¢iitleri
kullanilmaktadir. Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD,
gerekse erken oOlimler ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak
tanimlanan DALY ag¢isindan KOAH, 6nemli bir morbidite nedenidir ve 6niimiizdeki
yillarda hastaligin yayginlasmasina paralel olarak KOAH’a bagli YLD ve DALY 'nin
artmasi beklenmektedir (36).

2.1.2.3. Ekonomik Yiik

KOAH’da tan1 ve tedavi harcamalar1 gibi dogrudan ve sakathigin ekonomik
sonuglari, kaybedilen is giicii, erken Oliim, hastalik nedeni ile yapilan aile
harcamalar1 gibi dolayli maliyetler, olduk¢a yiiksek diizeylerdedir. Gelismis
tilkelerde KOAH alevlenmelerinin maliyeti, saglik biitcesi icinde onemli bir yere
sahiptir. Avrupa Birligi {iilkelerinde; solunum hastaliklarina bagl ikincil toplam
dogrudan maliyetin toplam saglik hizmeti biitgesinin %6’sin1 olusturdugu, KOAH’a
ikincil harcamalarin da bu maliyetin %56’°s1 oldugu (38.6 milyar euro) bildirilmistir .
2002 verilerine gore ABD’de; KOAH’a baglh dogrudan maliyet 18 milyar dolar,
dolayli maliyet ise 14.1 milyar dolar olarak hesaplanmistir. Hastalik siddeti arttikca,

neden oldugu maliyetler de artmaktadir (36).



2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri, cevresel ve kisisel faktorler olarak ayrilir.
KOAH genellikle sigara dumani ve genetik faktorlerle, cevresel faktorlerin etkilesimi

sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
2.1.3.1. Cevresel Faktorler
2.1.3.1.1. Sigara

Sigara bilinen en onemli KOAH nedenidir. Genel anlamda sigara i¢cenlerde KOAH
gelisme riski %10-15 civarinda olup, yasla birlikte bu oranda belirgin artis goriiliir
(4). Otuzlu yaslardan sonra saglikli kisilerde, FEV, degerlerinde yillik 20-40 ml
arasinda bir diisiis meydana gelmesi beklenen bir durumdur (37). Sigara icen ve
sigara dumaninin zararl etkilerine kars1 duyarli olan kisilerde ise bu diisiis daha hizli
olacagindan, ilerleyen yasla birlikte klinik olarak belirgin KOAH gelismesi
kacinilmaz olacaktir (38). Son yillarda yapilan calismalarda kadin cinsiyetin sigara
dumanina erkeklerden daha duyarli oldugu bildirilmistir (3,39). Pasif olarak sigara
dumanina maruziyetin de KOAH gelisme riskini, hi¢ sigara dumanina maruz
kalmamis kisilere oranla belirgin olarak arttirdig1 bilinmektedir. Haftada 40 saatten
fazla ve 5 yildan uzun siireli sigara dumam1 maruziyetinin KOAH gelisme riskini
%50 oraninda arttirdig1 saptanmis oldugundan, bireyler aktif olarak sigara icmeseler

dahi yogun sigara duman1 maruziyetinden kacinmalar1 6nemlidir (40).
2.1.3.1.2. Cevresel ve Mesleki Maruziyet

Her tiirlii is ortaminda (fabrikalar, acik veya kapali iiretim tesisleri, ciftlikler gibi)
akcigerlere zarar verebilecek cesitli gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile uzun siire
maruz kalinmasi sonucu KOAH gelisebilir. Her isyeri maruziyetinin KOAH’la
sonuclanmiyor olmasi, saptanabilen veya saptanamayan eslik eden diger risk
faktorlerinin varligi ve/veya bu kisilerde KOAH gelismesi yoniinde yatkinliga yol
acan genetik bozukluklarm olabilecegi ihtimallerini akla getirmektedir. ik bakista
daha ¢ok gelismekte olan ve az gelismis iilkelerin sorunu gibi goriinmekle birlikte,
NHANES III ¢alismasinin sonuglari ABD’deki KOAH olgularinin %19.2’sinin is
ortami kaynakli oldugunu gostermistir (4). Ayni calismanin verilerine gore mesleki
maruziyet yasam boyu hi¢ sigara icmemis olanlarda goriillen KOAH olgularinin

%31.1’inden sorumlu bulunmustur.



2.1.3.1.3. i¢ ve D1s Ortam Hava Kirliligi

Ic ortam havasmin kirli olmasi diger onemli bir KOAH nedeni olup is ortami
maruziyetinin aksine 6zellikle gelismekte olan ve az gelismis iilkelerin sorunudur. I¢
ortam hava kirliliginin en 6nemli nedeni olan biyomas maruziyetinin tanim1 “isinma
veya yemek pisirmek maksadi ile her tiirlii organik artigin iyi sekilde izole edilmeden
yakilmasi ve o sirada ortaya ¢ikan zararli gaz ve partikiillere soluma yolu ile maruz
kalinmas1” olarak yapilmaktadir. Biyomas yakitlar1 icine genel anlamda odun, odun
komiirii, ¢ali, cirp1 ve tezek gibi iiriinler girmekle birlikte, bolgelere ve iilkelere gore
biyomas yakit tiirleri cesitlilik gosterebilir. Biyomas maruziyetinin 0zellikle
gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde, sigara icmeyen kadinlarda ortaya c¢ikan
KOAH’dan biiyiik oranda sorumlu oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (41). Ulkemizin
baz1 kirsal kesimlerinde 6zellikle kadinlar arasinda yogun biyomas maruziyetinin
halen devam ettigini gosteren yeni ¢alismalar mevcuttur (42). Gelismekte olan ve az
gelismis iilkelerdeki toplam KOAH olgularinin yaklasik %?20’sinden biyomas
maruziyetinin sorumlu oldugu gosterilmis olup, iilkemizde yapilan c¢aligsmalarin
verileri de benzer niteliktedir (43-45). Dis ortam hava kirliligi potansiyel KOAH
nedenlerinden birisi olarak bir¢ok calismaya konu edilmekle birlikte, tek basina
KOAH’a neden oldugu yoniinde yeterli veri elde edilememistir. Bununla birlikte dis
ortam hava kirliliginin KOAH dahil solunum ve kalp hastaliklarin1 alevlendirdigi ve
kotii seyretmesine yol agtigr bilinmektedir.Yogun hava kirliligi 6zellikle ¢ocuklarda
akciger gelisimini olumsuz yonde etkiler (46). Ayrica solunum yolu enfeksiyonlarini

arttirarak ilerleyen yaslarda KOAH gelisim riskini arttirir.
2.1.3.1.4. Akciger Gelisimine Etkili Faktorler:

Akcigerlerin gelisimi anne karninda basladigindan, akciger gelisimi {izerinde etkili
olabilecek her tiirlii faktoriin anne karnindan itibaren cocukluk caglarina kadar
irdelenmesi gerekir. Akcigerin gelisme siirecinde karsilagilan tim bu olumsuz
faktorler KOAH gelisimine yol agabilir. Sigara icen annelerde diisiik dogum agirlig
ve erken dogum daha sik goriilmektedir. Diisik dogum agirligl, akcigerlerin
gelisimini de olumsuz etkiler. Sigara i¢cimine bagli olsun veya olmasin bu sekilde
dogan cocuklar daha sik ve agir bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonu
gecireceklerinden, eriskin yaslar icin beklenen akciger fonksiyonlarina ulagmalari
zorlasacaktir. Diisiik solunum fonksiyonlarina sahip bireylerde KOAH gelisimi

riskinin artti§1 gosterilmistir (47).



Ayni sekilde erken dogum ve diisiik dogum agirligindan bagimsiz olarak, cocukluk
caglarinda agir ve sik solunum yolu enfeksiyonu (bakteriyel veya viral) gecirilmesi
de benzer mekanizmalarla akciger fonksiyonlarimi etkileyerek KOAH gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Ayrica gec¢misinde akciger tiiberkiillozu Oykiisii olan

bireylerde KOAH 1n 2-4 kat daha sik ortaya ciktig1 yoniinde bulgular mevcuttur (26).
2.1.3.1.5. Sosyoekonomik Durum ve Beslenme

Kesin mekanizmasi bilinmese de; sosyoekonomik diizeyi diisiik kisilerde KOAH
gelisme riski artmistir (48). Beslenme ile KOAH gelisimi arasindaki nedensel iliski
tam olarak bilinmemektedir. Fakat, malniitrisyon ve kilo kaybinin, solunum kas
kitlesinde azalmaya yol actifi gosterilmistir ve KOAH’li hastalarin  yasam

beklentisinde, beden kitle indeksinin bir kriter oldugu bilinmektedir (49).
2.1.3.2. Konakciya Ait Faktorler
2.1.3.2.1. Cinsiyet

Gec¢mis yillarda, KOAH prevalansinin erkeklerde yiiksek oldugu bildirilmesine
ragmen; gelismis iilkelerde yonetilen son c¢alismalarda, tiitiin kullantminin
yayginlagsmasina bagli, kadin ve erkeklerde KOAH prevalansinin esitlendigi
goriilmektedir (50,4). Bazi1 calismalarda, kadinlarin tiitiine kars1 daha duyarh
olduklar: bildirilmistir fakat bu konuda yapilan ¢alismalar yeterli degildir (51).

2.1.3.2.2. Genetik Faktorler

Sigaranin KOAH gelisimindeki rolii yaklasik 50 yildir bilinmesine ragmen,
toplumlar arasindaki KOAH prevalans: sigara igme oranlarindan bagimsiz olarak
biiylik degisiklikler gostermektedir. Diger taraftan inhalasyon yolu ile alinan ve hava
yollarina zarar verme olasilifi yiiksek olan gaz, toz ve partikiillere ne oranda maruz
kalinirsa kalinsin risk altindaki her bireyde KOAH gelismedigi de bir gercektir
(26,34,42).

Sigara icimi KOAH’1n en yaygin ve en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilir.
Ancak sigara i¢enlerin yalnizca %10-15 ‘inde KOAH gelisir(4). Ayrica hem akciger
fonksiyonu hem KOAH i¢in ailesel bir yatkinlik oldugu bilinir (5,6). Sigara
bagimlist olan ya da ayni cevresel karsilasmanin séz konusu oldugu kisilerin
bazilarinda KOAH gelismesi ve bazi ailelerde KOAH 1n sik goriilmesi, patogenezde

genetik faktorlerin ¢cok Onemli bir yerinin olduguna isaret eder (52,53). Alfa-1



antitripsin (AAT) eksikligi KOAH i¢in en iyi bilinen genetik risk faktoriidiir,
vakalarin yalmizca %1-2’sinde oldugu tahmin edilmektedir (7). KOAH’l1 hastalarda
oldukca nadir olarak saptanan AAT eksikligi disinda, heniiz tam olarak
belirlenememis genetik bir¢cok faktor rol oynar. Bir ¢calismada, KOAH hastalarinin
kardeslerinde kontrole gore KOAH gelisme riski 2-3 kat daha fazlaydi ve ozellikle
erkek kardeslerde risk artisinin daha belirgin oldugu saptanmistir (54). Prevalanstaki
bu artis yas, cinsiyet, sigara Oykiisii ve AAT geni ile ilgili degildi. U¢c Avrupa
iilkesinde (Ingiltere,Hollanda,italya) yapilan bir epidemiyolojik calismada, kronik
bronsitli hastalarin ailelerinin hi¢ sigara i¢gmemis bireylerinde bile akciger

fonksiyonlarinin etkilendigi goriilmiistiir (55).

KOAH patogenezinde, cok sayida hiicre tipi, enzimler ve inflamatuvar medyatorler
kompleks bir interaksiyonla hava yolu inflamasyonu ve akciger parankim
harabiyetine neden olur. Bu nedenle KOAH’tan sorumlu olabilecek tek bir major
genin  bulunmasi s6z konusu degildir. Yapilan c¢aligmalarda KOAH
etyopatogenezinde 25’ten fazla farkli gen tespit edilmistir (8). KOAH 1n genetik
temeli tam olarak anlasilamamistir. Muhtemelen farkli gen kombinasyonlari ¢cevresel
faktorlere karsi duyarliligl artirmaktadir. KOAH patogenezinde yer alan genler;
antiproteoliz, toksik maddelerin metabolizmasi, antioksidan, olusan inflamatuvar
yanit ve mukosilyer klirensle ilgili genlerdir. Bu nedenle KOAH, karmasik bir

genetik hastalik olarak tanimlanabilir (56).
2.1.4. Tam

Kronik oksiiriik, balgam cikarma, nefes darligi yakinmalar1 ve/veya risk faktorlerine
maruziyet oykiisii olanlarda KOAH diisiiniilmelidir. Risk faktorii tasiyan olgularda

semptomlar mutlaka sorgulanmalidir (37).
2.1.4.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Hafif KOAH’da, olgularin temel semptomlar: kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarmadir.
Bu semptomlar, hava akimi kisitliligr gelisiminden yillar 6nce baslamig olabilir ve
genellikle hastalar tarafindan onemsenmez. Bu durum genellikle sigara i¢imine,
yaslanmaya ya da kondiisyon kaybina baglanir. Orta siddette KOAH’da, hava akimi
kisithiligr belirginlestigi icin hastalar siklikla giinliik aktivitelerini etkileyen nefes
darligindan yakinir. Olgular genellikle bu evrede semptomlarinin belirginlesmesi

nedeniyle doktora bagvurur ve KOAH tanis1 alir.



KOAH, komorbiditelerle seyreden bir hastaliktir. Bu hastaliklara 6zgii semptomlar
KOAH’1n tiim evrelerinde goriilebilir ancak hastalik evrelerine paralel olarak artar.

Eslik eden hastaliklarin semptomlari, hastaligin dogal seyrini olumsuz etkiler.

KOAH'In en sik rastlanan komplikasyonlari; pulmoner hipertansiyon, kor
pulmonale, solunum yetmezligi, pnomotoraks ve vendz tromboembolizmdir. Bu

nedenle komplikasyonlara 6zgii semptomlar da sorgulanmalidir (36).
2.1.4.2. Fizik Muayene

Fizik muayenenin tanisal degeri diisiiktiir. Solunum fonksiyonlarinda anlamli
bozukluk oluncaya kadar, hava akimi kisitlanmasinin fizik muayene bulgular1 ortaya

cikmaz.
2.1.4.3. Spirometrik inceleme

KOAH diisiiniilen her olguda kesin tani i¢in spirometrik inceleme yapilmalidir.
Spirometrik degerlendirme KOAH tanisim1 kesinlestirmede, ayirici tanida ve
hastaligin seyrini izlemede yararlidir. Spirometrik inceleme mevcut hava akimi
kisitlanmasini gostermede en iyi standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve en
objektif yaklagimdir. Her saglik biriminde yeterli kalitede spirometre yapilabilmeli
ve degerlendirilebilmelidir. KOAH tanisi; hastalik riski olan kisilerde,
bronkodilatatdr uygulamay1 takiben solunum fonksiyon testinde kalici ekspiratuvar

hava akimi kisithliginin gosterilmesi ile konur.

Tani i¢cin 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verildikten en az 15-20
dakika sonra oOlgiilen FEV/FVC oram1 %70’den kii¢iik olmalidir. Ancak yasla
birlikte bu oran saglikli kisilerde de diisebilecegi icin, ileri yaslarda KOAH tanisi
koyarken dikkatli olunmalidir (36).

2.1.5. KOAH’1n Siddeti ve Evrelerinin Simiflandirilmasi

KOAH’ta solunum fonksiyon testleri; hastaligin tanisinda, hastaligin siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye

yanitin izlenmesinde kullanilir.

Spirometri, tanida baslica dayanak olup, hava akimi sinirlanmasinin varligi ve
siddetini degerlendirmede kolay ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle kullanilir. Uzlas1
raporlarinda, izlem i¢in yilda bir kez spirometrik inceleme Onerilmistir (57).

Hastaligin siddeti, spirometri ile Olciilen hava akimi sinirlamasina gore ve
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postbronkodilator FEV, dikkate alinarak saptanmaktadir. Hastalarin %?30’unda
bronkodilatér inhalasyonundan sonra, FEV’de %20’lik bir artis goriilebilir. FEV,
Olctimiiniin kolayligt ve hava yolu dinamigini yansitan parametrelere oranla
degiskenliginin daha az olmasi nedeniyle havayollar1 obstriikksiyonunun
degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan parametredir. Hem voliim-zaman,
hem de akim-voliim egrilerinden edinilebilir. FEV,’in azalmasi havayollar
obstriikksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle biiyiik havayollarindaki
degismeleri yansitmasi nedeniyle KOAH’1n erken donemlerinde hassas olmayabilir.
Bu nedenle erken donemde KOAH’in degerlendirilmesinde FEV/FVC oraninin
daha duyarl bir indeks oldugu kabul edilmektedir. Dolayisiyla GOLD, KOAH’da
havayolu obstriikksiyonunun siddetinin ve hastaligin evresinin belirlenmesinde
FEV/in mutlak degeri ve FEV|/FVC oraninin birlikte degerlendirilme
zorunlulugunu getirmistir ve hastalik siddetinin dort evreye ayrildigr basit bir

siniflandirma 6nermektedir (23) (Tablo 1).

Evre I: Hafif KOAH: Hafif hava akimi sinirlanmasi ile karakterizedir (FEV, / FVC
<%70, FEV| > %80, beklenenin). Kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma semptomlari
olabilir, ama her zaman yoktur. Bu evrede kisi genellikle akciger fonksiyonunun

anormal oldugunun farkinda degildir.

Tablo 1: GOLD standartlarina gore KOAH evrelendirmesi

KOAH’1n Evrelendirilmesi

Evre Ozellikler
1:Hafif KOAH FEV,/FVC<%70

FEV >%80

Kronik semptomlar var veya yok
2:0rta KOAH FEV,/FVC<%70

%50< FEV <%80 (beklenenin)

Kronik semptomlar var veya yok

3:Agir KOAH FEV/FVC<%70

%30< FEV<%50 (beklenenin )

Kronik semptomlar var veya yok

4:Cok Agir FEV,/FVC<%70 FEV,| <%30 veya
KOAH FEV<%50 + Solunum yetmezligi ya da
sag kalp yetmezligi bulgular
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Evre II: Orta siddette KOAH: Hava akimi sinirlanmasinda artis ile karakterizedir.
(FEV/FVC < %70 ve %50 < FEV, <%80, beklenenin); tipik olarak efora bagl nefes
darlig1 vardir ve zaman zaman oksiiriik ve balgam ¢ikarma da olabilir. Bu evre tipik
olarak hastalarin kronik solunum semptomlar1 ya da alevlenme nedeniyle hekime

bagvurduklar1 evredir.

Evre III: Agir KOAH: Hava akimi sinirlanmasinda agirlasma (FEV /FVC < %70 ve
%30< FEV < %50, beklenenin), nefes darliginda artma, egzersiz kapasitesinde
azalma, halsizlik ve hemen her zaman hastanin yasam kalitesi {izerinde etki yapan

tekrarlayan alevlenmelerle karakterizedir.

Evre IV: Cok Agir KOAH: Agir hava akimi siirlanmas: (FEV/FVC < %70 ve
FEV<%30, beklenenin ya da FEV;< %50, beklenenin ve kronik solunum

yetmezligi, kor pulmonale).

Kronik solunum yetmezligi veya kor pulmonalenin bulundugu biitiin hastalar, FEV,
> %30 (beklenenin) olsa bile Evre IV KOAH sayilabilir. Bu evrede yasam kalitesi

ileri derecede bozulmustur ve alevlenmeler yasami tehdit edici nitelikte olabilir.
2.1.6. Patoloji

KOAH’daki patolojik degisiklikler; proksimal hava yollari, periferik hava yollari,
akciger parankimi ve pulmoner damarlarda goriiliir. Bunlarin sonucunda, iki temel
olay gelisir. Biri, havayollarin1 etkiler ve fibrozis, liimende daralma ile bronsit
olarak; digeri, parankimi etkiler ve amfizem olarak sonuglanir (58). Patolojik
degisiklikler; inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna, bu infiltrasyonun neden oldugu
kronik inflamasyona ve tamir mekanizmalarinin uygunsuz calismasi sonucu gelisen

yapisal degisikliklere baglidir (58,59,60).

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiyilkk hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Bu durum KOAH atak ve stabil donemde farkliliklar
gosterir. Mukus sekresyonunun artiginin ana nedeni, epitelyum altindaki serdo-miikoz
bezlerdeki hiperplazidir. Bu bezlerdeki hiperplazi brons duvarinda kalinlasmaya
neden olur (61). Diger histopatolojik bulgular ise; sigara ve diger irritanlara kronik
olarak maruziyet sonucu, ylizey epitelindeki mukus salgilayan goblet hiicrelerinin
sayisinda artig, epitel hiicrelerinde atrofi, skuamoz metaplazi, siliyer hiicrelerin say1
ve fonksiyonunda azalma, submukozal mukus salgilayan bezlerde artis ve genisleme,

brons duvarinda kalinlasma ve inflamasyondur. Bu degisiklikler, hava yolu
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duvarinda kalinlagsmaya neden olarak liimeni daraltmakta ve hava yolu obstriiksiyonu

gelisimine katkida bulunmaktadir.

KOAH'ta akciger parankiminde goriilen temel degisiklik amfizemdir. KOAH’a 6zgii
patolojik degisiklikler sadece hava yollar1 ve parankimle sinirli degildir. Hastaligin
erken donemlerinde intima kalinlagmasi ile baslayan yapisal degisiklikler, KOAH
agirlastikca damar duvari kalinlasmasina kadar ilerleme gosterir (56,62). Intima
tabakasinda kalinlasma, diiz kas hiperplazisi ve damar duvarinin inflamatuvar
hiicreler tarafindan infiltrasyonu damar duvarinda goriilen yapisal degisikliklerdir

(63).
2.1.7. Fizyopatoloji

KOAH’a 6zgii fizyopatolojik degisiklikler sirasiyla; asirt mukus sekresyonu, siliyer
disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, akciger hiperinflasyonu, gaz aligverisinde

bozulma, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir (58).
2.1.7.1. Asir1 Mukus Sekresyonu ve Siliyer Fonksiyon Bozuklugu

KOAH’da lokotrienler, proteazlar ve noropeptidler gibi inflamatuvar belirteclerin
etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artig
meydana gelir (58). Epidermal biiyiime faktorii (EGF); mukus hiicre hiperplazisi ve
asir1 mukus sekresyonu iizerinde ©Onemli rol oynamakta, sigara dumani gibi

uyaranlarin mukus sekresyonu iizerine etkilerini diizenlemektedir (64).
2.1.7.2. Hava Akim Kisitlanmasi

KOAH’In en belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla daha da belirginlesen
ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasidir (58,65,66). Ekspiratuvar hava akim
kisitlilig; mukoza inflamasyonu ve ¢6dem, hava yollarinda yeniden yapilanma,
peribronsiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin artmasi ve
elastik yapinin parcalanmasi sonucunda hava yollarin1 agik tutan alveoler
tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi igin gerekli itici basincin azalmasi
sonucunda ortaya c¢ikar (65). KOAH’da hava yolu obstriiksiyonu genellikle geri
doniisiimsiiz olup, elastin-kollagen aginin parcalanmasi sonucunda gelisen elastik
‘recoil” (geri ¢ekim basinci) kaybi1 ve periferik hava yollarinda gelisen fibrozis,
distorsiyon ve obliterasyona baglidir. Obstriiksiyonun geri doniisiimlii boliimii; hava
yolu diiz kas kontraksiyonu, asir1 mukus sekresyonu ve inflamasyona baghdir (67-

69). KOAH’da erken donemde periferik hava yollarinda obstriikksiyon vardir ve
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maksimum akim voliim egrisinin ekspiratuvar kolunda konkavlasma gozlenir. Orta-
ileri KOAH’da ise basta FEV| olmak {izere tiim hava akim hizlarinda azalma, hava
yolu direncinde (Raw) artma, akciger voliimlerinde ve statik akciger kompliyansinda

artma, geri cekim basincinda azalma goézlenir.
2.1.7.3. Pulmoner Hiperinflasyon

Ekspiratuvar hava akim kisitlanmas1 ve alveoler duvar hasari nedeniyle destek
yapisindan yoksun kalan periferik hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif
plevral basincin etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi, hava
hapsi ve pulmoner hiperinflasyona neden olur. Hastaligin erken donemlerinde
rezidiiel volim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) artar, ileri donemde

buna total akciger kapasitesinde (TLC) artma da eklenir (59).
2.1.7.4. Gaz Alhs-Verisinde Bozulma

KOAH’l1 hastalarda ventilasyon/perfiizyon dengesizligi; solunum mekaniginde
degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli yiizeyel solunum bi¢imi gaz alis verisinde
bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olabilir (69). KOAH’da hipoksemi
gelisiminde en o©Onemli mekanizma, ventilasyon/perfiizyon dengesizligidir.
Ventilasyon/ perfiizyon oram yiiksek ve diisiik alveoler birimler bulunabilir ve gaz
aligverisini etkiler. Fizyolojik sant ve fizyolojik ©6lii bosluk oranlar1 da normal
kisilere gore belirgin olarak artar (70,71). FEV;’in %50’nin iizerinde oldugu
hastalarda ventilasyon/perfiizyon dengesizligi kismen vardir ve hafif dereceli bir
hipoksemiye neden olur. Bundan periferik hava yollarinda ortaya ¢ikan yapisal
degismeler  sorumludur. Hastaligin ~ orta-cok  agir  evrelerinde  ise
ventilasyon/perfiizyon dengesizligi ve oOlii bosluk oram1 ¢ok daha belirgin
bulunmustur (70,71). Alevlenmeler sirasinda ventilasyon/perfiizyon dengesizligi
daha da artar, ancak birkac haftalik tedavi sonrasinda diizelir. Bu bulgu alevlenmeler
sirasindaki ventilasyon/perfiizyon dengesizliginin bir boliimiiniin geri doniisimlii
oldugunu, mukus tikaglari, brons duvar1 ddemi, bronkokonstriiksiyon ve hava hapsi

gibi faktorlerle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (71).
2.1.7.5. Pulmoner Hipertansiyon

KOAH’da hastaligin ileri evrelerinde hafif-orta siddette pulmoner hipertansiyon
gelisebilir. Progresif seyrettigi durumda sag ventrikiil dilatasyonu ve kor pulmonale

ile sonuclanabilir. KOAH’da pulmoner hipertansiyon prekapiller tiptedir ve
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pulmoner vaskiiler direng¢ artisiyla iligkilidir. Sigara dumani ve inflamasyon endotel
hiicre hasarina ve fonksiyon bozukluguna neden olur. Endotel fonksiyon bozuklugu
vazoaktif faktorler ve biiylime faktorleri arasinda dengesizlige yol acarak damar diiz
kas hiicresi proliferasyonunu tetikler. Endotelin-1 (ET-1), anjiotensin gibi
vazokonstriiktorler ve nitrik oksit (NO), prostasiklin gibi vazodilatatorler arasindaki
denge bozulur. Pulmoner hipertansiyon gelisiminde bir diger faktor hipoksidir. Akut
hipoksi pulmoner vazokonstrilksiyona neden olurken, kronik hipoksi vaskiiler

yatakta yeniden yapilanmaya (remodelling) yol acar (72).
2.1.8. Patogenez

KOAH; sigara dumani, toksik gaz ve partikiillere maruziyet sonucu akcigerde
inflamasyon, doku hasari,tamir ve savunma mekanizmalarinda hasarlanma ile olusan
bir hastaliktir (58). KOAH’daki inflamatuvar yanit asir1 mukus iiretimi, hava
yollarinda fibrozis ve daralma, parankimal yapilarda ve damarlarda hasarlanmaya
neden olur. Bunun sonucu olarak hava hapsi ve hava akimi kisitlanmasi ortaya ¢ikar.
Bazi KOAH hastalar1 sigara igicisi degildir. Bu hastalardaki inflamasyonun
ozellikleri bilinmemektedir. Sigaray1r birakmis kisilerde inflamatuvar degisikliklerin
devam ettigi gozlenmektedir. Bu nedenle olayda inflamatuvar siirecin devamliligini
saglayan endojen mekanizmalar, Ornegin otoimmunite veya  persistan
enfeksiyonlardan siiphe edilmektedir (73). Hiicresel inflamasyon, oksidatif stres ve

proteaz—antiproteaz dengesizliginin yarattig1 etkiler nedeniyle artar (74).
2.1.8.1. inflamatuvar Hiicreler ve Etkileri

KOAH’daki kronik inflamasyonun baslica sorumlusu olan inflamatuvar hiicreler,
salgiladiklar1 belirtegler araciligi ile birbirleriyle ve yapisal hiicrelerle etkilesime
gecerek hastaligin olusmasina neden olurlar. Makrofajlar KOAH inflamasyonunun
temel hiicrelerinden biri konumundadir. Salgiladiklar1 tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve 1okotrien B4 (LTB4) gibi kemoatraktan mediyatorler
ile notrofilik inflamasyonu artirmaktadir (75,60). Notrofiller, nétrofil elastaz gibi
serin proteazlar salgilayarak mukus hipersekresyonunda ve alveol destriiksiyonunda
rol oynar (75). KOAH’da total T lenfosit sayis1 akciger parankiminde, periferik ve
santral hava yollarinda artmistir. T lenfositlerin ¢ogunlugu CD8+ sitotoksik (Tcl) T
lenfositlerden olusur. CD4/CDS8 oram tersine donmiistiir. Ortamda daha az oranda

bulunan CD4+ T lenfositler Th1 yoniinde doniisiim gosterirler.T lenfositler; perforin,
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granzim B ve TNF-a  salgilayarak sitoliz ve alveoler epitelyal hiicrelerin
apoptozisine neden olur (75). Inhale edilen sigara dumam ve diger irritanlar,
epitelyum hiicrelerini ve makrofajlar1 uyarirlar. Bu uyarim sonras1 makrofajlar ¢esitli
kemotaktik faktorler salgilarlar. Kemotaktik faktorler monositler, nétrofiller ile Thl
ve Tcl hiicrelerini ortama c¢eker. Ortama gelen Tcl hiicreler interferon gamma (IFN-
v) salgilayarak CXCL9 ve 10 salgilanimini stimiile ederler. Ortama toplanan
inflamatuvar hiicrelerden notrofil elastaz ya da matriks metalloproteaz 9 (MMP9)
gibi proteazlar salgilanir. Bu molekiiller elastin degradasyonu ve alveoler duvar
destriiksiyonu ile; amfizeme, goblet hiicrelerinde ve submukozal bezlerde salgi artisi
ile kronik bronsite neden olur. Epitelden salgilanan biiyiime hormanlar: fibroblastlar
uyarir, fibroblastlar kii¢ilk hava yollarinda fibrozise ve hava yolu duvarinda

kalinlagsmaya neden olur (36).
2.1.8.2. Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

KOAH’da oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Oksidanlar;
1) akciger hiicrelerini direkt hasara ugratarak, 2) mukus hipersekresyonu yaparak, 3)
antiproteazlar1 inaktive ederek, 4) direkt proteazlarin etkinligini arttirarak, 5) plazma
eksudasyonuna neden olarak, 6) redoks duyarli transkripsiyon faktorleri iizerinden
akciger inflamasyonunu arttirarak, akciger patogenezine katkida bulunurlar.
Oksidatif stres ayrica histon deasetilaz aktivitesini azaltarak da inflamatuvar genlerin

ekspresyonunu artirmaktadir (76).
2.1.8.3. Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

KOAH’da proteaz-antiproteaz dengesizliginin iki nedeni; 1) antiproteaz aktivitenin
azalmasi veya inaktivasyonu, 2) proteaz asir1 iiretimi ya da aktivasyon artigidir.
KOAH’da, notrofilik elastaz disinda, nétrofil kaynakli katepsin G, notrofil proteinaz
3 ve makrofaj kaynakli katepsinler gibi proteazlar ve c¢esitli matriks
metalloproteazlar (MMPs) da rol oynar. Bu proteazlar alveol duvari elastinini ve
kollageni yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir. Dokulardaki baslica
antiproteaz proteinler; AAT, sekretuvar l16koproteinaz inhibitorii (SLPI), doku MMP
inhibitori (TIMP)’diir (77).

2.1.9. KOAH’da Prognoza Etki Eden Faktorler

KOAH’da hastaligin progresyonu, komplikasyonlarin gelisimi, farmakoterapi,

alevlenmeler ve komobiditeler siirekli degerlendirilmeli ve izlenmelidir. Hastalik

16



seyrini izlemede rutin olarak kullanilacak parametreler iizerinde kesin bir fikir birligi
bulunmamaktadir. FEV; Olciimii hastalik progresyonunun izlenmesinde en sik
kullanilan parametredir (23). Fletcher ve arkadaslari, 35 yasindan sonra sigara
icmeyenlerin FEV; degerlerinde her yil ortalama 30 ml’lik bir azalma oldugunu
gostermiglerdir. Sigara icicilerinde FEV; ‘deki yillik azalma miktar1 sigara
icmeyenlerin yaklagik iki katidir ve bu kisilerde FEV, ‘deki yillik azalma hizi 120-
150 ml’ ye ulagmaktadir (38). FEV; ‘deki hizl1 azalma; aktif olarak sigara i¢enlerde
ve sik alevlenme geciren hastalarda goriilmektedir ve hizli FEV; kayb1 mortalitenin

belirleyicisidir (78,79).

Prognostik oneme sahip oldugu gosterilen diger parametreler arasinda alevlenme

say1s1 ve siddeti, hastane yatis siklig1 ve viicut kitle indeksi (VKI) bulunur (80,81).

Alevlenmelerin morbidite ve mortalite iizerine olumsuz etkileri vardir. Hastalik
ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli olmakta ve alevlenmenin sikligi,
KOAH’I hastanin yasam Kkalitesinin daha da diismesi ile sonuclanmaktadir.
KOAH’I1 hastanin optimum diizeyde bakiminin saglanabilmesi i¢in, alevlenmelerin

onlenmesi ve tedavi edilmesi kritik oneme sahiptir (80).

Kilo kayb1 KOAH’I1 hastalarda sik goriilen bir durumdur ve viicut kitle indeksinin
azalmas1 (VKI < 21 kg/m2) artmis mortalite icin kendi basina onemli bir risk
faktoriidiir (82). Beslenme destegi alan 400 KOAH hastas1 ve beslenme destegi
almayan 203 KOAH hastasi ile yapilan bir caligmada, viicut kitle indeksi 25 kg/m?2
altinda olan hastalarda mortalitenin arttig1 ve sekiz haftalik izlemde kilo kaybinin 25
kg’dan fazla olmasinin surveyi belirgin olarak etkiledigi gosterilmistir (82). Viicut
kitle indeksi 20’nin altinda olan agir KOAH olgularinda bes yillik sag kalimin %24
oldugu bildirilmistir. Kasektik hastalarin yakindan takip edilmesi ve pulmoner

rehabilitasyon programi kapsaminda beslenmenin diizenlenmesi gerekir (81).
2.1.10. Sistemik Inflamasyon

KOAH’da akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyonun yanisira, mekanizmasi
kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir inflamasyon gelistigi de
kanitlanmistir. Akciger periferindeki inflamasyon; TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
sitokinlerin sistemik dolagima dokiilmesine yol acarak C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin

artmasina neden olmaktadir. Alevlenmeler sirasinda bu artis daha da belirgindir.
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Sistemik inflamasyon iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden olmakta, komorbid
durumlar1 baglatmakta veya siddetini arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi), osteoporoz gibi durumlarda
da KOAH’da oldugu gibi TNF-a , IL-6, fibrinojen ve CRP’nin artmig bulunmasi,
biitin bu hastaliklarin benzer bir sistemik inflamasyonun sonucu oldugunu

diistindiirmektedir (58).
2.1.10.1. Tiimor Nekroz Faktor-Alfa

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) primer olarak makrofajlardan salgilanan
multifonksiyonel ~bir sitokindir. Interlokin-8 gibi ¢esitli proinflamatuvar
mediatorlerin salinimini artirarak KOAH progresyonunda kritik bir rol oynadig:
diistiniilmektedir (9). Pro-inflamatuvar 6zelliklerine ek olarak TNF-a ‘nin trakea diiz
kas proliferasyonu (83) ve farkli diiz kas fonksiyonu (84) yapabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir. TNF-a’nin yas veya genetik defekt sonucu asiri iiretimi bazi
inflamatuar hastaliklar1 etkiler. KOAH’Iilar saghkli sigara icicileri ile
karsilastirildiginda KOAH’11 hastalardan alinan indiiklenmis balgam, bronkoalveolar
lavaj ve brongial biopsilerde TNF-a diizeyinin artmis oldugu bulunmustur(9-11).
TNF-a ayrica KOAH’lilarin akut alevlenmeleri sirasinda klinik olarak stabil
donemlere gore balgamda artmustir (85). Bu calismalar TNF-a ‘nin KOAH’da
havayolu remodellingi ve farkli diiz kas fonksiyonuna katkida bulunabilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica TNF-a sfingomyelin hidrolizini aktive eder ve apopitozis
olusumunda 6nde gelen seramid seviyesinin artisina neden olur (86,87). Boylelikle,
TNF-a alveolar epitelyal hiicrelerinin apopitozise ugramalarinda énemli rol oynar.
TNF-a geninin -308 pozisyonundaki bir polimorfizm in vitro TNF-a sekresyonunun

degisimi ile iliskili bulunmustur (14).

Ayrica kasektik KOAH olgularinda, TNF-a’nin dolasimdaki hiicreler tarafindan da
salindig1 gosterilmistir (88). TNF-a bu hastalarda miyojenik diferansiasyonu inhibe
ederek kas kaybina yol agabilir. Dolagimda artan TNF-a; hipoksemi, kaseksi, iskelet

kas atrofisi, anemi ve halsizlik ile iliskilidir (89).

2.2. TUMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA GEN POLIMORFiZMi

Gen polimorfizmi bir popiilasyondaki genetik cesitliligi belirleyen genomik

DNA’daki niikleotid degisimleridir. Popiilasyonun %1 veya daha fazlasinda
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goriilmektedir. Gen polimorfizmlerinin biiyiik bir kismin1 genomik DNA’nin tek baz
ciftinde bulunan tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs) olusturur(90). Genin promotor
bolgesinde bulunan tek niikleotid polimorfizmleri gen transkripsiyonunda degisiklige
yol acarken, ekzon bolgesinde bulunan polimorfizmlerin proteinin biyolojik
fonksiyonunda degisiklige yol acabilecegi bildirilmistir (91). Yapilan caligsmalar, tek
niikleotid polimorfizmlerinin insanlardaki genetik farkliligin kaynagi olabilecegini
gostermistir. Tek niikleotid polimorfizmleri hem genetik hem cevresel faktorlerin rol
oynadigr diabet, Crohn hastaligi, romatoid artrit ve astim gibi multifaktoriyel
hastaliklarda hastalikla iliskinin belirlenmesinde genetik marker olarak kullanilirlar.
Bu tiir kompleks hastaliklarda genetik degisiklikler tek basina hastalikla zayif iligki
gosterseler de cevresel faktorlerle birlestiklerinde sonu¢ klinik tabloda farklilik

yaratabilir (92).

TNF-a geni; 6. kromozom iizerinde major histocompatability complex(MHC) klas 3
bolgesinde lokalizedir. TNF-o geninin 5° promoter bolgesinde 27 tek niikleotid
polimorfizmi belirlenmistir. -308G/A, -376G/A, -237G/A, -863C/A, -1031T/C
bunlardan bazilaridir. Bunlar arasinda 1992°de ilk bulunan TNF-a geni promoter
bolgesinin -308 pozisyonundaki guaninin (G) adeninle (A) yer degistirmesi ile
sonu¢lanan TNF-a -308 G/A gen polimorfizmidir (G alleli 1,A alleli 2 olarak ifade
edilmistir) (12). TNF-308 polimorfizminin homozigot allelinin yaygin genotipi G/G
(TNF-a -308*1), heterozigot alleli G/A(TNF-a -308*2) ve homozigot allelinin nadir
tipt A/A (TNF-a -308*2) olarak bilinir. TNF-a -308*2 allelinin; TNF-o salinimini

indiikledigi ve kan seviyesini artirdig1 yapilan caligmalarla gosterilmistir (13,14).

[k bulunan ve iizerinde en cok calisilan TNF-a -308A alleli disinda TNF-o -863A,
TNF-a -1031C allelleri ile yapilmis nadir calismalar da mevcuttur (20,93,94). TNF-
o geni promoter bolgesinin -863 pozisyonundaki sitozinin (C) adeninle (A) yer
degistirmesi ile sonu¢lanan TNF-a -863 C/A gen polimorfizmidir. TNF-a -863A
allelinin artmis gen (93) ve mononiikleer hiicrelerden TNF-a salinimi (94) ile iliskili

oldugu gosterilmistir.

TNF-a -1031C alleli ise TNF-a geni promoter bolgesinin -1031 pozisyonundaki
timinin (T) sitozinle (C) yer degistirmesi ile sonuclanan TNF-a -1031 T/C gen
polimorfizmidir. TNF-o geninin transkripsiyonel aktivitesinin artis1 ile iligkili

bulunmustur (94).
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2.2.1. TNF-Alfa Gen Polimorfizmi ile KOAH iliskisi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligit (KOAH), zararli partikiil ve gazlarin kronik
inhalasyonu sonucu akcigerlerde olusan anormal inflamatuvar yanitin neden oldugu,
ilerleyici hava akimi obstriiksiyonu ile karakterize bir hastaliktir. Akcigerlerde
olusan kronik inflamasyon; biiyiikk hava yollari, kiiciik hava yollar1 ve akciger
parankimini etkilemekte ve sonugta kronik bronsit, amfizem ve yerlesik hava akimi
obstriiksiyonu gelisimine yol agmaktadir. Genetik olarak duyarli kisilerin uygun
cevresel risk faktorleri ile uzun siire karsilagsmasi, hastalik gelisimine neden
olmaktadir (33). Bu risk faktorleri arasindaki etkilesimleri arastirmak, KOAH'da
halen devam eden arastirmalar i¢cin 6nemli bir alan olusturmaktadir. Sigara oykiisii
benzer olan kisiler arasinda genetik yatkinliga ve/veya yasam tarzlarina bagl olarak

KOAH gelisme riski farkli olabilir.

Son yillarda, KOAH gelisiminde ailesel ve genetik faktorlerin rolii konusunda ciddi
tartigmalar siirdiirtilmektedir (48). Genetik duyarliligin KOAH da 6nemli bir risk

faktorii oldugunu diisiindiiren kanitlar sunlardir:

a) KOAH'lh hastalarin akrabalarinda, kontrol grubuna gore KOAH ve

kronik bronsit insidanst yiiksektir.

b) Akciger fonksiyonlar1 yoniinden anne-babalarla cocuklar: ve kardesler

arasinda anlaml iliskiler vardir.

¢) Genetik yakinlik azaldikca hastalik prevalansi ve akciger fonksiyonlar

arasindaki korelasyon azalmaktadir.

d) Dizigot ikizlere gore monozigot ikizlerde hastalik ve akciger

fonksiyonlar1 yoniinden daha biiyiik benzerlik vardir.

Sigara icenlerin sadece bir kisminda KOAH gelisimine neden olan bireysel
ozelliklerin niteligi biiylik oranda bilinmemektedir. Fakat, ailevi faktorlerin KOAH
gelisme riskini artirdigina dair kanitlar bulunmaktadir. Monozigot ve dizigot ikizlerin
aile bireylerinde yapilan calismalarda, kisisel veya ailenin sigara icme Ozelliginden
ve diger i¢ ortam hava kirliliginden bagimsiz olarak kronik bronsit gelisimi icin
genetik egilimin bulundugu ileri siiriilmiistiir. Erken bagslangicli KOAH 'a sahip
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda akciger fonksiyonlarmin daha diisiik

oldugu bildirilmektedir (95).
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Sigara iciciliginin KOAH gelismesinde major risk faktorii olmasina ragmen, yogun
sigara icicilerin sadece %10-15'inde KOAH gelismesi (4), bazi genetik risk
faktorlerinin de etkili oldugunu diisiindiiriir. Ancak diger kisisel risk faktorleri ve
cevresel etkenlerle birlikte bazi genetik bozukluklar, patogenezdeki yollar
etkileyerek KOAH'a neden olur. AAT eksikligi KOAH i¢in en iyi bilinen genetik

risk faktoriidiir, vakalarin yalmizca %]1- 2’sinde oldugu tahmin edilmektedir (7).

Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a KOAH patogenezinde 6nemli rol alir. TNF-a
salintminin  transkripsiyonel seviyede diizenlendigi ve TNF-a iiretimindeki
farkliliklarin kismen genetik seviyede belirlendigi gosterilmistir. Bu nedenle TNF-a

gen polimorfizmi sonucunda TNF-a sentez diizeyinde degisme goriiliir (96).

Yapilan calismalarda TNF-a -308*2 allelinin; TNF-a salinimindaki degisiklikler ile
iliskili oldugu kanmitlanmistir (13,14). TNF-a -308*2 alleli ile astim (97) ve sarkoidoz
(98) gibi inflamatuvar hastaliklar arasinda da pozitif iligki gosterilmistir. Son yillarda
KOAH’a yatkinlikta genetik faktorlerin roliinii anlamak icin yapilan gen
polimorfizmi c¢alismalar1 cercevesinde TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi ile

yapilmig az sayida ¢aligsma vardir.

Huang ve arkadaslarinin 1997°de Tayvan populasyonunda yaptig1 calismada TNF-a
-308 G/A gen polimorfizminin KOAH riskini artirdig1 gosterilmistir (16). Sakao ve
arkadaslarinin Japon popiilasyonunda 106 sigara iliskili KOAH'l1 hasta ve iki kontrol
grubu olusturarak bir ¢alisma yapmislardir (17). Birinci kontrol grubu olarak sigara
icen veya sigaray1 birakmig kisiler arasindan 110 kisi se¢misler, ikinci kontrol grubu
olarak sigara Oykiisii bilinmeyen 129 kan dondrii kisileri almigslardir. Kontrol
gruplarina gore KOAH'lilarda TNF-a -308 G/A polimorfizminin KOAH gelisimi ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir. Yine Sakao ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir
calismada KOAH’li hastalarin  yiiksek ¢oziiniirliikli  bilgisayarli  tomografi
goriintiileri incelenmis ve TNF-a -308 G/A gen polimorfizminin KOAH’I1 hastalarda
daha ciddi amfizem ile iliskili oldugu, TNF-o 'min epitel hiicrelerinin apoptozisini

indiikledigi ve patogenezde 6nemli rol aldig1 gosterilmistir (95).

Kafkas populasyonunda yapilan ¢alismalarda TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi ve
KOAH arasinda iliski gosterilememistir (99,100,101). Patuzzo ve arkadaslari,
KOAH'1 66 ve 23 dissemine brongektazili hasta grubunu, 98 saglikli kontrol ve 45

nonobsriiktif akciger hastalikli gruplarla karsilastirmiglar ve gen kompleksinde
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anlamh fark saptamamugslardir (99). Ferrarotti de yaptig1 calismada, TNF genlerinde
KOAH'1 ve kontrol grubunda bir fark saptamamis; fakat calismaya fenotip olarak
cok dar spektumlu hasta populasyonu alindigim1 g6z Oniinde bulundurulmasi
gerektigini belirtmistir(100). Higham ve arkadaslarinin yaptigi calismada da TNF
gen polimorfizminin Kafkas popiilasyonunda KOAH gelisimini etkilemedigi ve TNF
genotipinin ne havayolu obstriiksiyon derecesini ne de amfizemin derecesini

etkilemedigi gosterilmistir (101).

Keatings, TNF-a -308 A/A homozigot allelinin KOAH' da kétii prognoz ile iliskili
oldugunu vurgulamistir (102). Homozigot A allelli kisilerin kontrol grubuna gore
daha agir hava yolu obstriiksiyonuna sahip olduklart ve mortalitenin daha fazla

oldugunu saptamuistir.

Kiiciikaycan ve arkadaslari, 169 KOAH'l1 ve 358 kontrol grubu ile yaptiklari
calismada kontrol grubuna gore Ozellikle amfizem agirhiklh KOAH''n TNF-a
+489G/A gen polimorfizmi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. TNF-a -376G/A, -
308G/A ve -238G/A gen polimorfizmlerinde ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
fark saptamamislardir (103).

Calisma sonuclarinin bazilarinin pozitif, bazilarinin negatif olmasi etnik farkliligin
prevalansi etkilemesiyle iliskili olabilir. TNF-a -308A alleli beyaz populasyonda %
10-17, Asya populasyonunda % 5- 8 arasinda degismektedir. Alternatif olarak allel,
KOAH yatkinligin arttiran diger genler ile baglantili olabilir denmektedir (103).

IL-8 inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisinde onemli rol oynamaktadir. IL-8 gen
polimorfizmi ve KOAH'1n genetik predispozisyonu arasinda baglanti saptanmamistir
(104). Avustralya’da Matheson ve arkadaslari, 1232 hasta grubunda yaptiklar
caligmada IL8 -251 polimorfizmi ile havayolu hastalig1 arasinda iligski saptamamaislar;
fakat TNF-a 'min KOAH'n fenotipleriyle iliskili oldugunu ve pulmoner

inflamasyonda 6nemli olabilecegini bildirmisler (105).
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTALARIN SECILMESI

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen
solunum fonksiyon testi (SFT) bulgular1 ile Global Initative for Obstructive Lung
Disease (GOLD) kriterlerine gore KOAH tanist dogrulanan 60 hasta ve SFT’leri

normal olan, sigara i¢en saglikli 30 olgu degerlendirmeye alindi.

Kirk yasin iistii erkek, 20-80 paket yil sigara icme Oykiisii olan, SFT’de
postbronkodilatator FEV; /FVC oran1 <%70 olan ve anlamli reverzibilitesi olmayan
(FEV, veya FVC <%]12 ve 200ml) KOAH’l1 hastalar dahil edildi. Son alt1 hafta
icinde atak gecirmis ve klinik olarak stabil olmayan KOAH hastalari, SFT’de
bronkodilatér (400pug salbutamol inhalasyonu) sonrasi dl¢iilen FEV,’de %12 ya da
200 ml ve fiizeri reverzibilite saptanan KOAH hastalari, tiiberkiiloz, astim,
bronsektazi, interstisyel akciger hastaligi, sarkoidoz veya akciger kanseri olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

TNF-a gen polimorfizminin solunum fonksiyon parametreleri ve prognoz ile
iliskisini belirlemek amaciyla hastalarin bir yil 6nceki FEV,, FEV, /FVC degerleri,
viicut kitle indeksleri (VKI) dosyalarindan kaydedildi ve yillik atak sayis1 ile
hastaneye yatis sayisi sorgulandi. Bir yil sonundaki SFT’leri deneyimli solunum
fonksiyon teknisyenleri tarafindan yapildi ve VKI’leri hesaplandi. KOAH tanis1 alan
tiim hastalarda KOAH evrelemesi GOLD kriterlerine uygun olarak FEV,; degerlerine
gore yapildi. GOLD kriterlerine gore KOAH evrelemesinde; FEV> % 80 olan
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hastalar hafif KOAH, FEV: %80-%50 olan hastalar orta KOAH, FEV: %50-%30
olan hastalar agir KOAH, FEV< %30 olanlar ise ¢ok agir KOAH olarak
degerlendirildi (21).

Kontrol grubuna 40 yasin iizerinde, 20-80 paket yil sigara icme Oykiisii olan, FEV1
/FEVC oran1 >%70, FEV,; ve FVC >%80 ve baska bir pulmoner hastalik oykiisii
olmayan 30 erkek olgu dahil edildi.

Calisma oncesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alind1 (2010/66)
ve calisma projelendirildi (proje no= TSU-11-3573). Calismaya alinmasina karar
verilen her hastaya calisma sirasinda yapilacak islemleri detayli bicimde anlatan

hasta bilgilendirme formu imzalatildi.

3.2. ANTROPOMETRIK OLCUMLER
3.2.1. Boy-Agirhk Olciimleri

Olgiimler oda giysileri icinde ve ayakta gerceklestirildi. Agirhk olciimii hafif
kiyafetler ile tarti iizerine ¢ikilarak, boy Ol¢iimii ise ¢iplak ayakla, ayakta dik
dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas eden zemine paralel ince cubuk ile

ayak tabani ve basin en iist noktasi aras1 mesafe Ol¢iilerek yapildi.
3.2.2. Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Agirligin (kg), boyun karesine (m?) orani ile hesaplandi ve hastalar VKI degerlerine
gore; diisiik kilolu (VKi<20 kg/m?), normal kiloda (VKI 20-25 kg/m?), kilolu (VKI
25-30 kg/m?), obez (VKI 30-40 kg/m?) ve morbid obez (VKIi >40 kg/m?) olmak

izere 5 kategoriye ayrildi.

3.3. GENOTIPLENDIiRME PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen tiim kisilerden etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’li tiipe
tic ml periferal kan alindi. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana
Bilim Dalinda genomik DNA izolasyon kiti (Magna Pure LC, Roche) kullanilarak
lokositlerden genomik DNA elde edildi. TNF-alfa -308 promotor gen fragmanlari (rs
1800629, Tib Molbiol Light SNiP) real time PCR kiti ile tespit edildi ve genotipler
belirlendi (Roche Light Cycler Alpha 480). Her bir 6rnek i¢in 1 pl reaksiyon miks
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prob, 2 ul Faststar DNA Master Hybprobe, 1.6 ul MgCI2, 10.4 ul H20 ve 5 pl
genomik DNA kullanilarak reaksiyon gergeklestirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
15.0 (Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Nicel degiskenler ortalama ve
standart sapma degerleri ile ifade edilirken, nitel degiskenler ise toplam hasta
sayisinda goriilme yiizdeleri ile ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uyup uymadigr Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren parametreler Student-T testi, gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Nitel degiskenlerin istatistiksel analizi xz test ile degerlendirildi.
Gruplara gore nicel degiskenlerin Onceki ve sonraki deger ortalamalar1 Paired-
Sample T testi ile degerlendirildi. Tiim testlerde p <0.05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. KOAH GRUBU iLE SAGLIKLI GRUBUN KARSILASTIRILMASI

Calismaya alinan 60 KOAH’1 hasta ve 30 saglikli kontrol grubunun yas, sigara

oykiileri, SFT parametreleri ve VKI’leri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

KOAH’11 hastalarin yas ortalamas1 6010 yil, saglikli grubun yas ortalamasi 54+7 yil
idi. Yas dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.002).

KOAH’ 11 hastalarin sigara kullanimi1 ortalama 45+17 paket-yil, saglikli grubun sigara
kullanim1 ortalama 41+19 paket-yil idi. Sigara paket-yili dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.316). KOAH’l1 60 hastanin 5’1 (%38),
saglikli 30 bireyin 23’1 (%77) aktif sigara i¢icisi idi (P<0.001).

KOAH’1 hastalarin ortalama FEV; degeri 1.55+0.55 litre, saglikli grubun ortalama
FEV, degeri ise 3.20+0.44 litre idi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

Beklenene gore %FEV | ortalama degeri KOAH’11 hastalarda %51+17 ,saglikli grupta
ise %98+11 idi. Bu farklilik da istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Ortalama FEV/FVC degerleri, KOAH’l1 hastalarda %52+10, sagliklh grupta %78+4
idi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

KOAH’11 grubun %FEF 25-75 ortalama degeri %20+10, saglikli grubun ise %82+25
idi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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KOAH’l1 grubun ortalama VKI degeri 26+4 kg/mz, saghikli grubun ortalama VKI
degeri 29+4 kg/m2 idi. VKI degeri ile gruplar karsilastirildiginda; saglikli grupta bu
oranin anlamh sekilde yiiksek oldugu goriildii (p=0.001).

Tablo 2. KOAH grubu ve saghkl grubun demografik verileri ve solunum

fonksiyon testi parametrelerinin karsilastirnlmasi

KOAH Grubu Saghkh Grup P degeri
(n=60) (n=30)

Yas (y1l) 60£10 5447 0.002
Sigara oyKkiisii 45+17 41£19 0.316
(paket-y1l)

Aktif Icici Sayisi 5 (%8) 23 (%77) <0.001
FEV,(Litre) 1.55+0.55 3.20+0.44 <0.001
FEV; (%) 5117 98+11 <0.001
FEV/FVC(%) 52+10 78+4 <0.001
FEF 25-75 (%) 20«10 82+25 <0.001
VKI (kg/m?) 26+4 29+4 0.001

KOAH’11 hastalar ile saglikli grup gen polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda
KOAH’I1 grubun 16’sinda (% 27) TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi, 44’iinde
(%73) TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi, saglikli grubun 6’sinda (%20) TNF-a -
308G/A gen polimorfizmi G/A, 24’iinde (%80) TNF-o -308G/G gen polimorfizmi
tespit edildi. ki grupta da TNF-o -308 A/A gen polimorfizmine rastlanmadi. Her iki
grup arasinda gen polimorfizmi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p=0.488) (Tablo 3).
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Tablo 3. KOAH grubu ve saglikhi grubun TNF-a -308 gen polimorfizm varyanti

Gen Polimorfizmi KOAH Saghkh P Degeri
Grubu Grup
m=60)(%) | (n=30) (%)
-308 G/G 44(73) 24(80)
-308 G/A 16(27) 6(20) 0.488
-308 A/A 0(0) 0(0)

4.2. GENOTIPE GORE GRUPLANDIRILMIS KOAH’LI HASTALARIN
KARSILASTIRILMASI

TNF-alfa gen polimorfizminin solunum fonksiyon parametreleri ve prognoz ile
iligkisini belirlemek amaciyla KOAH hastalar1 kendi aralarinda genotipe gore

gruplandirildi.

TNF-a-308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’hlarin yas ortalamasi 61 +11 yil,
TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin yas ortalamasi 60 £10 yil idi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.754).

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin sigara kullanimi ortalama
45+17 paket-yi1l, TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’hilarin sigara
kullanim1 ortalama 45+17 paket-yil idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.901).

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin tiimii sigarayr birakmis iken
TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin 5’i (%8) halen sigara
icmekteydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.880) (Tablo 4).

28



Tablo 4. Gen polimorfizmine gore gruplandirilmiy KOAH’h hastalarin

demografik verileri

G/A G/G P Degeri
Yas (y1l) 61 +11 60 10 0.754
Sigara oykiisii | 45+17 45+17 0.901
(paket-y1l)
Aktif Icici | 0(0) 5(8) 0.880
(m)(%)

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’I1 hastalar ile TNF-a-308 G/G gen
polimorfizmi olan KOAH’11 hastalarin bir y1l 6nceki ve sonraki SFT parametreleri ve

VKI karsilastirmalar1 Tablo 5°de verilmistir.

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarin bir y1l 6nceki ortalama
FEV, degeri 1.45 + 0.50 litre, bir y1l sonraki ortalama FEV, degeri 1.45 + 0.58 litre
idi. Ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.947). TNF-a-308 G/G
gen polimorfizmi olan KOAH’I1 hastalarin ise bir yil onceki ortalama FEV; degeri
1.59 £ 0.57 litre, bir y1l sonraki ortalama FEV; degeri 1.64 + 0.64 litre idi. Tkisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.309). TNF-a -308 G/A
gen polimorfizmi ve TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’11 hastalarin bir
yil onceki FEV; degerleri karsilastirildifinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.376).Ayn1 hasta gruplarinin bir yi1l sonraki FEV; degerleri
karsilastirildiginda ise yine istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.298).

Bir yil onceki beklenene gore %FEV, ortalama degeri TNF-a -308 G/A gen
polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarda %47.7 +15.4, bir y1l sonundaki beklenene
gore %FEV | ortalama degeri ise %47.3 + 20.1idi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.866). TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’I
hastalarda bir y1l 6nceki beklenene gore %FEV ortalama degeri %52.4 £ 17.5, bir yil
sonundaki beklenene gore %FEV| ortalama degeri ise %54.8 + 20.1 idi. Bu farklilik
da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.154).

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi olan
KOAH’1 hastalarin bir y1l 6énceki %FEV; degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.345). Aym hasta gruplarimin bir yil sonraki
%FEV, degerleri karsilastinldiginda ise yine istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.185).

Bir y1l onceki beklenene gore %FEV/FVC ortalama degeri TNF-a -308 G/A gen
polimorfizmi olan KOAH’I1 hastalarda %50.9 + 10.8, bir yil sonundaki beklenene
gore %FEV/FVC ortalama degeri ise %51.4 £ 10.6 idi. Bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.835). TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan
KOAH’lilarda bir y1l onceki beklenene gore %FEV/FVC ortalama degeri %52.2 +
9.8, bir yil sonundaki beklenene gére %FEV, ortalama degeri ise %53.0£10.4 idi.
Ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.364).

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan
KOAH’I1 hastalarin bir yil onceki %FEV/FVC degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.661). Ayni hasta gruplarinin bir yil
sonraki %FEV, degerleri karsilastirildiginda ise yine istatistiksel olarak anlaml fark
bulunamadi (p=0.605).

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarin bir y1l 6nceki ortalama
VKI degeri 24.9 + 3.6 kg/m?, bir yil sonraki ortalama VKI degeri 25.1 + 3.8 kg/m’
idi. ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.721). TNF-a-308 G/G
gen polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarin ise bir y1l 6nceki ortalama VKI degeri
26.1 + 4.6 kg/m?, bir yil sonraki ortalama VKI degeri 25.9 + 4.9 kg/m” idi. Ikisi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.428).

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi olan
KOAH’l1 hastalarin bir yi1l onceki VKI degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.375).Ayn1 hasta gruplarinin bir y1l sonraki VKI
degerleri karsilagtirildiginda ise yine istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(p=0.548).
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Tablo 5. Gen polimorfizmine gore gruplandirilmis KOAH’h hastalarin bir yil

onceki ve sonraki SFT parametreleri ve VKI karsilastirmalar:

G/A (n=16) G/G (n=44)

Once Sonra P Once Sonra P p1* p2¥*
FEV, (L) 145+050 |1.45+0.58 |0.947 1.59 #0.57 [1.64+0.64 |0.309 [0.376 |0.298
FEV, (%) 477154 |473+157 |0.866 524 £17.5 [54.8+20.1 |0.154 [0.345 |0.185

FEV/FVC (%) |509+10.8 |514+10.6 |0.835 522+9.8 [53.0+x104 |0.364 [0.661 |0.605

VKi(kg/m?) 249 +3.6 25.1+£3.8 0.721 26.1+4.6 |259+49 0.428 |0.375 ]0.548

*G/A ve G/G’nin bir y1l 6nceki karsilagtirmalari

**G/A ve G/G’nin bir yil sonraki karsilagtirmalari

Bir y1l 6nce TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’11 hastalarin 10’u (%63)
normal kilolu, dordi (%25) kilolu, ikisi (%12) obez, TNF-0-308 G/G gen
polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarin ii¢ii (%7) diisiik kilolu, 20’si (%45) normal
kilolu, 13’1 (%30) kilolu, yedisi (%16) obez, biri (%2) morbid obez idi. Bu dagilim
da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.678) (Tablo 6).

Bir yil sonraki degerlere bakildiginda TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan
KOAH’l1 hastalarin biri (%6) diisiik kilolu, 10’u (%63) normal kilolu, doérdii (%25)
kilolu, biri (%6) obez, TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’1 hastalarin
ticli (%7) disiik kilolu,20’si (%46) normal kilolu, 14’i (%32) kilolu, altist (%13)
obez, biri (%2) morbid obez idi. Bu dagilim da istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.776) (Tablo 6).

Tiim KOAH’I1 hastalarin bir y1l 6nceki ve sonraki VKI degerleri karsilastirildiginda
ise anlamli fark bulunmadi (p=0.157) (Tablo 7).
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Tablo 6. Gen polimorfizmine gore gruplandirilmis KOAH’h hastalarm VKI

acisindan karsilastirilmasi

Bir yil once Bir yil sonra

G/A G/G P G/A G/G P

m)( %) | m) (%) |degeri | (n)( %) (m) (%) degeri
Diisiik Kilo | 0(0) 3(7) 0.678 | 1(6) 3(7) 0.776
Normal Kilo | 10(63) 20(45) 10(63) 20(46)
Kilolu 4(25) 13(30) 4(25) 14(32)
Obez 2(12) 7(16) 1(6) 6(13)
Morbid Obez | 0(0) 1(2) 0(0) 1(2)

Tablo 7. KOAH’h hastalarin bir y1l 6nceki ve sonraki VKI karsilastirllmasi

Bir yil once | Bir yil sonra P degeri
(m)( %) (m)( %)
Diisiik Kilo 3(5) 4(6) 0.157
Normal Kilo 30(50) 30(50)
Kilolu 17(28) 18(30)
Obez 9(15) 7(12)
Morbid Obez 1(2) 1(2)

Bir y1l 6nceki KOAH evrelerine bakildiginda TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi
olan hastalarin sekizi (%50) orta, altis1 (%37.5) agr, ikisi (%12.5) ¢ok agir KOAH’1i,
TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan hastalarin ikisi (%4.5) hafif, 22’si (%50)
orta, 16’s1 (%36.4) agir, dordii (%9.1) ¢ok agir KOAH’I1 idi. TNF-a -308 G/A gen
polimorfizmi olan ile TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’11 hastalarin bir
yil onceki KOAH evreleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.833). Bir yil sonraki KOAH evrelerine bakildiginda ise TNF-a -308
G/A gen polimorfizmi olan hastalarin biri(%6.2) hafif, yedisi (%43.8) orta, altisi
(%37.5) agr, ikisi (%12.5) ¢ok agir KOAH’li, TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi
olan hastalarin yedisi (%15.9) hafif, 17°si (%38.6) orta, 15’1 (%34.1) agr, besi
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(%11.4) ¢ok agir KOAH’I1 idi. TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-a-
308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarin bir yil sonundaki KOAH
istatistiksel ~ olarak anlamli  fark  bulunmadi

evreleri  karsilastirildiginda

(p=0.813)(Tablo 8).

Tiim KOAH hastalarinin bir y1l 6nceki ve sonraki KOAH evreleri karsilastirildiginda
da anlamli istatistiksel farklilik yoktu (p=0.297)(Tablo 9).

Tablo 8. Gen polimorfizmine gore gruplandirilmis KOAH’h hastalarm KOAH

evreleri acisindan karsilastirilmasi

Bir yil 6nce Bir yil sonra
KOAH G/A G/G P G/A G/G P
Evreleri m)( %) | (m) (%) degeri | (n)( %) (n) (%) degeri
Hafif 0(0) 2(4.5) 0.833 | 1(6.2) 7(15.9) 0.813
KOAH
Orta KOAH | 8(50) 22(50) 7(43.8) 17(38.6)
Agir KOAH | 6(37.5) 16(36.4) 6(37.5) 15(34.1)
Cok agir | 2(12.5) | 4(9.1) 2(12.5) 5(11.4)
KOAH

Tablo 9. KOAH’l Hastalarinin bir yil onceki ve sonraki KOAH evrelerine gore

karsilastirilmasi

KOAH Evreleri | Bir y1l once | Bir yil sonra P degeri
(m)( %) m)( %)

Hafif KOAH 2(3.3) 8(13.3) 0.297

Orta KOAH 30(50) 24(40)

Agir KOAH 22(36.7) 21(35)

Cok agir KOAH | 6(10) 7(11.7)

Tiim KOAH hastalar1t KOAH evrelerine gore VKI kategorileri karsilastirildiginda ise
hafif KOAH’1 olan iki hastanin ikisi de kilolu; orta derecede KOAH’1 olan 30
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hastanin biri diisiik kilolu, 17’si normal kiloda, altis1 kilolu, altis1 obez; agir KOAH’1

olan 22 hastanin ikisi diisiik kilolu, 10’u normal kiloda, yedisi kilolu, ikisi obez ve

biri morbid obez; ¢ok agir KOAH’1 olan alt1 hastanin {i¢ii normal kiloda, ikisi kilolu

ve biri obez idi ve bu dagilim da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.597)(Tablo

10).

Tablo 10. KOAH evrelerine gore VKI kategorilerinin karsilastiriimasi

Diisiik Normal Kilolu Obez Morbid |
Kilolu Kilolu (n) (n) Obez
(m) (n) (m)
Hafif |0 0 2 0 0 0.597
KOAH
Orta 1 17 6 6 0
KOAH
Agir 2 10 7 2 1
KOAH
Cok Agir | O 3 2 1 0
KOAH

Tiim hastalarm bir y1l 6nceki ve bir yil sonraki KOAH evreleri ile VKI degerleri

karsilagtirildiginda ise istatistiksel fark anlamh degildi. Bu karsilastirma Sekil 1’de

grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 1. KOAH’h hastalarin bir yil 6nceki ve bir y1l sonraki KOAH evreleri ile

VKIi degerlerinin karsilastiriimasi

Son bir y1l i¢ginde TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin 11’1 (%69),
TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’I1 hastalarin 27’si (%61) KOAH atak
gecirmisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.600)(Tablo 11).

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’11 hastalardan 6’sinin (%38), TNF-a-
308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalarin 14’iintin (%32) KOAH atak

nedeni ile hastaneye yattig1 belirlendi. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.680)(Tablo 11).

Tablo 11. Gen polimorfizmine gore gruplandirilmis KOAH’h hastalarin atak ve

hastaneye yatis durumlari

G/A (n=16) G/G (n=44) p degeri
Atak 11(%69) 27(%61) 0.600
Yatis 6(%38) 14(%32) 0.680

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan 16 KOAH’lh hastanin besi hi¢ atak
gecirmemis, ikisi yilda bir, biri yilda iki, altis1 yilda ii¢, biri yilda alti, biri yilda 10
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kez atak gecirmisti. TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan 44 KOAH’I1 hastanin
17°si1 hi¢ atak gecirmemis, 10’u yilda bir, altis1 yilda iki, dordii yilda ii¢, biri yilda
dort, ikisi yilda bes, biri y1lda alt1, biri yilda sekiz, ikisi yilda 10 kez atak ge¢irmisti.

Yillik hastane yatis sayilarina bakildiginda TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan
16 KOAH’l1 hastanin 10’u hi¢ yatmamus, ikisi bir kez, ikisi iki kez, ikisi ii¢ kez
hastaneye yatmisti. TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan 44 KOAH’l1 hastanin
30’u hi¢ yatmamus, yedisi bir kez, besi iki kez, ikisi li¢ kez hastaneye yatmaisti.

Ataklarin KOAH evreleri ile iliskisine bakildiginda atak geciren hastalarin ii¢ii (%8)
hafif KOAH, 14’ii (%37) orta KOAH, 14’1 (%37) agir KOAH ve yedisi (%18) cok
agir KOAH evresinde idi. Atak gecirmeyen hastalarin besi (%23) hafif KOAH, 10’u
(%46) orta KOAH, yedisi (%31) agir KOAH evresinde idi. Ataklar ile KOAH

evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.082)( Tablo 12).

Tablo 12. Ataklarin KOAH evreleri ile iliskisi

KOAH Atak(+) | Atak(-)
Evreleri n=38) |(n=22)
Hafif KOAH |3(9,8) |5(%23) |0.082

p degeri

Orta KOAH | 14(%37) | 10(%46)

Agir KOAH | 14(%37) | 7(%31)

Cok agir

7(%18) | 0(%0)
KOAH

Her KOAH evresi i¢in atak gecirme durumu esas alindiginda ise hafif KOAH I
sekiz hastanin ii¢ii (%28), orta KOAH’l1 24 hastanin 14’ii (%58), agir KOAH’I1 21
hastanin 14’ii (%67), cok agir yedi KOAH’l1 hastanin yedisi de (%100) atak
gecirmisti. KOAH evresinin agirlhigi ile atak gecirme arasinda anlamli iliski bulundu

(p=0.039)(Tablo 13).
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Tablo 13. KOAH evreleri ile atak gecirme iliskisi

Hafif Orta Agir Cok Agir | P
KOAH KOAH KOAH KOAH
(n=8) (n=24) (n=21) (n=7)

Atak(+) (n=38) | 3(%28) 14(%58) 14(%67) 7(%100) 0.039

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ve atak geciren 10 KOAH’l1 hastanin biri
hafif, dordi orta, ticii agir ve ikisi cok agir KOAH’l1 idi. TNF-0-308 G/G gen
polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalardan atak geciren 28 hastanin ikisi hafif, 10’u
orta,11’1 agir, besi ¢cok agir KOAH’I1 idi. TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile
TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan hastalarin KOAH evresine gore atak gecirme
durumlarina bakildiginda bu karsilastirmada da anlamli istatistiksel fark saptanmadi

(p=0.953)(Tablo 14).

Tablo 14. Gen polimorfizmine gore gruplandirilmis atak geciren KOAH’h

hastalarin KOAH evreleri ile iliskisi

KOAH Grup 1* (n=11) Grup 2%* (n=27) |p degeri
Evreleri

Hafif 1(%10) 2(%7) 0.953
KOAH

Orta 5(%40) 9(%36)

KOAH

Agir 3(%30) 11(%39)

KOAH

Cok agir |2(%20) 5(%18)

KOAH

* TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ve atak geciren

** TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi olan ve atak geciren
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KOAH atak nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarin KOAH evresi ile iliskisine
bakildiginda sekiz(%40) hasta orta KOAH, alt1 (%30) hasta agir KOAH, alt1 (%30)
hasta cok agir KOAH idi. Yatig Oykiisii olmayan hastalarin ise sekizi (20%) hafif
KOAH, 16’s1 (40%) orta KOAH, 15’1 (37%) agir KOAH, biri (%3) ¢ok agir KOAH
idi. KOAH evresinin agirligi ile hastaneye yatis arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski bulunmustur (p=0.005)(Tablo 15).

Tablo 15. Hastaneye yatislarin KOAH evreleri ile iliskisi

KOAH Yatis(+) Yatis (-) | p degeri
Evreleri n=20) (n=40)

Hafif KOAH | 0(%0)  8(%20) |0.005

Orta KOAH |8(%40) 16(%40)

Agir KOAH | 6(%30) 15(%37)

Cok agir 6(%30) 1(%3)
KOAH

Her KOAH evresi i¢in hastaneye yatis durumu esas alindiginda ise hafif KOAH’I1 8
hastanin hicbiri hastaneye yatmamisti, orta KOAH’I1 24 hastanin sekizi(%33), agir
KOAH’1 21 hastanin altis1(%40), cok agir yedi KOAH’l1 hastanin altis1(%86) atak
nedeni ile hastaneye yatirilmisti. KOAH evresinin agirligi ile hastaneye yatis

arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.010)(Tablo 16).

Tablo 16. KOAH evreleri ile hastaneye yatis iliskisi

Hafif Orta Agir Cok Agir | P
KOAH KOAH KOAH KOAH
(n=8) (n=24) (n=21) (n=7)

Yatis(+) (n=20) | 0(%0) 8(%33) 6(%40) 6(%86) 0.010
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TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ve KOAH atak nedeni ile hastaneye yatirilan
alt KOAH’I1 hastanin ikisi (%33) orta, ikisi (%33) agir ve ikisi (%33) cok agir
KOAH’$ idi. TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’l1 hastalardan KOAH
atak nedeni ile hastaneye yatirilan 14 hastanin altis1 (%42) orta, dordii (%29) agrr,
dordii (%29) ¢ok agir KOAH'I1 idi. TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-
a-308 G/G gen polimorfizmi olan hastalarin KOAH evresine gore hastaneye yatis
durumlarina bakildiginda bu karsilastirmada da anlamli istatistiksel fark saptanmadi

(p=0.599)(Tablo 17).

Tablo 17. Gen polimorfizmine gore gruplandirilmis hastaneye yatan KOAH’h

hastalarin KOAH evreleri ile iliskisi

KOAH Grup 1* (n=6) Grup 2%* (n=14) |p degeri
Evreleri

Hafif 0(0) 0(0) 0.599
KOAH

Orta 2 (%33) 6(%42)

KOAH

Agir 2(%33) 4(%29)

KOAH

Cok agir|2(%33) 4(%29)

KOAH

*TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ve yatis yapilan

**TNF-a-308 G/G gen polimorfizmi olan ve yatis yapilan

VKI Kkategorileri ile KOAH atak gecirme arasindaki iliskiye bakildiginda; KOAH
atak geciren 38 hastanin {i¢ii (%8) diisiik kilolu, 21’1 (%55) normal kilolu, dokuzu
(%24) kilolu, dordii (%10) obez, biri (%3) morbid obez idi. KOAH atak gecirmeyen
22 hastanin biri (%5) diisiik kilolu, dokuzu (%41) normal kilolu, dokuzu (%41)
kilolu, 1ii¢ii (%13) obez idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.578)(Tablo 18).
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Tablo 18. VKI kategorileri ile KOAH atak gecirme arasidaki iliski

Atak(+)(n=38) Atak(-)(n=22) p degeri
Diisiik Kilo |3(%8) 1(%5) 0.578
Normal Kilo | 21(%55) 9(%41)
Kilolu 9(%?24) 9(%41)
Obez 4(%10) 3(%13)
MorbidObez | 1(%3) 0(%0)

VKI kategorileri ile hastaneye yatis iliskisine bakildiginda; yatis yapilan 20 hastanin
ikisi (%10) diisiik kilolu, 14’ (%70) normal kilolu, ikisi (%10) kilolu, biri (%5)
obez, biri (%5) morbid obez idi. Yatis yapilmayan 40 hastanin ikisi (%5) diisiik
kilolu, 16’s1 (%40) normal kilolu, 16’s1 (%40) kilolu, altis1 (%15) obez idi. KOAH
atak nedeni ile hastaneye yatan hastalarin VKI’leri yatmayan hastalara goére anlaml

olarak diisiik bulundu (p=0.040)(Tablo19).

Tablo 19. VKI kategorileri ile hastaneye yatis arasindaki iliski

Yatis (+) (n=20) Yats (-) (n=40) p degeri
Diisiik Kilo |2(%10) 2(%5) 0.040
Normal Kilo | 14(%70) 16(%40)
Kilolu 2(%10) 16(%40)
Obez 1(%5) 6(%15)
MorbidObez | 1(%5) 0(%0)
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5. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniisiimlii olmayan,
ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararli
gaz ve partikiillere O6zellikle sigara dumanina karst olusan inflamatuvar bir siireg
sonucu gelisir (1-3). Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a KOAH patogenezinde
onemli rol alir. TNF-a gen bolgesinin -308 pozisyonundaki polimorfizmde (TNF-a -
308*2), TNF-a sentezi artar (13,14). KOAH’a duyarlilikta genetik faktorlerin roliinii
anlamak i¢in yapilan gen polimorfizmi calismalart cercevesinde, TNF-a -308 gen
polimorfizmi ile yapilmis az sayida ¢alisma vardir. Yapilan bu calismada, 60 sigara
iliskili KOAH’l1 hastanin 16’sinda (% 27) TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi, 30
agir sigara icicisi saglikli grubun 6’sinda (%20) TNF-a -308G/A gen polimorfizmi
tespit edilmistir (P=0.488)(Tablo 3). Boylelikle, Kafkas 1rki olan Tiirk
popiilasyonunda TNF-a -308G/A gen polimorfizmi ile KOAH gelisimi arasinda
iliski bulunamamistir. TNF- o -308 gen polimorfizmi ile KOAH iligkisini arastiran
calismalarda zit sonuglar elde edilmistir. Huang ve arkadaslarmin (16) 1997°de
Tayvan populasyonunda yaptig1 calismada TNF-a -308 G/A gen polimorfizminin
KOAH riskini artirdifni  gosterilmistir. Sakao ve arkadaslart (17)Japon
popiilasyonunda 106 sigara ile iliskili KOAH'l1 hasta ve iki kontrol grubu olusturarak
bir calisma yapmislardir. Birinci kontrol grubu olarak sigara icen veya sigarayi
birakmis kisiler arasindan 110 kisi secmisler, ikinci kontrol grubu olarak sigara
Oykiisii bilinmeyen 129 kan donorii kisileri almislardir. Kontrol gruplarina gore

KOAH'llarda TNF-a -308 G/A polimorfizminin KOAH gelisimi ile iliskili oldugunu
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belirtmislerdir. Yine Sakao ve arkadaslarimin yaptigi baska bir c¢alismada
(95)KOAH’l1 hastalarin yiiksek c¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografi goriintiileri
incelenmis ve TNF-a -308 G/A gen polimorfizminin KOAH’I1 hastalarda daha ciddi
amfizem ile iliskili oldugu, TNF-a 'nin epitel hiicrelerinin apoptozisini indiikledigi ve

patogenezde onemli rol aldig1 gosterilmistir.

Kafkas populasyonunda yapilan ¢aligmalardan ikisi Italya’da (99,100), biri Kuzey
Amerika’da (101) ve biri de Ingiltere’de (102) yapilmistir. Bu ¢alismalarin tiimiinde
TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi ve KOAH arasinda iligski gosterilememistir.
Patuzzo ve arkadaslari, KOAH'l1 66 ve 23 dissemine brongektazili hasta grubunu, 98
saglikli kontrol ve 45 nonobstriiktif akciger hastalikli gruplarla karsilastirmislar ve
gen kompleksinde anlamli fark saptamamigslardir (99). Ferrarotti de yaptigi
calismada(100), TNF-a genlerinde KOAH'1 ve kontrol grubunda bir fark
saptamamis; fakat caligmaya fenotip olarak cok dar spektumlu hasta populasyonu
alindigim1 g6z Oniinde bulundurulmas: gerektigini belirtmistir. Higham ve
arkadaslarinin yaptigi calismada da(101) TNF-a gen polimorfizminin Kafkas
popiilasyonunda KOAH gelisimini etkilemedigi ve TNF-a genotipinin ne havayolu
obstriiksiyon derecesini ne de amfizemin derecesini etkilemedigi gosterilmistir. Bu
durumda, sitokin yapimini stimiile eden TNF- o genlerindeki polimorfizm Kafkas
irkinda KOAH icin onemli bir genetik belirleyici olamaz. Yalmizca Ingiltere’de
yapilan calismada, Keating(102), TNF-a -308 A/A homozigot allelinin KOAH' da
kotii prognoz ile iligkili oldugunu vurgulamistir. Homozigot A allelli kisilerin kontrol
grubuna gore daha agir hava yolu obstriiksiyonuna sahip olduklari ve mortalitenin
daha fazla oldugunu saptamistir. Kiiciikaycan ve arkadaslari, 169 KOAH'l1 ve 358
kontrol grubu ile yaptiklar1 calismada kontrol grubuna gore oOzellikle amfizem
agirhikli KOAH''!n TNF-a +489G/A gen polimorfizmi ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. TNF-a -376G/A, -308G/A ve -238G/A gen polimorfizmlerinde ise
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptamamislardir (103). Ancak Asya
popiilasyonunda yapilmis bazi ¢alismalarda da TNF-a -308 polimorfizmi ile KOAH
riski arasinda iliski bulunamamustir (18,106). Japonya’da yapilan bir ¢alismada, -308
alleli ile KOAH arasinda bir iliski saptanmamistir (18). Tayvan populasyonunda
yapilan bagka bir c¢alismada 145 erkek sigara iligkili KOAH hastas1 ve 139 sigara
icicisi saglikli kontrol grubu olusturulmustur. TNF-a -863C/A, -308G/A ve -

1031T/C gen polimorfizmlerinin solunum fonksiyon parametreleri {izerindeki
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etkilerine bakilmistir (106). TNF-a -308G/A ve -1031T/C gen polimorfizmlerinin
solunum fonksiyon parametrelerindeki herhangi bir degisiklikle iliskili olmadigi
ancak TNF-a -863C/A gen polimorfizminin daha iyi FEV1/FVC degerleri ile iligkili
oldugu bulunmustur. Zhan ve arkadaslarinin (15) yaptig1 2380 hasta ve 3738 kontrol
grubunu iceren 24 calismalik metaanalizde Asya popiilasyonunda TNF-a -308
polimorfizminin artmis KOAH riski ile iligkili oldugu ancak Kafkas popiilasyonunda
bu iligskinin tespit edilemedigi goOsterilmistir. Benzer sonuglar Zhang ve
arkadaslarinin (107) yaptig1 4975 hasta ve 6518 kontrol grubunu iceren 36 ¢alismalik
metaanalizde de elde edilmis olup diinya ¢apinda Katkas ve Kafkas olmayan irklarda
TNF-a gen polimorfizminin KOAH riski ile iligkisini degerlendirebilmek i¢in ileri

caligmalara ihtiya¢c duyuldugu belirtilmistir.

KOAH diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore bugiin diinyada 600 milyon KOAH'l1 hasta bulunmaktadir ve her yil
2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir. DSO’niin 2002 yilindaki raporuna
gore, KOAH diinyada 5. en sik 6liim nedenidir (35) ve tahminlere gore KOAH, 2030
yilinda en sik 4. 6liim nedeni haline gelecektir (36). Ulkemizde kesin rakamlar
bilinmemekle birlikte yaklasik 2.5-3 milyon KOAH hastasinin oldugu tahmin
edilmektedir (108). Boylesine biiyiik bir toplumsal saglik sorunu olusturan KOAH,
genellikle birden c¢ok risk faktoriiniin etkilesimi ile ortaya c¢ikar. Bugiiniin
epidemiyolojik verilerini gelecekte ¢ok asagi degerlere ¢ekebilmek icin hastaligin
tedavisi kadar, sorumlu risk faktorlerinin de bilinerek engellenmesi 6nemlidir. Sigara
iciciliginin KOAH gelisiminde major risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen, yogun
sigara igicilerin sadece %10-15'inde KOAH gelismesi KOAH’a yatkinlikta genetik
faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (4). Bu nedenle pek c¢ok risk
faktoriinden hangisinin ne derece sorumlu oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Bu risk faktorleri arasindaki etkilesimleri arastirmak, KOAH'da halen devam eden
arastirmalar icin 6nemli bir alan olusturmaktadir. Sigara Oykiisii benzer olan kisiler
arasinda genetik yatkinliga ve/veya yasam tarzlarina bagli olarak KOAH gelisme
riski farkli olabilir. Yapilan bu calismada KOAH’11 hastalarin yas ortalamasi saglikli
sigara i¢icilerinin yas ortalamasindan anlaml olarak yiiksek (sirasiyla 60+10, 5447,
p=0.002) olmasina ragmen her iki grubun sigara Oykiileri benzerdi (sirasiyla 45+17
paket-yil, 4119 paket-yil, p=0.316). Antioksidan genler ve KOAH arasindaki

iliskiyi arastiran bir vaka-kontrol calismasinda KOAH gelismeyen sigara igicileri i¢in
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"rezistan smoker" tanimlamasi yapilmistir (109). Epidemiyolojik calismalara dayali
bu yaklasim otorler tarafindan kullamlmistir (106). Biz bdoylelikle sigara i¢cme
Oykiisi 20-80 paket-y1l olan bireyleri belirleyerek benzer hasta ve kontrol grubu
olusturduk. Sigara Oykiisii agisindan benzer bu gruplarin KOAH gelisiminde TNF-a -
308 G/A gen polimorfizminin etkisiz oldugu sonucuna vardik. Huang ve
arkadaslarinin (16) Tayvan populasyonunda TNF-a -308 G/A gen polimorfizminin
KOAH riskini artirdigin1 gosteren calismada KOAH’l1 hastalarin yaklasik {icte
birinin sigara icme oykiisii yoktu. Ayrica, Japonya ve Giineydogu Asya’da hava yolu
obstrilkksiyonuna neden olan diffiiz panbronsiolit gibi diger nedenler de ekarte
edilmemisti. Bu nedenle homojen olmayan bu gruplarda TNF-a -308 G/A gen

polimorfizminin KOAH riskini artirdig1 sonucuna varmak yaniltici olabilir.

I¢ ortam hava kirliliginin en 6nemli nedeni olan biyomas maruziyeti diger 6nemli bir
KOAH nedeni olup is ortam1 maruziyetinin aksine Ozellikle gelismekte olan ve az
gelismis ilkelerin sorunudur. Biyomas maruziyetinin sigara i¢gmeyen kadinlarda
ortaya ¢cikan KOAH’dan biiyiik oranda sorumlu oldugu caligmalarla gosterilmistir
(41). Ulkemizin baz1 kirsal kesimlerinde 6zellikle kadinlar arasinda yogun biyomas
maruziyetinin halen devam ettigini gosteren yeni c¢alismalar mevcuttur (42).
Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerdeki toplam KOAH olgularinin yaklasik
%20’sinden biyomas maruziyetinin sorumlu oldugu gosterilmis olup, iilkemizde
yapilan caligmalarin verileri de benzer niteliktedir (43-45). Bu nedenle bu calismaya
allman KOAH’l1 hastalar ve saglkli kontrol grubunun tiimii erkeklerden

olusmaktaydi.

KOAH’da hastaligin progresyonu, komplikasyonlarin gelisimi, farmakoterapi,
alevlenmeler ve komobiditeler siirekli degerlendirilmeli ve izlenmelidir. Hastalik
seyrini izlemede rutin olarak kullanilacak parametreler iizerinde kesin bir fikir birligi
bulunmamaktadir. FEV1 Ol¢timii hastalik progresyonunun izlenmesinde en sik
kullanilan parametredir (23). Bu calismada TNF-alfa gen polimorfizminin solunum
fonksiyonlar1 ve prognoz {izerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla KOAH’I
hastalar gen polimorfizmlerine gore gruplandirildi. Hastalarin 44’{inde (%73) TNF-a
-308 G/G gen polimorfizmi, 16’sinda (%27) G/A gen polimorfizmine rastlanirken
hastalarin hicbirinde TNF-a -308 A/A gen polimorfizmine rastlanmadi (Tablo 3).
Gen polimorfizmine gore gruplandirilan KOAH’l1 hastalarin yas, sigara paket-yil

Oykiileri ve aktif sigara i¢ici sayilar1 benzerdi (Tablo 4). Bu hastalarin bir y1l 6nceki
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FEV1 degerlerine bakildiginda TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’I1
hastalarin ortalama FEV; degeri 1.45 * 0.50, TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi
olmayan KOAH’l1 hastalarin ise ortalama FEV| degeri 1.59 + 0.571 idi. Istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.376). Ayn1 hasta gruplarinin bir y1l sonraki FEV,
degerleri karsilastirildiginda ise yine istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.298)(Tablo 5). Literatirde TNF-a -308 G/A gen polimorfizminin KOAH
prognozuna etkisini arastiran sadece bir ¢alismaya rastlanmistir (110). Keatings ve
arkadaslarinin yaptig1 bu calismada 106 KOAH’11 hasta grubu ve 99 saglikli kontrol
grubu karsilagtirilmistir. TNF-a -308 gen polimorfizmlerine bakildiginda iki grup
arasinda G/G, G/A, A/A polimorfizmleri agisindan anlamli fark bulunamamstir. Gen
polimorfizmlerinin KOAH siddetine etkisini belirlemek amaci ile KOAH’11 hastalar
kendi iginde genotip acisindan gruplandirilmistir. TNF-a -308 A/A gen
polimorfizmli hastalarin daha diisiik sigara paket-y1l dykiileri olmasina ragmen daha
diisiik FEV reverzibiliteleri mevcuttu. iki yillik takip sonrast TNF-a-308 A/A gen
polimorfizmli bu hastalarin mortalitesi diger gruplara gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Prognostik 6neme sahip oldugu gosterilen diger bir parametre de VKI’dir (81).
Yapilan ¢alismalarda diisiik VKI ile kotii prognoz ve mortalite arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Wilson ve arkadaslarinin KOAH’l1 erkek hastalarda yaptigi bir
calismada VKI’nin FEV,‘den sonra prognozun 6nemli bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (111). Gray-Donald ve arkadaslart agir KOAH’l1 hastalarda diisiik
VKI'nin mortalite ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir (112). Bes Latin Amerika
sehrinde yapilan calismada 759 KOAH’li hasta grubu ve 4555 kontrol grubu
olusturulmustur (113). Saglikli grupla karsilastirildiginda KOAH’11 hastalarin biiyiik
bir kismimin diisiik ve normal kilolu kategoride oldugu gosterilmistir. VKI’nin yas,
sigara ve KOAH evrelerinden bagimsiz olarak KOAH ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, KOAH’I1 hastalarin VKI saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.001). VKI kategorileri ile KOAH
evreleri arasinda ise anlaml iligki saptanmamistir (p=0.597)( Tablo 10). TNF-a -308
gen polimorfizminin VKI iizerindeki etkisine baktigimizda ise TNF-a -308 G/A gen
polimorfizmi ve TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH ‘l1 hastalarin ne bir
yil onceki ne de bir yil sonraki ortalama VKI degerleri arasinda anlamli fark

bulunmamustir (Tablo 6).
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KOAH’1n ataklari hastalar ve saglik sistemi i¢in agir bir yiikk olusturmaktadir.
Ataklar hastaneye yatislarin biiyiik bir kismindan sorumludur ve yasam kalitesi (114)
ile prognozu (115) olumsuz yonde etkiledikleri bilinmektedir. Mortalite oranlari
hastane yatis1 sirasinda %10 civarinda iken (78,116) yil boyu %40’a kadar
yiikselebilmektedir (80,117). Ataklardan etkilenen yaklasik %10’luk kiiciik bir
KOAH kesimi acil bagvurulart ve hastaneye yatislardan dolayr KOAH’1n saglik
harcamalarinin  %70’den fazlasina neden olmaktadir (118,119,120). Hastalik
ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli olmakta ve alevlenmenin sikligi,

KOAH’I1 hastanin yasam kalitesinin daha da diismesi ile sonu¢glanmaktadir (23).

Bizim calismamizda 60 KOAH’l1 hastanin 38’1 (%63) KOAH atak gecirmisti. Cok
agir KOAH’l1 yedi hastanin tiimii atak gecirmis iken atak gecirmeyenler arasinda ise
cok agir KOAH’I1 hasta bulunmamakta idi. Boylelikle atak geciren KOAH’I
hastalarin KOAH evresi agirlastik¢a ataklarin siklastigi bulundu.

Son bir y1l i¢ginde TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin 11’1 (%69),
TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin 27°si (%61) KOAH atak
gecirmisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.600)(Tablo 11). Bu
sonu¢ TNF-a -308 gen polimorfizminin KOAH atak iizerine etkisinin olmadigini

gostermistir.

Bu calismaya alinan 60 KOAH’l1 hastanin 20’si (%33) bir yil icinde KOAH atak
nedeni ile hastaneye yatirilmisti. Hastaneye yatanlarin %60’1 agir ve c¢ok agir
KOAH’l1 idi. Sonug¢ olarak KOAH evresinin agirligi ile hastaneye yatis arasinda
anlaml iliski oldugu saptanmistir (p=0.005). TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan
KOAH’hlardan altisinin  (%38), TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi olan
KOAH’hlardan 14’iintin (%32) KOAH atak nedeni ile hastaneye yatirildig
belirlendi. Boylelikle, TNF-a -308 gen polimorfizminin hastaneye yatis1 etkilemedigi

sonucuna varildi (p=0.680).

Viicut kitle indeksinin KOAH prognozunda o©nemli bir belirleyici oldugu
gosterilmesine ragmen KOAH ataklardaki rolii hakkinda yeterli bilgiye sahip
olunmamistir. Yaptigimiz calismada, VKI ile KOAH atak gecirme arasindaki iliskiye
bakilmis ve atak gecirenler ile gecirmeyenlerin VKI arasmnda bir iliskiye

rastlanmamistir (p=0.578). Amerika ve Kanada’da cok merkezli yapilan ¢alismaya
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395 hasta dahil edilmistir (121). Diisik VKI ile KOAH atak arasinda bir iliski

gosterilmemistir.

Bu calismada, VKI ve KOAH atak nedeni ile hastaneye yatis arasindaki iliskiye
bakildiginda hastaneye yatan hastalarin VKi’lerinin yatmayanlara oranla daha diisiik
oldugu bulunmustur (p=0.04). Slovenya’da 968 KOAH hastasi ile yapilan calismada,
atak nedeni ile hastaneye yatirllan KOAH hastalarinda diisiik VKI (<21 kg/m2 )’nin
sik oldugu ve yiiksek VKI’nin daha iyi uzun doénem surveyinde bagimsiz bir
belirleyici oldugu gosterilmistir (122). Spruit ve arkadaslarinin (123) Belgika’da
yaptigr calismada atak nedeni ile hastanede yatan 34 KOAH’l1 hasta ve stabil 13
KOAH’I1 hastanin VKI’leri karsilastirilmistir. Hastanede yatan KOAH’I1 hastalarin
VKIi’leri stabil KOAH lilara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

KOAH’da akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyonun yanisira, mekanizmasi
kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir inflamasyon gelistigi de
kanmitlanmistir. Sistemik inflamasyonun eslik ettigi romatoid artrit (124) ve Crohn
(125) gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda anti-TNF-a tedavisinin etkili oldugu
gosterilmistir. TNF-a’nin KOAH patogenezinde 6nemli rol oynadigi (9) bilinmesine
ragmen inflamatuvar siireci degistirecek etkili bir tedavinin yoklugu ve diger
inflamatuvar hastaliklarda anti-TNF-a tedavisinin etkili olmas1 KOAH’da bdyle bir
tedavinin gerekliligini ortaya koymustur. Suissa ve arkadaglarinin Kanada’da yaptigi
calismaya hem RA hem de KOAH tanisi olan 15,771 hasta alinmistir (21).
Bunlardan 1205’1 takip sirasinda KOAH atak nedeni ile hastaneye yatirilmistir ve
bunlarin %62’sinin anti-TNF-a tedavisi kullandig1 tespit edilmistir. Hastalar arasinda
etanercept kullanimi infliximaba gore daha diisiik bulunmustur. Calismanin
sonuglarina gore; infliximab ile degil ama etanercept kullanimi ile hastane
yatiglarinin yariya diismesi KOAH patogenezinde TNF-o’nin énemli rol oynadigini
kuvvetlendirmistir. Amerika’da bir anti-TNF-o ajan olan infliximabin KOAH ‘h
hastalarda giivenilirligi ve etkinligini arastiran bir ¢alisma yapilmistir (22). Cok
merkezli, randomize ve cift kor yapilan ¢alismada 78 orta ve agir KOAH’l1 hastaya
infliximab, 77 hastaya plasebo verilmistir. 44 hafta sonra ilacin etkinlik ve
giivenilirligine bakildiginda orta ve agir KOAH’11 hastalarin infliximab tedavisinden
yarar gormedigi ve pndmoni ve olast malignensiler agisindan yiiksek risk tasidigi

gosterilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda Tiirkiye gibi tiiberkiiloz prevelansi yiiksek
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iilkelerde KOAH tedavisinde anti-TNF-o ajanlarimin  kullamilmasi  sakincali

gozitkmektedir.

Sonug olarak; Kafkas irki olan Tiirk popiilasyonunda TNF-a-308 gen polimorfizmi
ile KOAH gelisimi arasinda bir iliski bulunmamistir. Ayrica TNF-0-308 gen
polimorfizminin KOAH prognozunun énemli belirleyicileri olan FEV1, VKi, KOAH
atak ve hastaneye yatis iizerine etkili olmadigi da gosterilmistir. Bu ¢alisma Tiirk
popiilasyonunda TNF-a -308 gen polimorfizmi ile KOAH iligkisini arastiran ilk
calisma olmakla birlikte TNF-a -308 gen polimorfizminin solunum fonksiyon
parametreleri ve prognoz iizerine etkisine bakilan tek calisma 6zelligini tagimaktadir.
Bu calisma, TNF-a gen polimorfizmi ve KOAH arasindaki iliskinin daha iyi
anlasilmasina katki saglamanin yani sira Tiirkiye gibi tiiberkiiloz prevelansi yiiksek
tilkelerde KOAH icin anti-TNF-a tedavisinin uygunlugu konusunda da fikir

verecektir.
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6. SONUCLAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen 60
KOAH’11 hasta ile SFT’leri normal olan, sigara i¢cen saglikli 30 olgunun ve genotipe

gore gruplandirilan KOAH’11 hastalarin kendi i¢inde karsilastirildigi bu calismada;

e KOAH’l hastalarin yas ortalamas1 60£10 yil, saglikli grubun yas ortalamasi
54+7 yil idi.

e KOAH’li hastalarin sigara kullamimi ortalama 45+17 paket-yil, saglikli

grubun sigara kullanimi ortalama 4119 paket-yil idi.

e FEVI, % FEVI1, FEV1/FVC ve VKI degerleri KOAH’I1 hastalarda saglikl
gruba gore belirgin diisiik tespit edildi.

e KOAH’li grubun 16’sinda (% 27) TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi,
44’tinde (%73) TNF-a -308 G/G gen polimorfizmi, saglikli grubun 6’sinda
(%20) TNF-a -308G/A gen polimorfizmi G/A, 24’tinde (%80) TNF-a -
308G/G gen polimorfizmi tespit edildi. ki grupta da TNF-a -308 A/A gen

polimorfizmine rastlanmadi.

e TNF-0-308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin yas ortalamast 61 *11
yil, TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin yas ortalamasi 60
+10 y1l idi.
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TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lilarin sigara kullanimi
ortalama 45+17 paket-yil, TNF-0-308 G/G gen polimorfizmi olan
KOAH'Iilarin sigara kullanimi1 da ortalama 45+17 paket-yil idi.

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-0-308 G/G gen
polimorfizmi olan KOAH’I1 hastalarin bir yi1l 6nceki ve bir yil sonraki FEV1,
% FEV1, FEV1/FVC ve VKI degerleri arasinda anlamli fark yoktu.

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-a-308 G/G gen
polimorfizmi olan KOAH’li hastalarin yillik atak ve hastaneye yatis

durumlari arasinda fark saptanmadi.

Atak geciren TNF-a -308 G/A gen polimorfizmli ve TNF-0-308 G/G gen

polimorfizmli hastalarin KOAH evreleri ile iliskisi yoktu.

TNF-a -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-0-308 G/G gen
polimorfizmi olan hastalarin KOAH evresine gore hastaneye yatisg

durumlarina bakildiginda anlaml istatistiksel fark saptanmadi.
VKl ile KOAH atak gegirme arasinda bir iligki bulunmadi.

KOAH atak nedeni ile hastaneye yatan hastalarin VKI’leri yatmayan

hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu.
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8. EK 1. HASTA BIiLGi FORMU

AD-SOYAD:
YAS:
DOSYA NO:

TELEFON NO:

SIGARA KULLANIMI:

AKTIF ICICILIK DURUMU:

FEV:

FEV,/FVC:

% FEV :

VKI:

YILLIK ATAK SAYISI:

YILLIK HASTANE YATIS SAYISI:
GEN POLIMORFIZMI:

SON ALTI HAFTA ICINDE ATAK:

DIGER HASTALIKLARIN EKARTE EDILMEST:
e ASTIM
e BRONSEKTAZI
e INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIGI
e TUBERKULOZ

e AKCIGER KANSERI

63



T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’'NA

Dr.Nezihe OZDOGAN’a ait "Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Olan Hastalarda
Tnf-alfa gen polimorfizminin solunum fonksiyonlar1 ve prognoza etkisi" adli
calisma, jiirimiz tarafindan Gogiis Hastaliklan Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik

Tezi olarak kabul edilmistir.
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