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1- GIRIS |
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalign (KOAH), kronik bronsit ve amfizeme

bagl olarak hava akimu siirlamasi ile karakterize klinik durumdur. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ve Amerikan Ulusal Kalp, Akcifer ve Kan Enstitiist (NHLBI)
himayesinde Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifma Global Yaklasim (Global
Initiative for Chronic Obstiuctive Lung Disease-GOLD) tarafindan son
yaymlanan kilavuzda, KOAI, tamamen geri donislii olmayan hava yolu
datalmas: ile karakterize olan bir hastalik olarak tammlannugtie Hava akinu
obstritksivonu genellikle ilerleyicidir. Siklikla orta ve ileri yasta sigara igen
kisilerin hastaligidir Okstirilk, balgam ve nefes darligs en sik rastlanan
semptomlardir ve ki aylaninda artig gosterir. Genetik olarak duyarh kisilerin
uygun ceviesel risk faktorleri ile uzun siire karsilasmast, hastalik gelisimine neden
olmaktadir (1-3)

Teofilin KOAH tedavi protokollerinde yillardir yerini korumaktadir Baglica
ctki mekanizmalar fosfodiesteraz, adenozin, piostaglandin inhibisyonu ve
katekolamin salimmunin arttimlmasidic Solunum metkezini uyarici, kalp debisini
artimct, diiirez vapicy, diaftagma ve solunum kaslanni kuvvetlendirici ve
antiinflamatuar etkilete sahiptir Solunum kaslarma ve solunum metkezine olan
etkisi KOAH'h hastalarda olduk¢a dnemlidir. Ayrica kalp tizetine olan olumlu
etkileri nedeniyle kot pulmonale ve kalp hastaligi olan KOAH1 olgularin
tedavisinde ¢nem tasit. Teropatik etkisi kan diizeyleri 8-12 pgr/mi iken ortaya
cikmaktadir. Teofilinin tedavi araliginin dar olmasi ve klirensinin kigiden kisiye
farklilik gostermesi, klinik kullanumda zorluklara neden olmaktadu (2). flacin
karacigerden metabolizmasini saglayan enzimlerdeki genetik polimotfizmler bu
farkhiligm en 6nemli sebepletindendir. Calismanm amact KOAH tamsiyla takip
edilen ve teofilin kullanan hastalaida, teofilinin karacigeide metabolizmasinda en
stk rastlanilan 4 genetik pblimorﬁzmin sikliginin saptanmasi ve bu genetik

dzellige sahip hastalarda KOAH aguliginin degetlendirilmesidir.




2- GENEL BILGILER
KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH 1n tipik dzelligi

_.:3_ olan vyerlesik hava akimi kisitlanmasi, genellikle ilerleyicidit ve zarath
- partikiillere, gazlata, Ozelliklede sigara dumanina karsi akcigerlerde gelisen

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

2.1.1. Mortalite

KOAH tiim diinya tilkelerinde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2002 Diinya Saghk Raporuna gore diinyada 5 6lim
nedenidir. Her y1l 2.7 milyon kisi KOAH nedeniyle dimektedir. KOAH, ABD’de
sliim nedenleri arasmda dordiincii sirayl aliken, Aviupa iilkelerinde astim ve
pndmoni ile bitlikte tiglincti 6liim nedenidir. KOAH in 2020 yilinda diinyada 3
5liim nedeni haline gelmesi beklenmektedit

Ulkemizde kesin rakamlar bilinmemekle beraber, astim ile bitlikte KOAH
mortalite oran1 Saghk Bakanlifi verilerine gore 1997°de 2 3/100 000 olarak
saptanmistir (2) Saglik Bakanlii 2000 yih, Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet
Etkinlik Calismasinda KOAH Tiirkiye’de 3. 6liim nedeni (tiim 6ltimlerin %05.8" 1)
olarak saptanmustiz. Ayrica erkeklerde 3. 6liim nedeni (tiim Sliimlerin %7 8°1),
kadinlarda ise 5 6liim nedenidir (tiim 6liimlerin %3.57u).

Bu ozellikleri ile KOAH ﬁgﬁncﬁ diinya iilkelerinde en hizli artan

hastaliklatin arasinda yer almaktadit

2.1.2. Prevalans ve morbidite
KOAH’ta semptomlar ve fizik muayene bulgular: ile hastaligin siddeti ve

hatta varlig) atasinda zayif iliski bulunmaktadu Bu durum hastalarn biiyik bir

valnizea %25°inin KOAH tanisiyla bir saglik kurumuna kayith oldugu
bildirilmistir (4). WHO ve diinya bankasi 1990 yili verilerine gore diinyada
KOAH prevalans1 tiim yas gruplatinda erkeklerde 9.34/1000, kadinlarda ise
733/1000 olarak verilmistit 45 vyasin {izerinde KOAH prevalansi GOLD

kisminin teshis edilmesini gii¢lestirmektedir. Gergek KOAH tanist olanlann |
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'_.gfiterier‘ille gore %14 iken, Ingiliz Toraks Dernegi (BTS) k.lla.vuzuna. gére %8’d1r S
.merika Bitlesik Devletleri’nde (ABD) tam konan hasta prevalansinin yetiskiﬁ
" erkeklerde % 4-6, kadinlarda ise %1-3 oldugu bildirilmistir (1),
_ ' ~ Ulkemizde Saglik Bakanlig) verilerine g6re tiim hastanelere KOAH ve astim
':_"fan1s1y1a yatirilan hasta orani, 1997°de 203/100 000°dir  Elimizdeki veriler
: iilkemizde 2.5-3 milyon KOAH hastas1 bulundugunu diigtindiirmektedir (2).
KOAH astun ve diger akcigér hastaliklarina gore oldukga fazla ekonomik
'.yiik olugturmaktadir ve bu ytikiin %50-75°1 hastalik alevlenmelerine ikincildir.
- ABD’de KOAHa ikincil dogrudan ve dolayh maliyetin 1993 yilinda 23.9 milyar $
oldugu, oysa bu degerin astimda 12,6 milyar $, pnémonide 7.8 milyar § ve
tiiberkiilozda 1.1 $ milyat oldugu bildirilmistir (2)
KOAH morbiditesi yagla artmaktadn, sigata icimi ve mesleksel maruziyete
| bagli olarak, morbidite ve semptom prevalansi 6zellikle 45 yas tizeri erkeklerde
kadinlardan daha yiksektir. Ancak sigara bagimliligimn kadinlarda da artmasina
baglt olarak morbidite ve mortalitede cinsler arasindaki fark giderek ortadan
kalkmaktadir (4,5) Hastaneye yatiriima riski ise akciger fonksiyonlan distikse,

kronik solunumsal semptomlar varsa ve hastamn sosyoekonomik diizeyi dusiikse

artmaktadit.

2.1.3. Risk faktorleri

Gtntimiizde t¢ risk faktoriinin KOAH  geligimindeki rolii g¢ok 1yl
bilinmektedir. Bunlar sigara igimi, mesleksel maruziyet ve kalitsal alfa-1
antitripsin  eksikligidir Bunlara ek olatak bazi risk faktorlerinin de KOAH
gelisiminde 1ol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. KOAH n gelisiminde olas1 risk

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




Cizelge 2.1. KOAH’ta risk faktorleri

Cevre faktorleri Konaker ile ilgili faktdtler
Sigara igimi Alfa-1 antittipsin eksikligi |
Mesleki karstlagmalar Genetik féktérler
Hava kirliligi (i¢ ve dis ortam) Aile 6ykiisii
Enfeksiyonla Hava yolu hiperreaktivitesi
Sosyoekonomik faktérler Atopi
Diyetle ilgili faktotler Yasg

Diisiik dogum agirlig

2.1.3.1. Aktif sigara i¢imi

KOAH gelisiminde en 6nemli risk fakt6riidiir Sigara igenlerin tiimiinde
hava vollar1 ve parankimde inflamasyona rastlandig halde, sigara kullananlarin
yaklasik %50’sinde kronik bronsit ve %15-20’sinde KOAH gelismektedix (2). Bu
durum baz1 sigara igiciletin sigara dumaninim zararlt etkilerine karsi daha duyarli
olmastyla yakindan iliskilidir. ABD’de KOAH mortalitesinin erkeklerde

%85’inden, kadinlatda ise %69 undan sigara sorumfu tutulmaktadir.

2.1.3.2. Mesleki karsilasma

{syeri ortaminda toz, duman ve gazlatla kargilagan iscilerde KOAH daha sik
olarak gortilmektedir KOAH 1iski yiiksek olan meslekler arasinda maden isciligi
(silika, kadmiyum, ve komir gibi), metal ig¢iligi, ulasum sektorii ve odun/kagit
tiretiminde calisma, cimento tahil ve tekstil isi gelmektedir (2). Sigara igimi ve
mesleksel maruziyet karsilikli olarak birbirinin etkisini arttirmaktadirlar. Ancak
tek bagina mesleksel tisk hava yolu asin cevapliliginda, FEV1 azalma hizinda ve

KOAH mortalitesinde artiga neden olur (4)




" 2.1.3.3. Alfa-1 Antitripsin (AAT) eksikligi

© Konjenital Alfa-1 antittipsin  (AAT) enzim eksikligi, serum AAT
dﬁieylerinde belirgin azalma ve 30-40 yaslarinda amfizem gelisme riski ile
o ;drlakterize bit hastaliktir. Gelisen amfizem panasiner 6zellikte olup genellikle
.é]'{.ciger tabanlarmdan baglar. Glikoprotein yapisinda bulunan AAT, kromozom 14
;'z'ctindelci bir tek gen tarafindan kodlamr Genin bilinen 75 allelinden 20°sinin
_.:'b'ozuklugunda bu hastalik gériiliir Normal AAT alleli M tipidir. S alleli AAT
diizeyini hafifce diigtirlir. Homozigot S genotipinde amfizem riski yoktur Ancak
: ciddi enzim eksiklifi homozigot Z genotipinde ortaya cikar (2,4,7) Hastaligin

~ tanis1 AAT diizeyinin dlciilmesivle konur ve kromozom analiziyle dogrulanir.

2.1.3.4. Pasif sigara iciciligi

Pasif sigara iciciligi, “sigara igmeyenletin sigara igilen bir ortamda sigara
dumanina maruz kalmalan” olarak tammlan  Cocukluk vaglarda sigara
dumamna maruz kalinmast akciger fonksiyonlaninda az da olsa Slgtilebilir
degisiklikler olusturmaktadir Bu degisikliklerin daha sonraki yillarda KOAH
- gelismesi arasinda iligki olup olmadipi bilinmemektedir. Ancak iletide brong
hiperreaktivitesine ve akciger fonksiyonlarinda diisiiklige yol agabilmektedir
2.8)

2.1.3.5. Hava kirliligi

Ev igi ve dig ortamdaki kitli hava KOAH morbiditesini arttiran risk
faktorleridir Ancak hava kirliliginin KOAH gelisimindeki roliintin, sigaraya gire
olduk¢a az oldugu tahmin edilmektedir (4) Evletde 1sinma ve vemek pisirme

amaciyla  kullamilan  gesitli  bitkisel ve hayvansal yakitlar (biomass),

karbonmonoksit ve iiritan Szellikte nittik oksit kaynaklari olup, havalandirmanin

yetersiz oldugu durumlarda KOAH gelisimine katkida bulunabilmektedir (9.

2.1.3.6. Brons hiperreaktivitesi
Bronsg hipereaktivitesinin sigara icenlerde yilik FEV1 azalma hizim
artrdify ifade edilmektedir. Ancak KOAH gelisimindeki rolii tartismalidir (2).

Akeiger saghigt ¢alismasinda erken dénemde hava akinn obstriiksivonuna sahip




o .ig:icileri arasinda brong hiperreaktivitesi insidansi erkek sigara igicilerinde
50, kadm igicilerde ise %85 bulunmustur (10) Meveut bulgular brons

citeaktivitesi ile KOAH gelisimi aasinda giigli  bir iliski  oldugunu

: géstermektedir. Ancak bu iliskinin temeli heniiz iyi bilinmemektedir.

i 2.1.3.7. Cinsiyet, irk ve sosyoekonomik durum

- Solunum sistemi ile ilgili semptomlarin erkeklerdeki prevalansi, sigaraya ait
"dl.’jzeltmeletden sonra bile kadinlardakinden yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni
tam olarak bilinmemektedir Kadinlann erkeklere gére sigaranin etkisine ve ciddi
| KOAH gelisimine daha duyarlt olduklarn biliomektedir. Cesitli calismalar
giintimiizde sigara igiciligi paternindeki degismeyi yansitacak sekilde, kadm ve
erkekler arasindaki prevalansin  hemen hemen esitlenmekte oldugunu
gostermektedir (4,11,12) KOAH gelisme riski ile sosyoekonomik durum arasinda
ters bir iliski vardir. Ekonomik durumu bozuk ailelerde KOAH’a i¢ kat daha sik
~ tastlaniimaktadir. Nedeni tam olarak belli olmasa da bu durum dis ve i¢ ortam
hava kitliligi, bedensel islerde caligma, sigara, beslenme, ¢ocukluk g¢ag1
infeksiyonlar: gibi baska fakiorlerle baglantihdir. KOAH’da mortalite oranlarinin
beyaz nkta diger uklara gore daha yitksek oldugu belirlenmigtir (2,4).

2.1.3.8. Diisiik dogum agirhg, beslenme

Diisiik dogum aguhipina sahip ¢ocuklarn, yetiskinlik déneminde disik
akciger fonksiyonlarina sahip olduklart ve bu kisilerde KOAH gelisme riskinin
yuksek oldugu bildirilmistir Beslenme yetersizligi disinda annenin hamilelik
déneminde sigara icmesi de akciger fonksiyonlannda bozulmaya yol agmaktadis
4)

Malniitrisyon ve kilo kayb1 solunum kas giiciinde ve kas kitlesinde azalmaya
neden olur. Beden kitle indeksi (BKI) diigiik olan erkeklerde KOAH gelisme
riskinin vitksek oldugunu bildiren galigmalar vaidu Orta ve ileri KOAH’da
ortaya gikan kilo kaybinn egzersiz kapasitesinde azalmaya ve yliksek
motbiditeye neden oldugu goriilmustiir (13).

Divetin fazla tuzlu olmasi, antioksidan 6zellikteki vitaminlerden fakir

beslenme (vitamin A, C, E) ve diyette doymamis yag asitlerinin azlifi KOAH




'i'g;;imi igin olast risk faktdrtleri arasindadu (4) Bur calismada, elastaz verilerek
:k¢'i§efler'inde amfizem benzeri degigiklikler yaratilan sicanlatrda, retinoik asit
ygulamasindan sonra yeni alveolierin olustugu, alveollerin tekrar normal say1 ve
. yiiklige ulastig gosterilmistir (14). Bir baska caligmada da meyve ve
ebzelerle alinan vitamin A ve vitamin E’nin yaratl etkilere sahip olabilecegi

ildirilmistit (15)

2.1.3.9. Solunum sistemi enfeksiyonlan

Cocukluk ¢aginda, ozellikle de yasamun ilk ymda gegiriten infeksiyonlar
akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarim etkileyerek KOAH gelisimi igin
‘risk olusturur. ileri yaslarda ataklara neden olan solunum enfeksiyonlan da
fonksiyonel bozulmayt hizlanduabiliv (4). Adenoviriis infeksiyonundan sonra
latent adenoviral DNA’nin uzun yillar akcigerde kalabilecegi gosterilmis ve bu
- durumun sigara i¢icilerde hava yolu inflamasyonunu attirabilecegi ve hava akimi

obstriiksiyonu gelisimine yol agabilecegi ileri stiriilmiigtiir (16).

2.1.3.10. Olasi genetik risk faktorleri

Yapilan g¢alismalarda KOAH1in bazi ailelerde daha yaygm goriildigii,
KOAH’I hastalann akrabalarinda KOAH prevalansiin daha yiiksek oldugu,
anne-babalatla ¢ocuklar arasinda akciger fonksiyonlart yontinden anlaml
iliskinin bulundufu, genetik bag azaldik¢a hastalik prevalansimin ve akciger
fonksiyonlanindaki benzerligin azaldig: bildirilmistir (7,17).

Gintimiizde KOAH gelisimi i¢in kanmitlanmug tek risk faktorli alfa-1
antitripsin  genindeki homozigot Z allelidir. Alfa-1 antitripsin gibi alfa-1
kimotripsin ve alfa-2 maktoglobiilin de inflamatuar hiicrelerden salan
proteazlan inhibe ederler. Bu proteinlerdeki eksiklik veya fonksiyonlarindaki
bozukluk proteolitik hasara yol agip, amfizeme neden olabilit. INFo diizeyinde
yiikselmeye neden olan mutasyonlar, Glutatyon S transferaz diizeyinde diistikliik,
sitokrom P450 genindeki mutasyonlar, vitamin D baglayict proteindeki
degisiklikler ve kistik fibrosis transmembran diizenleyici. gendeki mutasyonlar
KOAH’a duyatlihip: etkilemektedir. Mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin

KOAH’l1 hastalarda yavas aktivite gosterdigi bildirilmistit Bu enzimi kodlayan




gendeki degisiklik, KOAH ve amfizem geligme riskini 4-5 kat arttirabilit. Yine
matriks metalloproteinazlarda yiikseklik yapan polimorfizmler ve beta-2 reseptor
-genindeki mutasyonlar da KOAH’li hastalarda sik olarak saptanmaktadur (18-22).
Sitokrom P450 genindeki mutasyonlardan bazilari hastalik igin dogrudan bir
:.risk faktoti  olmasa da, tedavide kullamilan teofilin preparatlarimn
metabolizmasinda - degisiklik yapabilmektedir. Ozellikle teofilin
: metabolizmasindan biiyitk 6l¢iide sorumlu olan sitokrom P450 1A2 (CYP1A2)
genindeki polimorfizmler teofilin klirensini etkileyerek tedavinin etkinligini
azaltular (23-25).

KOAH’ta degisik fizyopatolojik mekanizmalar ekspiratuar hava akiminda
azalmaya neden olmaktadir Yapilan genetik galigmalar KOAH patogenezinde

birden gok genin rol oynadigim diistindiirmektedir

2.1.4. Prognoz

KOAH morbidite ve mortalitesinin en Snemli belitleyicisi FEV, deki
azalmadir. Bu nedenle KOAH in seyri, yillik FEV; azalmasi ile degerlendirilir
(26,27).

Hava yolu obstrikksiyonunun reversibilite 6zelligi tasimasi, prognoz

agisindan olumludur. KOAH’ta yasam siiresini kisaltan faktorler;

1. lleti yas

2. Sigara igmeye devam edilmesi

3 FEV1’in <% 50 olmasi

4, FEV1’deki azalmanin hizli olmasi

5. Bronkodilatdre yamtsizhik

6 Tedavi edilemeyen ileri derecede hipoksemi

2.2. Patoloji

KOAII’da olusan patolojik degisiklikler bilyiik hava yollari, kiiglik hava

yollar1 ve akciger parankimi olmak tizere 3 boliimde incelenebilir:




:' 2.2.1. Biiyiik hava yollan

f¢ gapr 2mm’den biiyilk kikirdakli hava yollarini kapsamaktadir. Kronik
--b.t;onsitte, intitasyon ve infeksiyon sonucu brons duvarinin tiim tabakalarinda
Srreversibl degisiklikler ortaya ¢ikar Kronik bronsitte tipik olarak asiri mukus
‘gekresyonu bitylik bronglardan kaynaklani. Mukoza alﬁ bezlerde hipettiofi ve
".hiperplazi gelismesine bagli olarak, bronsg bez tabakasinm brons duvatina oram
:"artar. Bu oran Reid indeksi olarak bilinmektedir ve normal degeri 0.40°dan
kiigtiktiir. Ayrica goblet hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi, fokal squamoz
* metaplazi, diiz kaslarda hipertrofi, mukozal mononiikleer hiicteler, brong sivisinda
" nétrofiller ve bazen eozinofilik hiicreler bulunur leri dénem olgularda kikirdakta

atrofik degisiklikler goriliir (2,28-30).

2.2.2. Kiiciik hava yollarn

KOAH'ta havayolu ditencinin artisi  kiigiik brong ve bronsioller
nedeniyledir. Goblet hiicrelerinde artig, lilmende sekresyon birikimi, inflamasyon,
diiz kas hipertrofisi ve fibrozis sonucu kiigiik hava yollarinda daralma olugur. Bu

degisiklikler uniform degildir (31).

2.2.3. Akciger parankimi

KOAHta akciger parankiminde gozlenen temel degisiklik amfizemdir.
Amfizem, “terminal bronsiyol distalindeki hava bosluklannda, belirgin fibrozis
olmaksizin, duvar hasann ile bitlikie anoimal ve kalict genisleme” olarak

tanamlanit.

2.2.4. Diger degisiklikler

Agir KOAHta hipoksi gelisimi ile birlikte pulmoner dolagim, sag ventrikiil,
diyaftagma ve diger solunum kaslan da etkilenmektedir KOAH'ta alveoler
hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin medial diiz kaslari, normalde kas
icermeyen distaldeki damarlara dogru yayily ve intimada kalinlagma goriiliir. Bu
degisikliklere ek olarak, amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda kayip

gelisir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi




g sirﬁine (kor pulmonale) yol agabilit. Bazi olgularda diyafiagma atrofisi

srilebilir,
2.3 Patogenez

3 Kronik inflamasyon, ‘remodelling’e , kii¢iik hava yollarinin daralmasina ve
_pdfé.ﬂkiﬂi hasarina neden olmakfadn. Bu da kiigiik hava yolla: ile baglantili
aIVeoler yapilanin kaybma ve akciger geri gekilme basinci (elastik recoil)’mn
éialmasma neden olur. Bu degisiklikler, ekspirasyon suasinda alveollerin actk
_kalabilme yetenegini azaltu. Sonugta kronik hava akinm kisitlamasi gelisir.
".':.inﬂamatuar siire¢  igin gerekli olan stimulus Kkonusunda net bir bilgi
: bulunmamakla birlikte, sigaza dumam ile karsilasan hava yolu epitelinde ortaya
~-¢tkan  hasanmn, hava yolunda inflamasyonu baglatip, devam ettirdigi
' disiinilmektedir (32,33)

Inflamasyon diginda, akcigetlerde ortaya ¢ikan proteinaz/antiproteinaz
dengesizlign 1le oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu
ditgtiniilmektedir. Bunlarmn timil inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi,

ceviesel ya da genetik faktorlerden de kaynaklanabilmekteditler (Sekil 2.1)

Zararh partikiiler ve gazlar

Antiproteinaziar

Antioksidanlar Akciger inflamasy onu

Proteinaziar

Oksidatif stres

Onanm mekanizmalan

KCOAH patotojisi

Sekil 2.1. KOAH patogenezine genel bakas.




2 4. Fizyopatoloji

KOAH’ta saptanan temel fizyopatolojik degisiklik, kronik hava akimi
smnlama51d11 Bu sonugtan sorumiu iki temel fizyopatolojik siireg bulunmaktadir.

111.;1' proteolitik akeiger parankim hasaridir. Akmgerlerm elastik geri ¢ekilme

eihgmdekl kayip sonucu hava yollarimin daralmasi ortaya gikmaktadir Ikinei

stireg ise kiigiik hava yolu hastaligidut
2.5. Klinik Ozellikler

2.5.1. Semptomlar

Okstirik baslangigta aralikli  iken, daha somra tiim glin olmaya baslar;
geceleri ise seyrektit Balgam baslangigta sabahlari, daha sonra giin boyu goiiiliir.
‘Genellikle koyu ve mukoid ozelliktedit ve az miktarlardadir. Nefes darhs
genellikle ilerleyicidir ve zaman iginde kalicr hale gelit. Hastalik iletledikce

siyanoz, sag kalp yetmezligi, 6dem, anoreksi ve kilo kayb1 da ortaya cikabilir.

2.5.2. Fizik muayene

Erken donemde normal olabilecegi gibi ekspityum uzun ve zotlu
ekspirasyonda da wheezing duyulabiliz flerlemis hastalik déneminde ekspiryum
uzat, gogis on-arka ¢api artar, hipersonorite, gogiis ckspansiyonunda azalma,
ronkiisler ve kaba raller saptanabilir Komplikasyonlarin gelistigi donemde biiziik
dudak solunumu, siyanoz, paradoksal solunum, ortopne ve sag kalp yetmezligi
bulgulan goriiliir. Atak siasinda takipne, tasikardi, siyanoz , yardimel solunum

kaslanmin kullammy, interkostal ¢ekilmeler gizlenebilir.
2.6, Tam Yontemleri
2.6.1. Solunum fonksiyon testleri
Solunum fonksivon testleri taniyt dogrulamada, hastaligin siddetini

belirlemede, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye

yanit izlemede nemlidir
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5) Spirometrik Olciimler
KOAHta en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuai akim hizlarindaki
lmadir, Spirometre ile zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu ekspirasyon

olismil (FEV) ve zorlu ekspiratuar akim hizlaninda (FEF25, FEFS0, FEF25-75,

E‘F75) diigiisler saptamr. Bu &lgtimler iginde en sik kullanilan ve en giivenilen

.parametre FEV dir. Ancak FEV, biiylik hava yollatindaki defismeleti yansitmas:

nedeniyle KOAH’m erken donemlerinde hassas olmayabilit. Erken dénemde
:K.O'AH’m degerlendirilmesinde FEV/FVC orammnn daha duyarli bir indeks
_oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle GOLD, hava yolu obstritksivonunun
.$iddetinin ve hastaligin eviesinin belirlenmesinde FEV’in mutlak degeri ve
FEV,/EVC oram ile bitlikte degerlendirilmesini énermigtiz (1). FEV{/EVC’nin

9 70’in altinda olmast erken obstritksiyon bulgusudur,

b) Reversibilite Testi

Reversibilite dlgiimii KOAH’t astimdan ayirt etmekte, reversibilitenin
derecesini saptamakta, hastalanin kortikosteroid tedavisinden fayda g&iiip
gbrmeyecegini tahmin etmekte ve prognoz tayininde kullanilir. Bronkodilator
sonrasinda saptanan FEV’in degerinin bronkodilatér éncesi FEV, degerine gore
daha duyarli bir prognostik gosterge oldugu ve bronkodilatér cevabimn derecesi
ile FEV; deki yillik azalma arasinda ters orant1 saptammgtir (1,34).

Reversibilite  testi, sempatomimetik veya antikolinerjik ilaglarin
inhalasyonundan sonra FEV’deki degisikligi saptar. Bazal FEV; oSl¢limiinden
sonra hastaya kisa etkili B2-agonist inhale ettirilir 30-45 dakika sonra FEV,
Slgtimii tekiarlanit. FEV ’de %12 veya 200 ml’nin iizerindeki artig hava yolu
obstriiksiyonunun reversibl oldugunu gostermektedir.

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

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

(1)
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) Brons Hiperreaktivitesi

'KOAH hastalarinda inhalasyon yoluyla verilen histamin veya metakoline
karsi:_brons hiperreaktivitesi bulunabilir. FEV/’ de baslangi¢ degerine gére % 20
v& daha fazla diigme olusturan doz , provokatif doz (PD 20) olatak kabul edilir.
Bu.. doz 8-11 mg/ml'nin altinda oldugunda test pozitifiit. Bu test, bagta astim
"m'ak tizere aletjik rinit, sigara kullanma, konjestif kalp yetmezligi ve mitral

liginda da pozitif olabilir,

d) Direng Olgiimii

~ Hava yolu rezistansi (Raw) hava yollarinda het bir birim akima kars1 olugan
:-'.basinq farkidir. Viicut pletismografisi yontemiyle siiriicii basing ve akimn
'olgulmem esasina dayanir KOAH’ta hava yolu direnci hava yolu obstritksiyonuna
baglt olatak artar Klinik uygulamada direng ¢letimiiniin FEV]  Sl¢limiine

{istiinligli yoktur.

¢) Statik Akciger Voliimleri ve Komplians

KOAH’l1 hastalarda ozellikle amfizemde fonksiyonel residiiel kapasite
(ERC), rezidiiel voliim (RV), total akciger kapasitesi (TLC) ve RV /TLC oraninda
arts saptanir.

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

klinik degerlendirmede bu testler yaygin olarak kullanilmamaktadir.

f) Difiizyon Kapasitesi

Amfizemde alveoler-kapiller yatak kaybina bagli olarak difiizyon kapasitesi
(DLCO) azalmistir Hafif dereceli amfizemi yansitmadigt ve ozgl bir test
olmadig halde, amfizem varliginin ve siddetinin en iyl fonksiyonel gostergesidir.

Amfizemin astimdan aymiminda kuliamlabilir.
g) Solunum Kaslar Fonksiyonu

Maksimum inspirasyon (PTmax) ve maksimum ekspirasyon (PEmax)

basm(;larl KOAH'h hastalarin gogunda azalir, Bunun nedeni toraks i¢i gaz
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OAH’ta solunum kaslarinin fonksiyon &l¢iimleri, beslenme bozuklugu ve
oioid miyopatisinden kuskulamildiginda va da FEV, ile nefes darh@i veya

fkapni arasmda uyumsuzluk séz konusu oldugunda yapilmalidix

" KOAH’ta kionik hava yolu obstriiksiyonu, ventilasyon-perflizyon oraninda
degisikliklere yol agar. Bunun sonucunda hipoksemi gelisit Zaman igerisinde
1.é'ﬁagma ve diger solunum kaslarinin yorguniugu ortaya gikar. Hipoksemi
Bfl:l.irginlegir., hipetkatbi meydana gelii ve pulmoner hipertansiyon gelisir.
F'EV1< %40 olan olgularda veya klinik olarak solunum yetmezligi ya da saf kalp
yetmezligi bulgulari gelisen hastalarda AKG analizi Onerilmektedir (1) Hafif
aer‘eceli KOAH’lilarda ise, oksihemoglobin satiirasyonu % 92°nin altina

dizstiigiinde AKG alinabilir.

i) Egzersiz Testleri

KOAH’ta egzersiz testleri cgzersiz kapasitesinin belirlenmesi, egzersiz
kisitlanmasina yol agan patolojilerin ortaya konulmasi, pulmoner tehabilitasyon
cercevesi icinde egzetsiz editiminin planlanmasi, egzersiz toletansi arttumaya
yonelik spesifik tedavilerin belitlenmesi ve tedaviye cevabin degerlendiriimesi
gibi amaclatla yapilabilit. Istirahat smasinda fark edilmeyen arteriyel oksijen
desaturasyonu gibi tablolar egzersiz siasinda ortaya konulabilir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu ya da iskemik kalp hastalii gibi patolojiler agiga cikarlabilir.
KOAIT'l1 hastalara egzersiz bisiklet ergometresi ya da treadmill gibi cihazlarla
uygulanabilit. Béylece maksimum oksijen tiketimi (VO2 max) degeri
gosterilerek kapasite belirlenebilir.

Koridot viirime testleri subjektif olmakla birlikte testler uyum
saglayamayan hastalara kolayca uygulanabilit. 6 ve 12 dakika yiriime ile
katedilen mesafe, bu snada gelisen oksijen desaturasyonu ve dispne diizeyi
saptanabilir. Yiiriime testlerinde yiiriime mesafesi ve FEV, FVC ve PEF degerleri

arasinda korelasyon gézlenmistir.




.6.2. Radyoloji

‘2) Gogiis Radyografisi

PA akciger grafisi KOAH tamsi igin duyarh degildir. Kronik bronsit
) éﬁlanmn cogunda akciger grafisi normaldir. Bazi hastalatda bronkovaskiiler
retlerde artig (dirty lung) goriilebilir. Amfizemde ise diafragma diizlesmesi ve
. 'g1 itilmesi, damla kalp goriintimi, vaskiiler golgelerin azalmasi, interkostal
araliklarin genislemesi, ozellikle apekslerde biillerin varligs ve lateral grafide

retrosternal havalanma artis1 saptanabilit (35).

b) Bilgisayarh Tomografi (BT)

: KOAH tanisinda ozellikle yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(YRBI) standart gogiis radyografisine oranla ¢ok daha duyarlt ve 6zgiildiir. Bu
" teknikle amfizemin &zgiil anatomik tipini (sentrasiner, panasiner) belitlemek bile
miimkiin olabilir (36). KOAH ta BT nin rolii dev biillete sahip hastalarda akciger
rezeksiyonu ve voliim azaltict cerrahiye karar  verilmesi, bronsektazi,

tromboemboli ve akciger kanseri kugkusunun aragtiriimasiyla simrlidir,
2.6.3. Diger incelemeler

a) Balgam incelemesi

Balgam miktart ve gdriiniimii KOAH alevlenmesinin degetlendirilmesinde
snemlidii  Stabil KOAH olgulaninda balgam mukoiddir ve mikioskopik
incelemede makrofajlar hakim olup bakteri ¢ok azdir. Ataklarda Streprococcus
preumoniae, Haemophilus influenza ve Moraxella calarrhalis en stk goriilen

patojenlerdir.

b) Elektrokardiyografi (EKG)
KOAH’a ozgii EKG degisiklikligi yoktur Sag ventrikil hipertiofisi ve

dilatasyonuna ait degisiklik olabilir. A havalanmanin EKG’de neden oldugu
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¢) Pulmoner Hipertansiyon Olgitmii

FEV; degeri 1 litrenin altindaki olgularda genellikle pulmoner hipertansiyon
ismektedir. Pulmoner hipertansiyonun derecesi ile hastaligin prognozu
rasinda iliski vardir. Doppler ekokardiografi son yillarda stk kullaniimasina

agmen en hassas yontem sag kalp kateterizasyonudur

d) Uyku Cahgmasi

: KOAH’ta hipoksemi ve hiperkapni uykuda, ¢zellikle de REM uykusunda
kotiilesmektedir. Nokturnal oksijen desaturasyonu sonucunda kardiak aritmiler ve
" polisitemi ortaya gikar KOAH’ta uyku galismas: (polisomnogiafi) “uyku apne
sendromu”ndan kuskulanildiginda yapilmalhidir Bunun disinda, hafif hava yolu
* . obstrikksivonu ile aciklanamayan polistemi ve kor pulmonale bulgularinin
Qarh@nda, uvkuda oksijen tedavisi endikasyonunu belirlemede noktiirnal oksijen
satiirzasyonu Sl¢iimleri varath olabilir. Hastalarn rutin degerlendirilmelerinde

uyku ¢alismasina gerek yoktur.

¢) Yasam Kalitesi Anketi

eder. Anketler, hastalifin giinliikk yasam ve iyilik hali izerindeki etkilerinin kuralh
ve standart bigimde Slger Bu amagla gelistirilmis birgok genel ve hastalik spesitik
yasam kalitesi anketleri vardu, Hastalifa bagh fonksiyonel hasarin
“degerlendirilmesinde  kullamlan  fizyolojik (AKG, spirometiik  8lglim)
parametreler ile egzersiz kapasitesi ve yagam kalitesi arasinda zayif bir iligki
bulunmustur (37) KOAHta kullanilan en ayuntili ve standardizasyonu saglanmig
anket St. George Solunum Anketi’dir (St George’s Respiratory Questionnaire)

(38).
2.7. Aymiel Tam
KOAH varligim dogrulamak icin hastaligin astim, konjestif kalp yetmezligi,

bronsektazi, tiiberkiiloz, bronsiolitis obliterans ve diftiz akciger hastaliklarindan

ayrimi gereklidit Kronik astimli bazi hastalar meveut goriintileme ve akciger
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fonksiyon testleriyle KOAH tan ayut edilemeyebilirler. Bu durumda iki hastaligin

bir arada oldugu diistiniilerek asima benzet bir tedavi uygulanmalidir

2.8. Tedavi

_ KOAH tanisi konulduktan sonra hasta, hastalii konusunda bilgilendirilip
epitilmeli, tedaviye etkin olarak katilmast saglanmali ve olabildigince aktif bir
yasam siirmeye tesvik edilmelidit KOAH tedavisinin hedefleri;

| 1. Hastahigin ilerlemesini énlemek

2. Semptomlar gidermek

3. Egzersiz toleransini arttirmak

4. Yasam kalitesini yiikseltmek

5. Komplikasyonlar1 engellemek ve tedavi etmek

6. Ataklai1 dnlemek ve tedavi etmek

7. Mottaliteyi azaltmak’tir.

Bu hedeflere 4 balimlii bir KOAH tedavi programi uygulanarak ulasabilir:
1. Sigaramn Biraktirilmasi

2. Cevresel ve Meslek Nedenli Maruz Kalmanin Kontrolil

3. Uzun Siireli Tedavi

4. Akut Ataklarin ledavisi

2.8.1. Sigaranin biraktiriimasi

Sigaramin burakilmasi, KOAH gelisme riskini azaltan ve ilerlemesini
yavaslatan en etkili ve en ekonomik girigimdi. KOAHta sigaranin birakilmast
ile akciper fonksiyonlarnda yilik kayiplar azalmakta ve yillik FEV, kayb: hig
sigara icmeyenlerin diizeyine diismekiedir. Sigaranin buakilmasinda ¢ok yonli
gitisimler birlikte uygulanmalidy. Hekimlerin sadece ‘sigarayl birakmalisimiz!’
onerisi bile hastalarin %3’inin sigatayi birakmasint saglamaktadir.

Farmakolojik yaklasimlar nikotin replasman tedavisi ve buprapion tedavisini
icermektedir Nikotin replasmani igin nikotin sakizlari, nikotin bandlari, nikotin

nazal sprey ve nikotin inhaler kullamlabilir Transdermal nikotin tedavisinin ilk 2
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affasinda bagarih sonug alinamadifi takdirde, daha yogun farmakolojik tedaviye
a yaxd1mc1 tedaviye ihtiyag vardir Stabil olmayan koroner hastaligi, tedavi
d1irﬁemi$ peptik iilser ve yeni gegitilmis miyokard infarktiisii veya fele Sykiisii
ofét’ﬁatda ve gebelerde nikotin  replasman tedavisine baslatken dikkatli
0 fimalidir.

Buprapion anfidepresif etkilerinden ¢ok, noradreneijik ve dopaminerjik
akti.vitesi ile etki gostermektedir Nikotin replasmani ile birlikte kullamildipinda
daha olumlu sonuglar elde edilmekiedir. Uykusuzluk ve agizda kuruma en sik
gorillen yan etkilerdir. Konviilsiyon 6ykiisii bulunan, merkezi sinir sistemi
fravmas1 veya cerrahist geciren ve anoreksiya nevroza bulunan kisilerde

kullanitimamalidir

2.8.2. Cevresel ve meslek nedenli maruz kalmanin kontrolii

Ev igi ve dis ortamun kirliligi, itritan toz ve gazlara maruz kalma, KOAH
semptomlarini ortaya ¢ikardig: gibi, var olan semptomlann artmasina da neden
olmaktadit. I3 vyetlerinde calisanlarin maske ve diger hijyenik onlemlerle
korunmas: gerekmektedir. Ayrnica bu igverlerinde ¢alisanlatin belli araliklarla

spirometrik Slgtimieri yapilmahdir

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

uzun siireli oksijen tedavisi yer alir.

2.8.3.1. ilaclar
Hastaligin  siddetine gore basamaklt bir tedavi plam  yapilmalidir.
Farmakolojik tedavi semptomlan iyilestitebilir ve Onleyebilir, alevlenmelerin

sikligim ve siddetini azaltabilir. Egzersiz toleransini arttirabilir

Bronkodilatatorler, KOAHta semptom tedavisinin temelini olusturutlar.

Hastaligin evielerine gore 6nerilen tedavi dzeti Tablo 2.8.”de goriilmektedir.




"h.ftasmda basaril sonug alinamadi@ takdirde, daha yogun farmakolojik tedaviye
-.';;'éya yardimer tedaviye ihtiyag vardir. Stabil olmayan koroner hastalig, tedavi
edilmemis peptik tilser ve yeni gecirilmis miyokard infarktiisti veya felg Sykiist
”.1an1a1da ve gebelerde nikotin replasman tedavisine baslarken dikkatli
Junmaltdir.

Buprapion antidepresif etkilerinden ¢ok, noradrenerjik ve dopaminetjik
“aktivitesi ile etki gostermektedir. Nikotin teplasmant ile bitlikte kullanildiginda
__: daha olumlu sonuglar elde edilmektedir. Uykusuzluk ve agizda kuruma en sik
' goriilen yan etkilerdir. Konviilsiyon 6ykiisit bulunan, merkezi sinit sistemi

travmast veya cenahisi geciten ve anoreksiya nevroza bulunan Kkigilerde

kullaniimamalidir

2.8.2. Cevresel ve meslek nedenli maruz kalmamm kontrolii

Ev ici ve dis ortamun kirliligi, irritan toz ve gazlara maruz kalma, KOAH
semptomlarm ortaya gikardigi gibi, var olan semptomlarin artmasina da neden
olmaktadir Is verlerinde ¢alhganlarin maske ve diger hijyenik ¢nlemletle
korunmast getekmektedir. Ayrica bu isyerlerinde calisanlarin belli arabiklarla

spirometrik dlgtimleri yapiimalidit

2.8.3. Uzun siireli tedavi

KOAH’1n uzun siireli tedavisinde ilag tedavisi, akciger rehabilitasyonu ve

uzun siireli oksijen tedavisi yer ahr.

2.8.3.1. Ilaclar

Hastahin siddetine géie basamakli b tedavi plani yapiimahdit.
Farmakolojik tedavi semptomlant iyilegtirebilit ve dnleyebilir, alevienmeletin

sikligini ve siddetini azaltabilir. Egzersiz toletansin arttirabilix

Bronkodilatatorler, KOAH’ta semptom tedavisinin temelini olustururlar,

Hastaligin evreletine gore dnerilen tedavi ozeti Tablo 2.8 de goriilmektedir,
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- a) Pr-agonistler
‘Hava vyolu diiz kas hiicrelerinde kalsiyum diizeyini distiterek
ronkodilatasyon saglayan ilaclardir. Mukosiliyer klirensi arttiitlar ve vaskiiler
e;iﬁeabiliteyi azaltirlar. Kisa ve uzun etkili formlari va;dlr‘
Kisa etkili Pr-agonistlerin etkileri 3-6 dakikada baglar, 4-6 saat siirer.
‘Semptomlan gidermede ilk tercih edilecek ilaglardir Uzun siiteli yitksek dozda
kullanlmlan brong diiz kaslarda beta reseptorlerin sayisinda azalmaya neden
::'o:h'u:. Uzun etkili formlar ise 12 saatten fazla siiren bronkodilatasyon saglarlar.
.fsemptomlarm siireklilik kazandig hastalarda kullamlir. Ozellikle gece ve sabah
';-'semptomu bulunantarda etkilidir. KOAH I hastalann tedavi algoritmasina erken
._lénemde uzun etkili bronkodilatatdrlerin eklenmesi onerilmektedin (39) Bazi
g alismalarda ilk basamak ilag olarak kullamlabilecekleri ileii stiriilmektedir (40)
| B,-agonistlerin van etkileri oral ve paranteral kullanimda daha stk olarak
“ortaya cikar. Tremor, tagikardi, carpinti, kardiak aritmi, laktik asit artig, kramp,
bas agrist, HDL artigi, hipopotasemi, hiperglisemi en stk goriilen yan etkilerdir
'(41) Kalp debisini arttiratak ve pulmoner vazodilatasyona neden olarak yetersiz
| ventile olan akciger alanlarinda ventilasyon/perfiizyon dengesizligine yol agabilir

ve klinik agidan cok dnemli olmayan Pa O;’de diigmeye neden olabilir (42).

b) Antikoliner jikler

Muskarinik reseptétleri bloke edip, brons diiz kasmin vagal tonusunu
azaltarak bronkodilatasyon saglar Mukus sekresyonunu azaltic: etkileri de vardir,
Antikolinerjiklerin baglica yan etkileri ilacin tadinin begenilmemesi ve Oksliriige
neden olmasidir. Yanls kullamim ile gdze kagmasi glokomliu hastalarda
semptomlar1 arttizabilir Yiksek dozlarda bile tiriner sistemlere etkileri nadirdir.
Selektif M3 reseptdr blokaji saglayan uzun etkili antikolinerjik olan tiotropium

bromiirde bu yan etkiler daha az gézlenmektedir (43).

¢) Metilksantinler
Metilksantinler; teofilin, aminofilin ve 1-3 dimetilksantinlerdir Digerleri
teobromin (3,7 dimetilksantin) ve kafeindir (1,3,7 trimetilksantin). Fosfodiesteraz

enzimini non selektif olarak inhibe ederek, hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu
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it ve diiz kasta gevsetici etki yaparlar. Teofilin ¢ok uzun yillar bronkodilatdr
1‘5131{ kullanilan en yaygin ilaglardan birisidir 1990°11 yillardan sonta daha yeni

‘bronkodilattrlerin bulunmasi ve tedaviye girmesi, tedavi araliginin darlig, diisik

etkinlik oranlart ve yan etkileri gibi birtakim faktdrlerle onemi azalmis gibi
_":g..ﬁriinse de, teofilin KOAH tedavi protokollerinde yerini korumakta ve iilkemizde
yaygin olarak kullamlmaktadir. Antikolinerjikle: ve Bj-agonistlerle semptomlart
:.kontt‘Ol altina alinamayan veya bu ilaclarin kullanim formlanma  uyum
:saglayamayana yan etkileri nedeniyle kullanamayan hastalarda tek bagina veya

- kombine olarak kullanilmast 6netilmektedir (41,44,45).

Teofilinin etki mekanizmalati:

1- Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu (nonselektif)

2- Adenozin tesepttr antagonizmasi

3- 1L-10 salimmumn arttirthmas:

4- Katekolamin sentezinin uyarilmasi

5- Cesitli mediatorlerin inhibisyonu (prostoglandin, tiimér nekroz faktdr-or)
6- Intraseliiler kalsiyum salimiminm inhibisyonu

7- Niikleer faktdr-xB saltniminin inhibisyonu

8- Apopitozisin arttirtlmas

9- Histon deasetilaz aktivitesinin arttirilmast ve bunun sonucunda

anfiinflamatuar aktivitenin arttiriimasidir.

Metilksantinlerin bronkodilato: aktiviteleti daha azdir. Ancak solunum kas:
fonksiyonunu arttinci ve solunum merkezini uyarict etkileri KOAH nedeniyle
etkinlikleri oldukg¢a simirlanmis olan hastalar igin dnem tagiyabilit. Ayrica kalp
debisini diizeltmesi, pulmoner vaskiiler direnci diisiitmesi ve iskemik miyokard
kasinin perfiizyonunu diizeltmesi gibi etkileti nedeniyle, kor pulmonale ve kalp
hastaligi bulunan KOAH olgularinin tedavisinde énem tagiyabilir.

Tedavi edici etkisi kan diizeyleri 8-12 pgi/ml iken, yan etkileri ise kan
diizeyi 20 micgt/ml lizerindeyken ortaya ¢ikmaktadir. Teofilinin tedavi arahfinin
dar olmas: ve klirensinin kisiden kisiye fatklihk gostermesi, klinik kullanimda

zorluklara neden olmaktadur. Serum diizeyleriyle iligkili olarak teofilin bulants,
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ma, tagikardi, aritmi, hipertansiyon, ajitasyon, uykusuzluk ve konvulsiyon gibi
yan etkilere neden olabilir Sigata, alkol, anti konviilzanlar ve rifampisin gibi bazi
ilaglar karacifer enzimlerini yiikselterek teofilinin yanlanma omriint kisaltir
.'-:Yijksek pI'oteinli; diisik  karbonhidratly beslenme durumunda teofilin klirensi
“artmaktadir. Ileri yas, yiiksek ates, kalp ve karaciger yetmezligi, simetidin,
..:'eritromisin, siprofloksasin ve oral kontraseptif gibi ilaclar ise ilacin kan diizeyini
:_ yilkseltirler (46-48).

' Metilksantinlerin kuflanimlar sirasinda alinmasi gereken dniemler:

1- Tedaviye diisiik dozda baslamp, birkag giin sonra doz ayarlanmahdu

2- 1lacin klirensinin hastalik, karaciger fonksiyon bozuklugu veva birlikte
kullanilan ilaglar nedeniyle bozulma olasili1 varsa, doz azaltilmalidu

3- Baska bir teofilin preparatinin daha kullamlmasina izin verilmemelidir
4- [lag hergiin ayni saatte alinmalidir

5- Semptomlar degisirse, akut bir hastalik gelisirse, yeni ilaglar eklenirse ya
da toksisite diisiindiiren semptomlar ortaya ¢ikarsa, serum teofilin diizeyi
kontrol edilmelidis.

6- Serum diizeylerinin 8-12 pgi/ml olmasma cahigilmali; doz gerektiginde

serum diizeyi ile izlenmelidiz (2).

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

antiiflamatuar tedavinin yeri agik degildit

¢) Kortikosteroidier

Yapilan caligmalarda bulgular inhaler kortikosteroidlerin (IKS) stabil
KOAITta post bronkodilaiti FEV, degetlerinde kiigitk bir artig ve bronsial
reaktivitede kiiglik bit azalma yapabildigini gostermektedir. Daha ilerlemis
hastaliga sahip hastalarda yillik alevlenme sayisinin IKS tedavisiyle azaltilabildigi
bildirilmistii  Son yapilan calismalar IKS tedavisinin yillik FEV| kaybim
azaltmadifini gosterilmistiz (49,50). Yan etkileri vokal kordlarda miyopati sonucu

ses kistklig1, orofarengeal kandidiazis ve irritasyona bagh Skstriiktlir. Sistemik
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. fkileri gok azdir (11). Stk alevlenme varsa diizenli inhale kortikosteroid
ri mesi dnerilmistir

'Oral ve patanteral steroidler akut KOAH ataklarinda kullamlir ve genellikle
arar saglar  Sistemik steroid kullantmma bagli olarak uzun dénemde
.I.jf_:rg.lisemi, hipertansiyon, peptik ilser, kilo alim, Cushing sendromu, katarakt,
as giigstizIigl, imminsiipresyon, aseptik femur basi nekrozu, osteoporoz,
ekimoz gibi bir ¢ok van etkiler ortaya cikabilir Kronik oral steroid tedavisi,
stabil KOAH’ta yarath olduguna dair kamtlanin olmayist ve bu tedavinin uzun

sijfe kullanmminin olusturdugu ciddi yan etkiler nedeniyle Snerilmemektedir (49),

f) Mukoaktif ilaglar

Mufkolitikler mukusdaki mukoproteinleti pargalayarak vizkoziteyi azaltu ve
;-'balgamm stvi hale gecmesini saglatlar. Mukokinetikler (ekspektoran) mukus
~akimin arttitirlar ve balgamin attlmasiu kolaylastinlar. Mukoregiilatuarlar ise
'. siyalomiisin sentezini bozarak vizkoziteyi azaltir, sekresyonlari arttirirlar.
Mukoaktif ilaglanin KOAHta yararlarina ait yeterli veri bulunmamaktadir Rutin

kullamimlar: Snetilmemektedir.,

g) Antibiyotikler

KOAH’ta akut ataklarda antibiyotik tedavisinde segilebilecek antibiyotikler
afirlagtinicr  faktorlere ve risk faktdrlerine gore degismektedir Ampisilin,
amoksisilin, ko-amoksilav, tetrasiklin, makrolidler, sefalosporinler ve kinolonlar

kullanilabilir.
h) Diger ilaglar

- Astlar: Alevlenmeler sirasinda alinan kiiltiirlerden elde edilen en sik iki
patojenden biri pnémokok olmasina karsin ataklann cogunlugu bakteriyel
enfeksiyonlara bagl degildit. Bu nedenle yillik influenza asisi dnerilmektedit
Infeksiyonlanin siklign ve agulipina gotre, secilmis olgulal‘da pnomokok agisi

uygulanmas: diistiniilebilir (2)




- Alfa-1 antitripsin tedavisi: Siddetli kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligi ve
¢ stnIe$1ni§ amfizem {amisina sahip gen¢ hastalara uygulanabilir. Etkinligini
egérlendirebilmek igin  yeterli calisma yapilamamistu.  Ancak hastaligin

rdgresyonunu azalttig, FEV’deki azalma hizina etki edebilecegi ve wzun

siemde mortaliteyi azalttig bildirilmistir (51)

- Antioksidanlar: Ozellikle N-asetilsisteinin ataklann siklipim azalttig ve

‘teksailayici ataklan olan hastalarin tedavisinde rolti olabilecegi gosterilmistir .

- Solunum wuyartctlarr:  Almittin bismesilat spesifik bir kemoreseptor
olmasma ragmen, yvan etkileri fazla olmasi nédeniyle diizenli kullanim

- dnerilmemektedir. Teofilin de zayif bir solunum stim@ilanidir.

- Diiiretikler, ACE inhibitorleri, kalsivum kanal blokerleri: KOAH’ta
kor pulmonale gelistifinde bu ilaglar kullanilabilir. Bu ilaglarin tiimi elektrolit
bozukluklari, dehidratasyon, hipotansiyon, miyokard iskemisi ve aritmilere vol
agmamak i¢in  dikkatli kullamlmalidu. Beta blokorler ise genellikle

kontrendikedir.

- Psikoaktif ilaglar : fleri yastaki KOAH’lilarda depresyon, anksiyete,

uykusuzluk ve agri tedavisi amaci ile psikoaktif ilaglara gerek duyulabilir (52,53)

2.8.3.2. Uzun siireli oksijen tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisi (giinde >15 saat), hipoksemik hastalarda sag
kalimu, egzersiz toleransini, uyku ve kavrama fonksiyonunu ivilestizir. Pulmoner
arter basinci, polistemi (hemotoktrit %55), akciger mekanikleri tizerinde de
yararl etkiler saglar. Oksijen tedavisinin fizyolojik endikasyonu PaQO;’nin 55
mmHg’ den kii¢iik olmasidir. Tedavinin amac ise istitahat, uyku ve egzersizde
oksijen saturasyonunu %90’ nin iizetinde stirdlirmektir. Aktif hastalar tasinabilir

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

Pulmoner rehabilitasyon uygulamast, dispne veya diger solunumsal
semptomlar: bulunan, egzersiz tolerans: azalan, hastalifi nedeniyle aktiviteleri
kisitlanan veya saghk durumu bozulan KOAII’ll. hastalara diistiniilmelidir.
Rehabilitasyonda g6z Oniine alinan konular hastanin  egitimi, solunum
fizyoterapisi, egzersiz egitimi, beslenme destegi ve psikososyal destektir.
Multidisipliner bir yaklasim gerektitin Etkili bir 1ehabilitasyon programi en az 2
ay stirmelidit (2,56,57)

2.8.3.4. Cerrahi tedavi

Medikal tedavinin veterli olmadigi bazi hastalara, tedavi anlaminda
uygulanan cerrahi girisimler  biillektomi, voliim azaltici cenahi  ve
transplantasyondur Biillektomi ve akcifer transplantasyonu, dikkatle se¢ilmis gok
~agn KOAH’L (Evie 1V) vakalarda diigtiniilebilir, Giintimiizde akcifier hacim
kiigliltme cerrahisinin yaygin kullamumini destekleyen veri bulunmamaktadir
Aynca FEV, degeri < 500 mL ve CO2 retansiyonu olan hastalarda biillektomi
sonrast prognozun kétll oldugu gézlenmistir (58-60). Akciger transplantasyonu,
akciger fonksiyonu, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde iyilesmeye yol

acabilir fakat sag kalim {izerine etkisi tartismalidir.
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2.8.4. Ataklarin tedavisi

KOAH tanis: ile takip edilmekte olan hastada var olan dispne, balgam
miktari, balgamin piiriilans, Oksiiriik, himltili solunum ve gogiste sikisma hissinin
siddetinde artmaya arak denmektedir Atak nedenleri arasinda birinci sirada
trakeobrongial infeksiyonlat, hava kitliligi olmak tizere pnémoni, kalp yetmezligi
ve aritmi, pulmoner emboli, pnémotoraks, travmalar, ilaglarin uygun
kullanilmamasi ve ag olgularda solunum kas glicstizliigii sayilabilit Ataklarn
1/3’tinde neden saptanamamaktadir (45,01).

KOAH hastalarmda yilda yaklagik 1-4 kez atak goriiliin, lleri yas, FEV;’de
belirgin azalma, kronik bronsial mukus sekresyonu, gegmiste stk atak gecirilmesi,
giinliik Skstittik ve wheezing sik atak (> 2 atak/y1l) igin risk faktorleridir

Alevlenmeletin siddeti FEV, degeti, AKG slgiimleri, akciger grafisi,
balgam yayma kiiltiitii ve antibiyograma, elektrokardiyografi bulgulari, elektrolit
bozukluklan, diyabet ve kotii beslenmeyi saptamaya yardume biyokimyasal
testlere bakilarak tespit edilebilis.

Hafif dereceli hastane tedavisi gerektirmeyen ataklarda, bronkodilatstlerin
dozu arttinlir, balgam piiriilan ise ampirik ofarak antibiyotik tedavisi baslanir ve
semptomlarin siddetine gére o1al kortikosteroid tedavisi eklenir (45).

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

Bronkodilatsiletin fazla dispneik hastalarda nebulizati ile uygulanmas:
daha kolay olur. Ciinkii diger inhalasyon y&ntemleri gibi uyum gerektirmez Atak
bittikten sonra inhaler tedaviye gegilir. Kullanmakta oldugu ilaglarin dozu arttintir
veya yeni ilaglar eklenir.

Alevienmelerde oral steroidler akciger fonksiyonlarmi diizeltmekte ve
dolaysiyla hastane tedavisi stiresini kisaltmaktadir 10 glinti gegmemek iizere
40 mg/gtin oral prednizolon bronkodilaté tedaviye eklenmelidir. Daha uzun siire

kullamlmasi miyopati komplikasyonunu arttirmaktadir




Semptomlatin siddetinde belirgin artis, zeminde agur KOAH varhi, yeni
fiziksel bulgularin ortaya ¢ikist (siyanoz, 6dem), alevlenmelerin tedaviye yamtsiz
kalmasi, eslik eden ciddi hastaliklar, yeni olugan aritmiler, ileri yas, evde bakim
desteginin yetersiz olmasi durumlarinda hasta yatirilarak tedavi edilmelidir.

Ataklarda mevcut hipoksemi derinlestiginden oksijen tedavisi gerekli
olabilit Amag PaO; diizeyini 60 mmHg ve iizerinde tutmaktir. Afir hastalarda
solunumsal asidoz ortaya cikar Progresyon gosterirse noninvaziv ve invaziv

mekanik ventilasyon gerekebilir (61,62).




3. BIREYLER VE YONTEM

Temmuz 2004 — Aralik 2004 tarihleri arasinda, Akdeniz Umversﬁem Tlp k

Fakiiltesi Gogiis Hastaliklat: Anabilim Dali biinyesinde diizenli olarak poliklinik R

kontrollerine gelen ve diizenli olarak teofilin preparati kullanan 100 KOAH&s
hasta degerlendirildi. Hastalatin yaslari, cinsiyeti, son 1 yil iginde acile bagvuru ve
hastaneye vatis sayilari, kullandiklan ilaglar ve siireleri, diizenli ilag kullamp
kullanmadiklan ve komorbid hastalik ykiisti sorgulandt

Calismaya alnan hastalarin solunum fonksiyon testleti MicroLab 3000
cihazi ile en az 3 kere tekrarlanan teknik olarak uygun, kabul edilebilit zorlu vital
kapasite manevras1 elde edilerek kaydedildi Hastalar GOLD siniflamas:
kullanilarak, hafif (FEV, 24680), orta (%50 FEV<%80), agir (%30 FEV<%30),
cok agir KOAH (FEV<%30) olarak simflandiriidr. Orta, agn ve ¢ok agir KOAH
tamsi alan ve en az 12 haftadu teofilin preparatt kullanan 100 hasta

degerlendirildi

Asagidaki kritetlete uyan hastalar galismadan ¢ikartildi

e  Hafif KOAH’I1 hastalar

e  Renal ve hepatik disfonksiyonu olan hastalal

e  Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar

. Hipotiroidi ve hipertiroidi olan hastalar

. Son bir hafta igerisinde teofilin metabolizmasim etkileyecek ilag alim
ovkiisit olmast

e  Morbid obez olan hastalar

* Son dort hafta icerisinde KOAH ataf gegirmis olan hastalar.

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onayland:. Bilgilenditmeden sonra galigmaya katilmay1 kabul eden ve gerekli

onay formu ahinan hastalar ¢aligmaya alindi

Kendisinde ve ailesinde KOAH tam ve tedavisi almamis, gerekli
bilgilendirmeden sonta ¢aligmaya katilmay1 kabul eden ve gerekli onay alinan 101

saglikli birey kontrol grubunu olusturdu.
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Caligmaya katilanlardan onay alindiktan soma, DNA analizinde kullanilmak
tizere 5 cc EDT A’ tiipe kan 6tnekleri alind.

KOAH tams1 almis 100 hasta ve 101 saghkli kontrol bireyde CYP1A2
genindeki dort farkli polimotfizmin sikhign PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction — Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemiyle arastirilds
Genomik DNA, K3 EDTA tiipe alinmis olan perifetik kandan DNA izolasyon
Kiti (Molzyme, DE) ile izole edildi. CYP1A2 geninin 5° bolgesindeki ve birinci
intronundaki dort farkhi polimorfizm bélgeleti -2964 (G/A), -1569 (I/del),
155(1/G) ve 731(C/A) olup, her polimorfizm i¢in ayn ve spesifik bir ¢ift primer
({ontek) kullamlarak, 95 °C’de 12 dakika ¢n denatiirasyon daha sonra 35 déngii
95 °C’de 1 dakika, 57 °C’de 1 dakika, 72°C’de 40 saniye ve final uzama (72 °C-
10 dak) kosullarinda amplifive edilerek, dort aynn PCR tiriinti elde edildi. Déit
farkl bolgenin PCR ile cogaltilmasinda kullamlan primer ciftleri Cizelge 3.1°de
verilmistir PCR amplifikasyonu (Techne, Genius ) sonrasi elde edilen PCR
tittinleri DNA standardina (Fermemé:;e, S0bp ladder) karsilik ethidium bromiir
iceren %3’ lik agaroz jelde elektroforezde (BioRad, Midigel) yiiitilerek
Ultraviyole [ransilluminatér (BioRad) altinda kontrol edildi Her bir PCR {iriinti
iginde yer alan polimoifik bolgeleri tamyan bir Restiiksiyon enzimiyle 37 °C
sicak su banyosunda (Nive) bit gece boyunca inkiibe edildi Meydana gelen
genomik degisimin varolan tanima bélgesinin kaybolmas: va da yeni bir kesim
bolgesi olusturmasindan yararlanarak, kesim sonrasi olusan fragmentler tespit
edildi. Ortaya g¢ikan fragmentler ile iliskili polimorfizmin varligi belitlencrek
genotipleme yapildt Genotip ve alel frekanslart hesaplandi Genotip ve fenotip
iligkisinin varlif istatistiksel olarak degerlendirildi.

Saptanan polimorfizmlerin kontrol ve hasta grubunda genotip ve allel
frekanslarinin kargilastirilmast, yas ve cinsiyetle ilgili analizierin polimorfizmlerle
iliskisi, polimotfizmlerle hastalik aguliginin karsilastirilmasi ile polimorfizmlerin
birlikte bulunma oranlar ve bu oranlaiin hastaligin aguligiyla iliskisi Ki-kare testi
ve Fisherin kesin Ki-kare testi bitlikte kullamlarak istatistiksel olarak analiz

edildi




Cizelge 3.1. PCR-RFLP igin kullamilan primer dizileri, ponmofﬁzm'

bolgeleri, PCR tirtinleri ve restriksiyon enzimleri

Polimor fizm Primerler PCR Restriksiyon |
Bolgesi firfinii Enzimi
(bp)
20964 (G F:5'-GCT ACA CAT GAT CGA GCT ATAC-3' | §
9 ( A) R:5-CAG GTCTCI TCACTG TAA TIGT TA -3 98 Dde I
-1569 (T/Del) | F: 5-TGA GCC ATG ATT GTG GCA TA -3° 167
( / ) R:5°- AGG AGT CTT TAA TAT GGA CCC AG -¥° Nde 1
T F: §°- AAA GAC GGG GAG CCT GGG CTA GGT S
155 (1/G) Fis-AAA GAC 169 tul
R:5°- AGC CAG GGC CAG GGC IGC CCT T1GT
GCT AAG -3
31 (C/A F: 5°- CCC AGA AGT GGA AACTGA GA -¥° 243 Apnal
7 ( ) R: 5 -GGG 116G AGATGG AGACAT TC -3 p
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4. BULGULAR

Yas ortalamas1 646 + 84 (45-85 yas aras1) olan 100 KOAM'lL hasta
degerlendirildi Hastalarin 81 (%81)1 erkek, 19 (%19)u kadind: Kontrol
grubunun ise 33 (%32 7)1 etkek, 68 (%67.3)'1 kadindi ve yas ortalamas: 60.] &
7.9 (40- 81 yag aras1) idi.

GOLD kriterlerine gére 23 (%23) hasta orta, 51 (%51 ) hasta agir, 26 (%26)
hasta ¢ok agir KOAH olarak siniflandirild: Hasta ve kontrol grubunun ézellikler;

Cizelge 4.1°de gosterilmistir

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubu genel dzellikler

Hasta Grubu | Kontrel Grubu

Yas 64.6+ 84 601+79
Cinsiyet

Kadin 19 68

Erkek 81 33
KOAH evresi

Orta 23

Agir 51

Cok Agnr 26

Literatiirde daha &nce tammlanmis CYP1A2 geninde en sik saptanan
genetik polimorfizmler 4 segilmis bolgede arastuild Bu polimorfizmler sirasiyla
birinci bolgede G -2964 A , ikinci bolgede T -1569 del, tigtincii bilgede 1 -155 G
ve dordiinct bolgede C -731 A idj Saptanan polimorfizmler hasta ve kontrol
grubunda karsilastirmali olarak degerlendizildi.

Hasta grubunda birinci bilgede %93 oramnda G/G genotipi, %7 oranminda
G/A genotipi saptandi Kontrol grubunda ise %929 G/G, %71 G/A genotipi
saptandi. Hem hasta, hem de kontrol grubunda A/A genotipi yoktu G allel
fiekans1 hasta grubunda 0.965, kontrol grubunda 0.96, A allel frekans: hasta
grubunda 0 035, kontrol grubunda 0.039 olarak bulundu (Cizelge 4.2). Hasta ve
kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak ik grup arasinda polimorfizm

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




Cizelge 4.2. Birinci blge genotipleti ve allel frekanslart

1. Bolge Genotipleri* | 1. Bolge Allel Frekanslar1 |

G/G GI/A G A
Sayi| % | Say1 | % ‘
Hasta Grubu 93 | 93 7 7 0,965 0,035
Kontrol Grubu 93 | 921 8 79 0,96 0,039
Toplam (186925 | 15 | 7.5 | B

* p=0.98, OR: 0 875

Tkinci bolgede hasta grubunda T/T genotipi %2, 1/del genotipi %34, del/del
genotipi ise %64 oraninda saptandi Kontrol grubunda  T/1 genotipi hig
goriinmezken, T/del genotipi %15 8, del/del genotipi %842 oramnda saptandi
(Cizelge 4 3). Allel frekanslan hasta grubunda T =0.19, del =081, kontrol
giubunda T = 0.08, del = 0.92 olarak bulundu. T alleli frekanst hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlaml derecede viiksek idi (p=0 0019).

Cizelge 4.3. fkinei bolge genotipleri ve allel ft ekanslar1

2. Bilge Genotipleri 2. Bilge Allel Frekanslart

T/T T/del | del/del T * del

Say | % SayT% Say1| %

1
Hasta Grubu

2 |2134 13464064 019 0 81
Kontrol Grubu |yok ! 0| 16 |15.8) 85 842| 0.08 092
Toplam 2 [1] 50 |24.9]149 |74.1

* P=0 0019
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Ugiincti bolgede hasta giubunda T/T genotipi %92, 1/G .geﬁc:j{i.pi'-.f.»'/; 8
goriildii (Cizelge 4.4). Allel fiekanslari hasta grubunda [ = 0.96, G = 0.04,
kontro! grubunda ise T = 0.99 ve G = 001 idi Iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli faik saptanmadi (p=0.100, OR: 4.304)

Cizelge 4.4. Ugiincii bolge genotipleti ve alle] frekanslari

| 3. Bislge Genotipleri® | 3. Bolge Allel Frekanslart |
T/T T/G T G
Sayi| % | Say1| %
Hasta Grubu o 92| 8 |8 0,96 0,04
Kontrol Grubu a9 98 2 2 0,99 0,01
Toplam 1911 95 10 5 J

* p=0 106, OR: 4.304

Dérdtineii bdlgede hasta grubunda C/C genotipi orant %11, A/C genotipi
%58 ve A/A genotipi %31 oraninda saptand:. Kontrol grubunda C/C genotipi
otant %6.9, A/C genotipi oran %39.6 ve A/A genotipi oram %53 5 idi (Cizelge
4.5). Hasta grubunda allel fiekanslans C = 0.4, A = 0.6, kontrol grubunda C =
0268, A = 0732 olarak hesaplands C alleli frekansi hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistikse! olarak anlamli derecede yitksek bulundu (p=0.006).

Caligmaya katilan olgular cinsiyetleti ve polimorfizm sikhifr agisindan
kargtlastinldiginda siasiyla birinci belge igin p = 1, ikinci bolge icin p =0.48,
ligtincii bolge i¢in p = 0347 ve dordiincii bolge igin p = 0.295 bulundu. Bu
sonuglara gdre cinsiyet ve polimotfizm sikhig1 arasinda istatistiksel olarak aniaml
fark saptanmadi. Yaga bagh olarak polimorfizm sikhginda da anlamh bir artis

goriilmedi.
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Cizelge 4.5. Dérdiincii bdlge genotipleti ve allel frekanslar

4. Bolge Genotipleri 4, Bolge Allel Frekanslan
C/C A/C A/A C* A
Say1| % |Say1| % |Sayi| %

Hasta 11 111] 58 | 58| 31| 31 04 0.6
Grubu
Keontrol 7 169! 40 {396 54 |535 0268 0732
Grubu
Toplam 18 19| 98 488 85 (423
* p=0.006

Hastaligin aguhgiyla genotipler arasindaki iliski degerlendirildi. Birinei
bolgede A allelini tagtyan heterozigot (G/A) 7 hastadan, 6 hasta agu, 1 hasta ¢ok
agdr  Tkinci bolgede T alleli tagiyan 3 hasta [1 homozigot (1/T), 2 heterozigot
(T/del)] orta agiliktaydi. Agur KOAH’l1 20 hastada [1 homozigot (I/T), 19
~ heterozigot (T/del)] ve gok agir KOAHh 13 hastada [heterozigot (T/del)] T alleli
gortildii. Ugtincii bolgede G alleli tagiyan 8§ heterozigot (1/G) hastadan, 1 hasta
orta, 3 hasta agu ve 4 hasta ¢ok agn KOAHt1. Dordiincti bolgede ise C alleli
tastyan 69 hastanm 16’s1 orta [1 homozigot (C/C), 15 heterozigot (A/C)], 367s1
agir [7 homozigot (C/C), 29 heterozigot (A/C)], 17’si ¢ok agwr [3 homozigot
(C/C), 14 heterozigot (A/C)] KOAH’liydi. Saptanan polimorfizmletle, KOAH
agnlik derecesi kargilastinldiginda, ikinci bolge disinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. 1. bdlge igin p = 0.347 (p > 0.05), 2. bélge iginp =
0.02 (p < 0.05), 3. bolge igin p = 0.68 (p > 005) ve 4 bolge icin p= 0.479 (p >
0.05) olarak hesaplandi fkinci bolgede T alleli agint KOAH'hL hastalarda aniamli
olarak yiiksck saptandi Del/del genotipi ise, hafif KOAH’li hastalarda daha fazla
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iki veya daha fazla polimmﬁzmin bir olguda birlikte bulunma olasiligina
pakildiginda, polimorfizmlerin aym olguda istatistiksel olarak anlaml derecede
_' yogunlasma gostermedigi gorildil ki veya daha fazla polimoifizm tagiyan
hastalatla, bu hastalarn KOAH agithk derecesi karsilastirildiginda da istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi
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5. TARTISMA

Farmakogenetik ¢aligmalar son yillarda giderek tnem kazanmaktadir. Ilag
yanitlarinda ilact metabolize eden enzimlerde, ilag reseptrierinde ve ilact tagiyan
transport proteinlerindeki genetik varyasyonlara bagh olarak degisiklikler ortaya
crkmaktadir. CYP450 bu konuda vyapilan gahigmalarn odak noktasim
olusturmaktadir.  Hentiiz az sayida ilag tizerinde yapilmig galismalar mevcuttur
Bu caligmalat neticesinde ilaglarm serumdaki diizeyleri takip edilerek etkinliginin
arttirilmast ve tedavi malivetinin belitgin olarak diismesi hedeflenmektedir.
Teofilinde oldugu gibi warfarin, fenitoin, kodein, otal hipoglisemik ajanlar,
trisiklik antidepresanlar, ifosfamid ve klozapin gibi ilaglar da farmakogenetik
calismalar icin aday olarak Gnerilmektedir Bu sayede gelecekie belki de hasta
genotipletine gore ilag doziarn vetilebilecek ve kisiye ©zgii tedavi semasi
olugturulabilecektir (64). Caligmamiz farmakogenetik alaminda, KOAH tanisi alip,
teofilin preparati kullanan hastalar arasinda yapimis ilk caligma dzelligini
tagimaktadit

Teofilin CYP1A2 tarafindan 8-hidroksilasyonla 1-3 dimetil tirik aside
metabolize edilit. Kismen de CYP2EI tarafindan 3-demetilasyonla 1-
metilksantine veya 1-demetilasyonla 3_metilksantine donstiinlilit Ancak esas
olarzak CYP1A2 tarafindan metabolize edilmektedit (23). Teofilinle birlikte
kafein, paraksantin ve teobromin gibi metilksantinler, klozapin, imipramin,
parasetamol, fenasetin gibi yaygin kullamlan ilaglanin da metabolizmasi CYP1A2
iizerinden yiirtimektedit  (65-67) CYP1A2 aynca toksik karsinojenlerin
metabolizmasinda da aktif rol oynamaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda, metilksantinler iginde teofilin metabolizmasinda,
kafein metabolizmasma gore farkli olarak on planda 8-hidroksilasyonun rol
oynadig gosterilmistir (66) CYP2EL’in de teofilin, kafein ve teobtominin 8-
hidroksilasyonunda aktif oldugu gottilmiistir. Diger sitokrom P450 enzimlerinden
CYP2A4 kafein ve teofilinin 8-hidroksilasyonunda 10l ovnamaktadir (65).
Metilksantin  metabolizmasinda gorevli bu enzimler karacigerde siirekli
birbirleriyle etkilesim halindedirler

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

kodlanan 3 kilobazlik bir gendir. Bu gen iizerinde vapilan gesitli caligmalar
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sonucunda, bu enzimin katacigerde, biteylet arasinda farkl diizeylerde eksprese R

edildigi gortilmistiir. Bu da enzim aktivitesinin polimotfik kontrol altinda
oldugunu gostermigtit. 12 farkli CYPTAZ alleli rapor edilmistir (23,67-69).

Chida ve arkadaslar1, Japon populasyonu igerisinde 159 olguda 4 farkh (G -
2964 A, T -1569 del, T -155 G ve A -731 C) polimorfizm saptamisuir (70). Yine
Misir populasyonunda da ayni polimorfizmler atastirilomstir (67). Calismamizda
alinan hasta ve kontro] grubu arasinda da daha énce bu literatiitlerde tammiamus
en sik saptanan polimorfizmler aagtirildi ve hastaligin aguligiyla iliskisi
degerlendirildi Bu baglamda g¢aligmamiz Tirkive’de yapilmis ik caligma
ozelligini tagimaktadir.

Nakajima ve arkadaglanimn Japonya’da, 50 sigara igicisi ve 66 sigara
icmeyen, toplam 116 saglikli olguda yaptiklan ¢ahigmada, CYP1A2 geni ve bu
genin trankripsiyonel aktivasyonu aragtmlmugtir. Yapilan analizier sonucunda G -
2064A nokta mutasyonu fespit edilmistin Calismada G allel fiekans1 0.77 ve A
allel frekans: 0.23 olarak verilmistii. Daha sonra idrar analizi ile kafeinin 3-
demetilasyonu &lgiilerek, bu nokta mutasyonunun CYP1A2 aktivitesini nasil
etkiledigi ~ degerlenditilmistir. Sonug olarak bu mutasyona sahip sigara igen
olgularda CYP1A2 aktivitesinde belirgin  azalma oldugu gisterilmistix
Aragtimacilar  sigara  igilmesinin CYP1A2 metabolizmasint  kataciger
mikrozomlarinin sayisin arttirarak indiikledigini, ancak bu mutasyon neticesinde
sigaramin CYP1A2 transkripsiyonunu atttiricl etkisinin azaldigmi bildiimistir
(68)" Bizim ¢aligmamizda ise literazatiirden farklt olarak, aym bolgede (G -
2964A) G allel frekans: 0.965 ve A alleli frekanst 0.035 bulunmus olup, aldigumz
hasta populasyonunda bu polimorfizmin daha nadir oldugu saptanmistir Kontrol
grubunda da benzer sonuglarin saptanmasi bu mutasyonun genel populasyonda
nadir olarak goriildiigiinit gostermektedir. Bu bolgedeki mutasyon, hastaligin
apihpyla  kargilagtinldiginda, istatistiksel olarak anlamli farkhilik tespit
edilememistit Polimorfizmin enzim aktivitesinde azalmaya yol agtigt kabul edilir
ise, bizim ¢alismamizda anlamh farklilik hulunmamasi, alinan populasyonunda bu
mutasyonun nadir olarak goriilmesine baglanabilir. '

Hamdy ve arkadaglari Misu popiilasyonunda CYPI1AZ genindeki dort

polimorfizmi aragtirmiglardir. 212 saglikl olguda yapilan analizler neticesinde, 1.
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bolgedeki G allel frekans: 0 93, A allel frekans1 0.07, 2. blgedeki 1 allel frekanst
- 0.60, del allel frekanst 0.4, 3. bolgedeki T allel fickansi 0.97, G allel frekans: 0.03
| ve 4 bolge icin C allel fiekanst 04, A allel frekanst 0.6 olatak verilmistir
Arastumacilar sonuglarim Japonya’da yapilan 159 olguluk bir populasyon
calismast ile karsilagtwmuglar ve bitinei, Ugtinci bélgelerdeki polimorfizmlerin
Japon populasyonunda daha yogun olarak gdriildiigiinii bildirmiglerdir (67) Bu
caligmada degerlendirilen Misu ve Tapon populasyonu ile ¢alismamiza katilan
Tirk populasyonu kargilastinildiginda, nklar arasinda anlamh farklihk gértildigi

soylenebilit.  Caligmamizda 2. bolgedeki polimorfizm anlamli olarak iki

populasyon ile de farkliik gostermektedir. Misit ve Japon populasyonunda
polimor fizm olarak tanimlanan del/del genotipi, calismarmizda hem hasta, hem de
kontrol grubunda ¢ok daha yiiksek bir oranda saptandigindan Ttirk toplumunun
genel 6zelligi olarak goriilmektedir Caligmamizda hasta grubunda T alleli kontrol
grubuna gore daha yogun olarak tespit edilmigtir. Hastahgm agulifiyla
karsilagtirildiginda T alleli tastyan hastalarn daha agir KOAI olmast bu agidan
dikkat ¢ekici bir ozelliktic 4. bélgedeki polimoifizm ise cahsmamizda hasta
grubunda, kontrol grubuna gdre anlamli olarak daba yiiksek oranda saptandi
Ancak bu polimorfizmin hastaligin aguhgiyla iligkisi saptanamad: Bu bolgedeki
mutasyon siklifi1 hasta grubunda, Japon populasyonu ile benzerlik gostermektedir
Ancak kontrol grubunda Misir ve Japon populasyonuna goére daha nadir ofarak
goriilmiistir Kafkas wkinda da 4 bolgedeki bu polimorfizmin Misn halkiyla
benzet oranda oldugu belirtilmektedir. 4. blgede homozigot C alleli bulunduran

sigara igen hastalarda CYP1A2 gen aktivitesinin, homozigot A alleli tasiyanlata

gore %40 oraninda disik bulundugu goriilmustie (67) Calismamizda bu
durumun hastahigin agirhgiyla iliskisinin saptanamamasi hasta sayisinn daha az
olmasiyla agiklanabilir

Obase ve arkadaglart Japonya’da CYP1A2 gen polimotfizmletinin astimli
hastalarda teofilin metabolizmasma etkisini arastirmislardi. Bu caligmada 75
Japon astimli hasta ve 159 saglikh gonillii Japon birey degerlendizilmisgtit
Yaglan 17-78 arasimnda olan ve en az son 12 haftadn teofilin kullanan astimh
hastalar hasta grubunu olusturmuglardir  Sigara ykiisti olan hastalar ¢aligmaya

alinmamigtir. CYP1A2 geninde -2964 (G/A), -1569 (1/ Del), 155 (1/G) ve 731

10



(C/A) polimorfizmleri saptanmis ve bu polimorfizmlerin teofilin klirensiyle

iliskisi aragtinilmustir. Bu calismada hasta ve konmtrol gruplan arasinda gen
- polimotfizmleri agisindan anlamh farklilik saptanmamigtir. Birinci bslgede G -
2964A polimorfizmi saptanan astimh hastalar arasinda teofilin klirensi anlaml
olarak diigiik bulunmustur Bir bagka agidan degerlendirildiginde, 1. balge G/G
genotipi tagiyan astimh hastalarda teofilin klirensi artms olarak saptanmustir (23).
(alismaya alinan hasta ve kontrol grubu arasmda anlamli farklilik olmamas: bu
mutasyonlarin astima spesifik bir durum olmadigini géstermektedir Ancak bizim
calismamizda 2. bolgede ve 4. bolgedeki polimorfizmler, KOAH'l hasta
grubunda kontrol grubuna gére daha sik olarak saptanmistnt Bu durum bu
mutasyonlarin  KOAIT'la iliskisi olup olmadigim  deperlendirmek acisindan
onemlidir. Ozellikle calismaya alnan biitlin hastalanmizin akfif sigara igicisi
oldugu dstiniilirse, bu mutasyonlarin  sigara gibi kanserojen ajanlarla
tetiklenebilecegi goz ontine alinmalidit Ancak bu konuda daha fazla hastayla
vaptlacak galigmalara ihtiyag vardir. Bulgulanmiz Obase ve arkadaglarinin yaptig
- bu galigmayla kargilagtirildiginda, galismamizda 6zellikle ikinci bélgede 1 allel
{rekansimn hem kontrol grubunda, hem de hasta grubunda anlamli derecede
disiik oldugu goriilmektedir. Bu durum polimorfizm sikligi arasindaki wksal
farkhiligy gostermektedir. Birinei bolgedeki G/G genotip fiekans: ise hasta ve
kontrol grubumuzda daha vyiiksek saptammistiz.  Ancak birinci bolgedeki
polimorfizmin hastalifin agithigivla iliskisi kurulamamustir.

Sonug olarak; ¢alismamizda KOAH’I1 hasta grubunda, kontrol grubuna gire
ikinci ve dordiincil bolgedeki polimotfizmler (-1569 (T/Del), 731 (C/A)) daha sik
olarak goriillmilsttin. Diger toplumlarla karstlagtirildiginda, ikinci bolgedeki del/del
genotipinin hem hasta, hem de kontrol grubunda daha yogun olaiak goriillmesi
Tiirk toplumunun genel 6zelligi olarak yorumlanabilit. Bu bélgedeki T allelinin
hastaligin agutlifiyla iliskili olmasi bu agidan dikkat ¢ekicidir Cahismamiz
sonucunda elde edilen veriler 1s1ginda Tiitk toplumunda, ikinci bolgede T alleli
tasiyan hastalarda KOAH i daha agir seyredebilecegi distiniilebilir. Caligmamiz
bu konuda Tiitkiye’de yapilmis ilk arastirma olmakla birlikte, bu konuda
vapilacak daha fazla ¢aligmaya thtiyvag vardir.
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OZET
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifi (KOAH), primer olarak énemlj

mortalite ve morbiditeye neden olan hava yolu obstritksiyonu ile karakterize biy
solunum sistemi hastahgidir Hava akimi obstritksiyonu genellikle ilerleyicidir.
Genetik olarak duyarlh kisilerin uygun c¢eviese! 1isk faktérleri ile uzun siire
kargilagsmasi, hastalik gelisimine neden olmaktadir Oksitriik, balgam ve nefes
darligi en sik rastlanan semptomlardu ve kis aylaimda arfis gosterir (1-3).

KOAH tedavisinin hedefleri; hastalign iletlemesini Gnlemek, semptomlar
gidermek, egzersiz toleransim arttiimak, yasam  kalitesini yiikseltmek,
komplikasyonlari, ataklarn tnlemek, tedavi etmek ve motitaliteyi azaltmaktir

Teofilin KOAH tedavi protokollerinde yillardir  yerini  korumaktadir.
Solunum kaslarima ve solunum merkezine olan etkisi KOAH'h hastalarda oldukca
onemlidir Ayrica kalp {izerine olan olumlu etkileri nedeniyle kor pulmonale ve
kalp hastalifi olan KOAHlh olgulann tedavisinde 6nem tagir. Teofilinin tedavi
araliginin dar olmasi ve klitensinin kigiden kisive farklilik gostermesi, klinik
kullanimda zorluklara neden olmaktadit (2) Ilacin karacigerden metabolizmasini

‘saglayan enzimlerdeki genetik polimorfizmler bu farkliign en Snemli
sebeplerindendir. Ozellikle teofilin metabolizmasmdan biiylik ¢l¢tide sorumlu
olan sitokiom P450 1A2 CYPIA2 genindeki polimorfizmler teofilin klirensini
etkileyerek tedavinin etkinligini azaltirlar (23-25).

Calismanin amacy; KOAH tansiyla takip edilen ve teofilin kullanan
hastalarda, teofilinin karacigerdeki metabolizmasinda en stk rastlanilan 4 genetik
polimorfizmin sikligimin saptanmast ve bu genetik Ozellife sahip hastalarda
KOAH agirliginin degerlendirilmesidit

Bilgilendirmeden sonra galismaya katilmay1 kabul eden, gerekli onay formu
alman, orta, agur ve ¢ok agu KOAH tanist alan ve en az 12 haftadur teofilin
preparat kullanan 100 hasta degerlendirildi Hastalarin yaslari, cinsiyeti, son 1 yil
icinde acile bagvuru ve hastaneye yatis sayilari, kullandiklan ilaglar ve siireleri,
diizenli ilag kullantp kullanmadiklar ve komorbid hastalik oykiisti sorgulands

Kendisinde ve ailesinde KOAH tam ve tedavisi almamig, gerekli
bilgilendirmeden sonra ¢alismaya katilmay1 kabul eden ve gerekli onay alinan 101

saglikli birey kontrol grubunu olusturdu,




KOAH tanmisi almis 100 hasta ve 101 saghkh kontrol biteyde CYP1A2
genindeki dort farkll polimorfizmin sikligy PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction — Restriction IFragment Length Polymorphism) yontemiyle aragtinldi.

Saptanan polimorfizmlerin kontrol ve hasta grubunda genotip ve alle]
frekanslarinin karsilastirilmas, yas ve cinsiyetle iigili analizletin polimorfizmletle
iliskisi, polimorfizmlerle hastalik aguhginn karsilastirilmast ile polimorfizmlerin
birlikte bulunma oranlar1 ve bu otanlarin hastaligin agithgiyla iliskisi Ki-kare testi
ve Fisherin kesin Ki-kare testi birlikte kullanslarak istatistiksel olarak analiz
edildi.

Yas ortalamasi 64.6 = 8.4 (45-85 yas atast) olan 100 KOAHMH’l1 hasta
deperlendirildi. Hastalarin 81 (%81)71 etkek, 19 (%19)'u kadindi Kontrol
grubunun ise 33 (%32.7)’i erkek, 68 (%67 3)’i kadind1 ve yas ortalamast 60 1 +
7.9 (40- 81 yas arast) idi

Literatiitrde daba once tammlanmis CYP1A2 geninde en sik saptanan
genetik polimorfizmler 4 segilmis bolgede arastildr. Bu polimorfizmler suasiyla
birinei bolgede G -2964 A , ikinci bdlgede T -1569 del, iiglineti bolgede 1 -155G
ve dérdiinct bdlgede C -731 A idi. Saptanan polimorfizmler hasta ve kontrol
grubunda karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

Birinci ve Ugtinci bélgede hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak iki grup arasinda polimorfizm sikliginda fark saptanmadi.

ikinei bslgede hasta grubunda I/T genotipi %2, T/del genotipi %34, del/del
genotipi ise %64 orammnda saptand: Kontrol grubunda I/T genotipi hi¢
goriinmezken, T/del genotipi %15.8, del/del genotipi %84 2 oramnda saptandL
Alle] frekanslar: hasta grubunda T =0.19, del =081, kontrol grubunda T = 0.08,
del = 0.92 olarak bulundu T alleli fiekanst hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml detecede yiiksek idi (p=0 0019).

Dérdiincii bolgede hasta grubunda C/C genotipi otam %11, A/C genotipi
%58 ve A/A genotipi %31 caninda saptandi. Kontrol grubunda C/C genotipig
oran1 %6.9, A/C genotipi oram %39.6 ve A/A genotipi orani %53 5 idi Hasta
grubunda allel frekanslart C = 0.4, A = 0.6, kontrol grubunda C =0 268, A=
0.732 olarak hesaplandi C alleli fickansi hasta grubunda kontrol giubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yitksek bulundu (p=0.006).
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Calismaya katilan olgular cinsiyetleti ve polimorfizm siklifi agisindan
karsilagtiildifinda, cinsiyet ve polimoifizm siklify arasinda istatistiksel olarak
antamli fark saptanmads. ki veya daha fazla polimorfizmin bir olguda birlikte
bulunma olasihgina bakildiginda da, polimorfizmlerin aym olguda istatistiksel
olarak anlamli derecede yogunlagma gdstermedigi gﬁrﬁ.ldii.

Saptanan polimorfizmlerle, KOAH agnlik detecesi karsilagtinldiginda,
ikinci bélge dismda istatistiksel olarak anlamlt farkliik saptanmadi Ikinei
bslgede T alleli tagiyan 3 hasta [1 homozigot (1/1), 2 heterozigot (1/del)] orta
apibktaydl. A KOAHT 20 hastada |1 homozigot (T/1), 19 helerozigot
(I/del)] ve gok agim KOAH’I 13 hastada [heterozigot (T/del)] T alleli goriildi
ikinci bolgede T alleli agn KOAH’lt hastalarda anlamh olarak yiiksek saptandi
Del/del genotipi ise, hafif KOAH’I1 hastalarda daha fazla gorildi

Sonug olarak; calismamizda KOAI] hasta grubunda, kontrol grubuna gore
ikinci ve dordiinet bolgedeki polimorfizmler (-1569 (1/Del), 731 (C/A)) daha sik
olarak edriilmiistit  Ancak hastaligin  aguligiyla iligkili olabilecek tek
polimorfizm ikinci bolgedeki T -1569 del mutasyonu gibi gorilmekiedir Bu
bolgede del/del genotipinin hem hasta, hem de kontrol grubunda diger toplumlaia
gére daha yogun olarak saptanmasi ve 1 allelinin hastaligin aguhgiyla iliskili
olmas1 dikkat cekicidir. Elde edilen veriler 1s1ginda Tiitk toplumunda, ikinci
bolgede T alleli tagiyan hastalasda KOAH'mm daha agn scyledebilecefi
diigiintilebilit. Calismamiz bu konuda Tiirkiye’de yapilmig ilk aragtirma olmakla

bitlikte, bu konuda yapilacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardur,
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