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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) gelisiminde artmis oksidatif
stresin etkisi oldugu bilinmektedir. Insan viicudunda oksidatif strese kars1 etki
gosteren antioksidan sistemlerden biri diisiik dansiteli lipoproteinleri (LDL)
oksidasyona kars1 koruyan paraoksonaz (PON) enzimidir. Bu ¢alisma ile KOAH’I1
hastalarda PON1 Q192R ve L55M gen polimorfizmlerini aragtirmasi amaglanmastir.

Acil servise basvuran KOAH tanis1 almis 50 hastanin ve 50 adet kontrol
grubu hastasmnin periferik kanlar1 alimip DNA’lar1 elde edildi. Genotipler, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile belirlendi ve Q192R polimorfizmi i¢cin Alw I ve L55M
polimorfizmi icin  Hsp92Il  restriksiyon enzimleri kullanildi.  Verilerin
degerlendirilmesi Ki-kare ve Fisher’s Exact Testi ile yapildi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar ve kontrol grubunda arasinda
QI192R polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P=0.05).
L55M polimorfizmleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (P>0.05). PON1 geni Q192R polimorfizmi ile sigara kullanimi arasinda
anlamli iliski bulundu. Kronik obstriiktif akciger hastaligmin diger risk faktorleri ile
bu polimorfizm arasinda anlamli iliski bulunmadi. Bununla birlikte L55M
polimorfizmiyle aile dykiisii ve Tbc arasinda anlamli iligki bulunmugsken diger risk
faktorleri icin anlamli iligki bulunmada.

Yaptigimiz calisma KOAH hastalarinda PON1 geni QI192R ve L55M
polimorfizmlerini inceleyen literatiirdeki ilk ¢calisma olmasi acisindan 6nemlidir. Bu

konuda daha fazla arastirma yapilmas1 gerektigine inanmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: KOAH, paraoksonaz, polimorfizm, akut atak
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ABSTRACT
PARAOXONASE-1 GENE IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE INVESTIGATION Q192R AND L55M
POLYMORPHISMS

The effect of increased oxidative stress in development of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) is well known. One of the antioxidative systems against
oxidative stress in human body is paraoxonase (PON) enzyme that protects low
density lipoproteins (LDL) against oxidation. In this study we aimed to search the
polymorphisms on PON1, Q192R, L55M genes of patients with COPD.

The DNAs extraction was obtained from blood samples of the 50 patients
pastly diagnosed with COPD and 50 patients as control group who were presented to
emergency clinic. Genotypes were obtained with polymerase chain reaction (PCR)
and Alw I and Hsp92II restriction enzymes were used for QI192R and L55M
polymorphisms, respectively. Analysis of data was done with Chi-Squire and
Fisher’s exact tests.

A statistically significant difference regarding Q192R polymorphism was
found between COPD patients and control group (P = 0.05). There was no
statistically significant difference about L55M polymorphisms in patient and control
groups (P > 0.05). There was a significant correlation with Q192R polymorphism on
PON1 gene and cigarette usage however other risk factors did not show significant
correlation with this polymorphism. Though L55M polymorphism had significant
correlation with family history and tuberculosis, no significant correlation was found
with other risk factors.

The importance of our study is due to it is the first study in literature
searching Q192R and L55M polymorphisms on PON1 gene in COPD patients. We

believe that more studies are needed in this subject.

Key Words: COPD, paraoxonase, polymorphism, acute attack
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1.GiRiS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) diinyada 6nemli toplum sagligi
sorunlarindan biridir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi baslica mortalite ve
morbidite nedenlerindendir. Bir¢ok insan bu hastalik ya da komplikasyonlar1 nedeni
ile yasamini kaybetmektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi alevlenmesi,
hastaligin dogal seyrinde baslangigtaki dispne, Oksiirlik veya balgam c¢ikarma

diizeyinde normal giinliik farkliliklarin 6tesinde bir degisme ile karakterizedir.

Serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas
dengenin, oksidan maddelerin lehine kaymasi oksidatif stresin artmasina yol agar.
Oksidatif stresin doku hasarma yol actig1 bilinmektedir. Oksidatif stres akciger

hastaliklarinin patogenezinde 6nemli role sahiptir.

Paraoksonazl (PONI), yiikksek dansiteli lipoproteine (HDL) bagh
karacigerde ve serumda bulunan lipofilik bir antioksidandir. Paraoksonazl’in
antioksidan rolii diisilk dansiteli lipoproteinleri (LDL) oksidasyondan koruyucu
etkisinden dolayidir. Paraoksonazl’m yaygm iki fonksiyonel polimorfizmi tespit
edilmistir ve bu polimorfizm serum PONI aktivitesini etkilemektedir. Bu iki
polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya cikar.
Yiizdoksaniki. pozisyondaki glutamin (Q genotipi) ve arginin (R genotipi) yer
degistirmesi ile birinci polimorfizm; pozisyon 55°deki 16sin (L genotipi) ve metionin
(M genotipi) degigsmesiyle 2. polimorfizm olusur. Bu polimorfizimler sonucunda

enzim aktivitesinin degistigi de bildirilmektedir.

Biz ¢alismamizda, olusumunda oksidatif stresin etkili oldugu bilinen KOAH
ile antioksidan 6zelligi bulunan PON1’in Q192R ve L55M polimorfizmleriyle olan

iligkisini arastirmay1 amagladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi; hava yolu kisitlamasi ile karakterize, tam
olarak geri doniislimii olmayan, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hava
yolu kisitlanmas: ilerleyici olup ve akcigerlerin, 6zellikle sigara gibi zararh partikiil

ve gazlara kars1 anormal enflamatuar yanitiyla iligkilidir (1).



Zararli partikiil ve gazlarin uzun siire solunum yoluyla alinmasi sonucu
akcigerlerde gelisen kronik enflamasyon; biiyiik hava yollari, kii¢iik hava yollar1 ve
akciger parankimini etkilemekte ve sonugta kronik bronsit ve amfizem gelisimine yol
acmaktadir (2).

Son yillarda KOAH’a bagli morbidite ve mortalite artmaktadir. Akut
ataklarm ¢ogu hafif ve ayaktan tedavi edilebilir iken, baz1 olgularda hastaneye uzun
siireli yatis ve yogun bakim gerekebilir (3).

1.1.1.1. Epidemiyoloji

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, gecmis zamanlarda hastaliga tani
koymaktaki zorluklardan dolayr epidemiyolojik wverileri yeterli olmayan bir
hastaliktir. Hastalik hala yeteri kadar bilinmemekte ve bu yiizden yeterince tani
almayarak tedavi edilmemektedir (1).

Diinyada KOAH olanlarin ancak %?25-40’1, iilkemizde ise %8.4’ii KOAH
tanist almaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi en 6nemli 6lim nedenleri
arasinda, diinyada 4. diir. Tirkiye’de ise 3 iincii siradadir. Diger onde gelen 6liim
nedenlerinde ciddi bir diisiis olmasma ragmen KOAH mortalitesinde %163 ’liik bir
artiy goriilmektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi ile iliskili 6liimlerdeki
artmada, sigara kullanimindaki artis ile 6zellikle gelismekte olan tilkelerde toplumun
ortalama yasam siiresinin artis1 6nemli rol oynamaktadir. Ikibiniki yilinda diinyada
60 yas tistli niifusun oran1 %10 (629 milyon) iken, bu oranin 2020 yilinda %20’ye (2
milyar) ulagsmas1 beklenmektedir (3).

Ikibiniki yili verilerine gére KOAH diinyada en sik morbidite nedenleri
arasinda 11. sirada yer alirken, 2030’da 5. swrada yer alacagi on goriilmektedir.
Tiirkiye’de Saglik Bakanligi ile Baskent Universitesi isbirliginde yapilan 2004
Hastalik Yikii Calismasi sonuglarma gére KOAH prevalansi bindel0.2 olarak
bulunmus olup 6lim nedenleri siralamasinda KOAH figiincii. sirada, hastalik yiikii
siralamasinda sekizinci. sirada yer almaktadir. Hastalik yiikiinii olusturan sakatlik
ylikiiniin onde gelen nedenleri arasinda ise erkelerde altinci, kadinlarda
dordiinciisirada yer almaktadir (3).

Kronik obstriiktif akciger hastali§1 daha ziyade orta ve ileri yas hastaligidir.
Yas ilerledik¢e 0liim orani artmaktadir. Erkeklerde daha fazla goriiliir. Bu durum

erkeklerin kadinlara oranla KOAH’a neden olan faktorlere daha fazla maruz



kalmalariyla izah edilmektedir. Giiniimiizde sigara icme aliskanliginin kadinlarda da
giderek artmasiyla birlikte morbidite ve mortalitede ki cinsiyete baglh bu farkin
gelecekte ortadan kalkacagi diisliniilebilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
2000 yilinda ilk kez KOAH’dan 6len kadinlarin sayisi, erkeklerin sayisini gegmistir.
Bu durum, ABD’de kadinlarin sigara icme oranindaki artisina, daha uzun
yasamalarina ve bunlarin sonucunda KOAH gelisme riskine daha fazla sahip
olmalarina baglanabilir (3).

1.1.1.2. Risk faktorleri

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii sigara
icimidir (1). Diinya saghk orgiitii, diinya genelinde KOAH 1 %75’inin direk olarak
sigara igimine bagli oldugunu hesaplamistir; bu rakam, gelismis llkelerde %90’a
yaklagmaktadir. Sigara igme oranlari, O6zellikle gelismis lilkelerde kadinlarda ve
genclerde artmaya devam etmektedir (2-4). Diger risk faktorleri ise asagidaki gibidir
3).

e Genetik faktorler

e Sigara

e Cevresel ve mesleki maruziyet

e Akciger gelisimine etkili faktorler

e Beslenme

e Oksidatif stres

e Yas

e Akciger enfeksiyonlari

e Cinsiyet

e Sosyoekonomik durum

1.1.1.2.1. Genetik faktorler

Birgok genetik faktoriin KOAH gelisme riskini arttirdigina inanilmaktadir.
Genetik duyarliligin risk faktorii oldugunu diisiindiiren durumlar (5);
1. Hastaligin baz1 ailelerde sik olarak goriilmesi,
2. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarin akrabalarmda KOAH
insidansimin ytliksek olmasi,
3. Anne, baba ile ¢ocuklar1 arasinda ve ikiz kardesler arasinda akciger

fonksiyonlar1 yoniinden benzerlik bulunmasi,



4. Genetik yatkinlik azaldikga hastaligim prevalansinin  ve akciger

fonksiyonlar1 arasindaki benzerligin azalmasi,

5. Monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore akciger fonksiyonlari

bozuklugunun daha fazla benzerlik gostermesidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi gelisimine yol ag¢tig1 en 1yi bilinen genetik
faktor alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Alfa—1 antitripsin, bir proteaz enzim
inhibitoriidiir ve enflamatuvar hiicrelerden salman yikic1 enzimleri bloke ederek
gorev yapar. Konjenital alfa—1 antitripsin enzim eksikligi, serum AAT diizeylerinde
belirgin azalma ve 30-40 yaslarinda amfizem gelisme riski ile karakterize kalitsal bir
hastaliktir (5). Agwr alfa—1 antitripsin eksikligi disinda One siiriilen genetik
bozukluklarin tamamma yakinmin hastaliga yol acabilmesi i¢in epigenetik
etkilesimlere ihtiyac¢ vardir. Yani bu tip genetik bozukluklar tek basimma KOAH’a yol
acamazlar ve bu kisilerde KOAH gelisebilmesi i¢in ek olarak basta sigara dumani
olmak tizere ¢evresel ve mesleki maruziyet gibi risk faktorlerinin de olmasi gerekir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi gelisiminde etkili olabilecedi diisiiniilen diger
genetik bozukluklar; matriks metalloproteinler (MMPs), tiimdr nekroz faktor-alfa
(TNF-a), anti-oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX) iizerinde etkili
genler, transforming growth faktor-betal (TGF-B1) ve interlokin salinimini
diizenleyici genler ile histon deasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen
bozukluklar1 ve 6zellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozom anomalileridir (3).

1.1.1.2.2. Sigara

Kronik obstriiktif akciger hastaligi gelisiminde en dnemli risk faktorii sigara
icimidir. Gelismis lilkelerde KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara i¢iminin
sorumlu oldugu, sigara igmeyenlere gore icenlerde KOAH gelisme riskinin 9.7-30
kat arttig1 belirtilmektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi nedeniyle gerceklesen
Oliimlerin erkeklerde %85’inden, kadinlarda ise %69’undan sigara i¢iminin sorumlu
oldugu bildirilmistir. Son 30 yilda yapilan ¢alismalarda, sigara icimi ile KOAH
gelisimi arasindaki iliski, herhangi bir kuskuya yer vermeyecek agiklikta gosterilmis
ve i¢ilen sigara miktari ile 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliimdeki (FEV1) yillik
azalmanin biiylikliigii arasinda gii¢lii bir iliskinin bulundugu 6grenilmistir (2). Sigara
iciminin etkileri, sigara i¢giminin yogunlugu ile yakindan iliskilidir. Hastalarda

genellikle 20 paket/yildan fazla sigara icme Oykiisii saptanmaktadir. Sigara iciminin



birakilmasi durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, FEVI1’deki yillik
azalmada kiiciilme, solunum semptomlarinda hafifleme gozlenmektedir. Sigara
icenlerin %50’sinde kronik bronsit gelisirken, ancak %15-20’sinde klinik olarak
anlamli boyutta KOAH gelismektedir. Bu durum, bazi i¢icilerin sigara dumaninin
zararl etkilerine kars1 daha duyarli olmasiyla iligkilidir (1).

1.1.1.2.3. Cevresel ve mesleki maruziyet

Isyeri ortaminda toz, duman ve gesitli gazlarla karsilasan iscilerde KOAH
daha sik goriilmektedir. Madenlerde, metal islerinde, firinlarda, ulasimda, odun/kagit
insaat, tahil ve pamuk, hayvan yemi ile ilgili islerde ¢alisan is¢ilerde ve ciftgilerde
KOAH gelisme riski yiiksektir. Dumanli ve 0Ozellikle de tozlu igyerlerinde
calisanlarda KOAH gelisme riski artmaktadir. Sigara igimi ve cevresel/mesleki
karsilagmalar karsilikli olarak birbirlerinin etkilerini artirmaktadirlar (3).

I¢ ortam havasmin kirli olmas1 diger 6nemli bir KOAH nedenidir. I¢ ortam
hava kirliliginin en 6nemli nedeni olan biomas maruziyetinin tanimi “isinma veya
yemek pisirmek i¢in her tiirlii organik artigin iyi sekilde izole edilmeden yakilmasi
ve o swrada ortaya ¢ikan zararli gaz ve partikiillere solunum yolu ile maruz
kalinmas1” olarak belirtilmektedir. Biomas yakitlar1 i¢ine genel anlamda odun, odun
komiirti, ¢ali, ¢irp1 ve tezek gibi Uriinler girmektedir. Biomas maruziyetinin 6zellikle
gelismekte olan ve az gelismis llkelerde, sigara igmeyen kadinlarda ortaya ¢ikan
KOAH’dan biiyiik oranda sorumlu oldugu calismalarla gosterilmistir (3).

Di1s ortam hava kirliligi potansiyel KOAH nedenlerinden birisi olarak bir¢ok
calismaya konu edilmekle birlikte, tek basma KOAH’na neden oldugu yoniinde
yeterli veri elde edilememistir. Bununla birlikte dig ortam hava kirliliginin KOAH
dahil solunum ve kalp hastaliklarin1 alevlendirdigi ve kotii seyretmesine yol agtigi
bilinmektedir. Ayrica solunum yolu enfeksiyonlarini arttirarak ilerleyen yaslarda
KOAH gelisim riskini arttirir (3).

1.1.1.2.4. Akciger gelisimine etkili faktorler

Akcigerlerin gelisimi anne karninda baglar. Akciger gelisimi iizerinde etkili
olabilecek faktorlerin anne karnindan itibaren ¢ocukluk ¢agmna kadar irdelenmesi
gerekir. Akcigerin gelisme siirecinde karsilagilan tiim bu olumsuz faktorler KOAH
gelisimine yol acabilir. Diisik dogum agirhigi, akcigerlerin gelisimini olumsuz

etkiler. Ayn1 sekilde erken dogum ve diisiik dogum agirhigindan bagimsiz olarak,



cocukluk c¢aglarinda agir ve sik solunum yolu enfeksiyonu gegirilmesi de benzer
mekanizmalarla akciger fonksiyonlarmi etkileyerek KOAH gelisimine zemin
hazirlamaktadir (3). Ayrica gecmisinde akciger tiiberkiilozu 6ykiisii olan bireylerde
KOAH’nin 2-4 kat daha sik ortaya ¢iktig1 yoniinde bulgular mevcuttur (6).

1.1.1.2.5. Beslenme

Yapilan ¢aligmalarda diyetle antioksidan vitaminlerin (A, C, E) ve doymamuis
yag asitlerinin yetersiz alim1 ve tuz kullanilmasmin KOAH gelisimi ile iliskili oldugu
one siirtilmiistiir. Omega—3 yag asitlerinden zengin bir diyet arasidonik asit sentezini
inhibe ederek bronkokonstriiksiyonu Onleyebilir. Meyve ve sebzeden zengin bir
diyetle beslenmenin azalmis KOAH riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (7).

1.1.1.2.6. Oksidatif stres

Oksidatif stres basit bir gsekilde, viicudun oksidan-antioksidan dengesinin
oksidan lehine degismesi olarak tanimlanabilir. Serbest oksijen radikalleri (SOR)
normal hiicre metabolizmas1 siiresince devamli olarak {iiretilmekte ve antioksidan
savunma sistemi tarafindan notralize edilmektedir. Ancak SOR asir1 miktarda
iiretildiginde veya antioksidan savunmada belirgin bir azalma oldugunda antioksidan
savunma sistemi baskilanir ve oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres akciger
hastaliklarinin patogenezinde 6nemli role sahiptir. Genis capta yapilan bir ¢calisma
sonucunda KOAH’l1 hastalar ve sigara kullananlarin idrarinda, solunumunda,
kaninda, hava yollarinda oksidatif stres markerlerinin arttig1 gésterilmistir (8).

1.1.1.2.7. Akciger enfeksiyonlari

Cocukluk doneminde 6zellikle de yasamin ilk yilinda gecirilen solunum yolu
enfeksiyonlari, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyerek
ileri yaslarda KOAH gelisimi icin risk olusturur. Ozellikle respiratuar sinsityal viriis,
enflamasyona zemin olusturarak yasamin sonraki donemlerinde solunum
semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmektedir.
Adenovirus gibi latent viral enfeksiyonlarm da KOAH’a predispozisyon
olusturabilecegine dair bazi1 bulgular vardir. Kronik obstriiktif akciger hastaliklilarda,
normal bireylere gore viral DNA ekspresyonunun arttigir gosterilmistir. Hayvan
deneylerinde de kronik adenoviral infeksiyonlarin, sigara dumani ile indiiklenen
enflamasyonu ilerlettigi goriilmiistiir. Hava yollarmm, Haemophilus Influenza,

Branhamella Catarhalis ya da Chlamydia Pneumoniae ile kolonize olmasimnin



KOAH’1n etiyolojisinde, patogenezinde ve dogal seyrinde onemli etkilere sahiptir
9).

1.1.1.2.8. Cinsiyet ve sosyoekonomik durum

Diinyanin biiylik boliimiinde KOAH prevelansi ve mortalitesi erkeklerde
kadinlara gore yiikksek oldugu goriilmektedir (3). Gelismekte olan tilkelerde bu fark
daha azdir. Fakat son yillarda KOAH prevelansi kadinlarda dramatik bir sekilde
artmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginin olusumunda cinsiyet farkliliginin
nedenleri ¢ok 1yi bilinmemektedir. Bu farkliligin olas1 nedenleri cinsiyetler arasinda
akcigerin yapisal farkliligi, ¢cevresel etkenlere daha fazla maruz kalinmasi, hormonal
faktorler, sigara icme aliskanligi, cinsiyetler arasinda enflamatuar yanit farkliligi,
cocukluk, adolesan ve eriskin donemlerde bulunulan farkli sosyokiiltiirel ¢evredir
(10).

Diisiik sosyoekonomik kosullarda yasayanlarda akciger fonksiyonlar1 daha
diisiik bulunmakta, hastaligin morbidite ve mortalitesi artmaktadir. Bu artis bedenen
calisanlarda, isi daha rahat oturarak calisanlara oranla daha fazladir (3).

1.1.1.3. Patogenez

Kronik obstriiktif akciger hastaligi; hava yollari, parankim ve vaskuler
yapilarin enflamasyonu ile karakterizedir bunun yaninda hastaligin patogenezinde
enflamasyona ek olarak proteinaz-antiproteinaz dengesizligi ve oksidatif stresin de
etkisi vardir. Akcigerlerdeki harabiyet, alfa-1 antitripsin yetmezliginde oldugu gibi
direk olarak proteinaz-antiproteinaz dengesizliginde proteinazlarin artmasina bagli
olabilecegi gibi; cevresel etkenlerin baslattigi enflamasyon ve bunun sonucu olan
proteolitik etkiye baglida olabilir. Epidemiyolojik calismalar partikiil, toz ve
dumanin, O6zellikle de sigara dumaninin major rol oynadigini goéstermistir (8).
Akcigerlerin koruma ve tamir mekanizmalar1 da yetersiz ise bu etkenler, mukus
hipersekresyonu, vaskuler yapilarda bozulma, hava yolu daralmasi, fibrozis ve
parankim destriiksiyonu gibi patolojik degisikliklere yol acar (11).

Sonug olarak; proteinazlar, oksidanlar; enflamasyonla bu olaylar1 etkileyen
risk faktorlerinin ¢ogunun etkilesmesi ve bunlara kars1 koruyucu tamir
mekanizmalarini, antiproteinaz, antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk faktorii
nedeni ile yeterli olamadig1 icin KOAH gelisimine yol acar (11).

1.1.1.4. Patoloji



Kronik obstriiktif akciger hastaliginda karakteristik olarak patolojik
degisiklikler merkezi hava yollari, periferik hava yollary, akciger parankimi ve
akciger damarlarinda olur. Bu degisiklikler akcigerin farkli bolgelerinde kronik
enflamasyonu, artmig farkli hiicre tiplerini, tekrarlayan hasar ve onarim sonrasi
olusan yapisal degisiklikleri icerir (12). Merkezi hava yollarinda enflamatuar
hiicreler yiizey epitelini infiltre eder. Sigara dumani1 ve diger irritanlara maruz kalma,
biiylik hava yollarinda submukozal bezlerin say1r ve biiylikliiglinde ve ylizey
epitelinde mukus salgilayan hiicrelerin sayisinda artisa yol agmaktadir. Ayrica yerel
skuam6z metaplazi ve siliyer hiicrelerin sayisinda azalma goriilmektedir. Hava yolu
epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve ndtrofillerin, submukozada ise T
lenfosit ve makrofajlari egemen oldugu bir enflamasyon mevcuttur (12, 13).

Periferik hava yollarinda miikoz tikaglar, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu
duvarinda enflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi gozlenmektedir.
Kronik enflamasyon tekrarlayan hasar-onarim dongiisiine neden olur. Onarim siireci,
hava yolu duvarinda kollajen iceriginde artis ve skar dokusu olusumu ile karakterize
yapisal degisikliklere (remodeling) yol agar. Bu durum hava yolu liimenini daraltir,
kalict hava yolu obstriiksiyonu gelisimine neden olur (14).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda akciger parankiminin yikimi
tipik olarak sentrilobiiler amfizem seklinde gerceklesir. Respiratuar bronsiollerde
dilatasyon ve yikim vardir. Bu lezyonlar hafif olgularda akcigerin iist zonlarinda
daha sik goriiliirken, ilerlemis olgularda tiim akciger alanlarinda yaygmn olarak
gortilebilir ve akciger kapiller yataginda da yikima neden olurlar (14).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda, akciger damarlarindaki degisiklikler,
damar duvar kalmlasmasi ile karakterizedir. Intimadaki kalmlasma ilk yapisal
degisikliktir. Bunu diiz kasta artis ve damar duvarmnin enflamatuar hiicrelerce
infiltrasyonu izlemektedir. KOAH ilerledik¢e diiz kas, proteoglikanlar ve kollagen
miktarmin artmasiyla damar duvar1 daha da kalinlagir (14).

Kronik obstriiktif akciger hastaliklilarda ilerleyici hava akimi kisitlanmasina
neden olan enflamasyon, diiz kas kontraksiyonu ve dinamik hiperinflasyon kismen
geri doniistimlii olan 6gelerdir. Geri doniisiimsiiz 6geler ise, hava yollarinda fibrozis
ve daralma, akciger elastikiyetinin azalmasi ve periferik hava yollarinin agik

kalmasini saglayan alveolar destegin kaybidir (14).



1.1.1.5. Klinik bulgular

1.1.1.5.1. Semptomlar

Hastalarin en sik sikayet ettikleri ve hastalik siirecinde genellikle ilk olarak
baslayan semptom Oksiiriiktiir. Diger yakinmalar1 ise balgam ¢ikarma, nefes darligi
ve hisiltilt solunumdur (15). Hastaligin ilk donemlerinde agir eforda, daha sonralar:
ise giinliik yasantida ortaya c¢ikan nefes darligi vardir. Hastalarin sikayetleri yas
artmastyla 6zellikle de 50 yas lizerinde belirginlesir (16).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda hemoptizi ve gogiis agrisi
sikayeti olabilir. Akut alevlenme donemlerinde mesleki gazlar, soguk hava, sigara
dumani ve tozlara maruziyet ile nefes darligi artabilir (16). Bu donemlerde higiltili
solunum isitilebilir. Hastalik ilerleyip hipoksemi gelisti§inde semptomlara siyanoz da
eklenir. Hastaligin ileri ddneminde anoreksi, istahsizlik ve sonunda kilo kayb1 gelisir.
Kilo kaybi hipoksemi, metabolizma artisi, enflamasyonun sistemik etkileri veya
yetersiz kalori alimma baghdir. Kilo kaybi1 kotii prognoz gostergesidir (17).

Ozellikle yasli ve kadm hastalarda anksiyete ve depresyon oldukca siktir.
Hipoksemi hafizanin zayiflamasma ve dikkat azalmasmna neden olabilir. Hiperkarbi
ise hastalarda kognitif bozukluklar meydana getirir (18).

1.1.1.5.2. Fizik muayene

Ileri evredeki hastalarda inspeksiyonda siyanoz ve fig1 gdgiis goriilebilir.
GoOgslin On-arka c¢apr artmustir. Ekspirasyonda biiziikk dudak solunumu izlenebilir.
Aksesuar solunum kaslarmin aktivitesi artmis olup suprasternal ve supraklavikiiler
fossada cekilmeler goriilir. Hastalar oturarak ve one dogru egilerek solunum
yapmaya c¢alisirlar. Bu sayede latissimus dorsi kasini kullanarak solunumu
kolaylastirirlar. Kas yorgunluguna bagli olarak paradoks solunum gelisebilir.
Paradoks solunumda inspirasyon sirasinda {ist batin duvari iceri dogru c¢ekilir. Ciddi
KOAH’ta goriilen diger bir bulgu da inspirasyon sirasinda alt lateral gogiis duvarinin
iceri dogru ¢ekilmesidir. Bu durum Hoover belirtisi admi alir. Bununla birlikte
inspirasyonda trakeanin asagi dogru ¢ekilmesi ve pulsus paradoxus gibi bulgularda
olabilir. Inspirasyonda sistolik basing 10 mmHg daha fazla diiser. Bu hastalarda
perkiisyon ile timpanizm tonu alinir (19).

Palpasyonda gogiis ekspansiyonu kisitlanmis ve vokal fremitus azalmistir.

Oskiiltasyon ile amfizem derecesine bagl olarak vezikiiler solunum sesleri belirgin



deredece azalir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda zorlu ekspirasyon zamani
onemli derecede uzamistir. Zorlu ekspirasyon zamanit KOAH’lilarin ¢ogunda 6
saniyenin tlizerindedir. Hisilti, cogunlukla astim hastalarinda goriilen bir bulgu
olmakla beraber, KOAH hastalar1 icin de Onemli bir obstriiksiyon bulgusudur.
Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda siniizal tasikardi ve aritmi bulunabilir.
Amfizemli hastalarda kalp seslerinin siddeti belirgin olarak azalmistir. Sag
ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses ¢iftlesmesi, pulmoner ve
trikiispid kapak yetersizligi {ifiirimleri duyulabilir. Ufiiriimler ciddi sag ventrikiil
yetersizligi bulgusudur. Sag ventrikiil yetersizliginde juguler vendz distansiyon ve
hepatomegali goriilebilir. Hepatojuguler reflii belirgin olabilir (20, 21).

1.1.1.6. Tam

Kronik oksiiriik, nefes darligi, balgam ¢ikarma yakinmalar1 bulunan veya bu
hastalikla ilgili risk faktorleri olan biitiin hastalarda KOAH tanis1 diisiintilmelidir. Bu
hastalarin tanist spirometrik 6l¢iimlerle ile dogrulanmalidir (22).

1.1.1.6.1. Spirometrik Ol¢iimler

1.1.1.6.1.1. Spirometri

Hava akimi kisitliliginim 6lgtilmesinde kullanilan en 6nemli ve tekrarlanabilir
laboratuvar yontemidir. Giiniimiizde solunum fonksiyon testleri KOAH’mn tanisinda
agirhiginin saptanmasinda, tedaviye yanitin incelenmesinde, prognoz ve etiyolojinin
saptanmasida en sik kullanilan laboratuar yontemidir. Kronik obstriiktif akciger
hastaliginda spirometrede saptayacagimiz en Onemli degisiklikler ekspiratuar
akimlardaki kisitlanmadir.

Spirometri, maksimum inspirasyon noktasindan itibaren zorlu ekspirasyonla
atilan maksimum hava hacmini (zorlu vital kapasite, FVC) ve bu manevranin birinci
saniyesinde atilan hava hacmini (1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi, FEVI)
Olgmeli ve bu iki 6l¢limiin oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir. Spirometri 6lgtimleri
yas, boy, cinsiyet ve wrka uygun referans degerleriyle karsilastrma temelinde
degerlendirilir (23).

Zorlu vital kapasite: KOAH’1in erken doneminde korunmus olarak bulunur.
Ancak ileri donemde, 6zellikle rezidual voliimdeki (RV) artigla birlikte vital kapasite
azalmig olarak bulunabilir. Bu durum bazen yanlis bir sekilde kombine tipte

ventilasyon defekti olarak degerlendirilebilmektedir. Buradaki gercek bozukluk
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obstriiksiyona bagli olarak gelisen hiperinflasyon sonucu vital kapasitenin
azalmasidir. Bu gibi durumlarda akim voliim halkasinda obstriiksiyonun goriilmesi
ve akciger voliimlerinin incelenmesinde RV ve total Akciger Kapasitesi’nin (TLC))
artmis olarak bulunmasi taniy1 destekler (19).

Zorlu vital kapasite: Zorlu vital kapasite manevrasi ile Olciilebilen FEV1
degeri hastanin ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikardigi hava miktarini gosterir ve
tek basina obstrilksiyon gostergesi olarak alimmasi bazi durumlarda yanlis
degerlendirmelere yol agabilmektedir. Restriksiyonu olan olgularda FEV1 wvital
kapasitedeki azalmaya bagli olarak azalabilirken, baslangic degerleri yiliksek olan
olgularda obstriiksiyon gelismesine karsin FEV1 degeri %80’lerin iizerinde
kalabilmektedir. Ancak obstriiksiyonu kanitlanmis olgularda hastaligm agirligin1 en
1yi gosteren parametrelerden biri FEV1’dir (24).

1. Saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim / Zorlu vital kapasite: Erken
obstriiksiyonun degerlendirilmesinde FEV1 tek basina yetersiz olabilmektedir.
FEVI/FVC’nin mutlak degeri hastanin kendi vital kapasitesinin ne kadarmi bir
saniyede ¢ikardigini gosterir. Erken donemde obstriiksiyonun gosterilmesinde en
onemli parametrelerden biridir (24).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda tipik olarak FEV1 ve FVC diisiiktiir.
FEVI/FVC<%70 olmas: ile birlikte bronkodilatér tedavi sonras1t FEV1<%80 olan
hastalarda, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi sinirlanmasinin varligi
gosterilir. Tek basna FEV1/FVC orami hava akimi smirlanmasini 6lgmede daha
duyarhdir. FEV, degeri normal (>%80) olan hastalarda FEV;/FVC oranmin %70’in
altinda olmasi en erken obstriiksiyon bulgusu olarak kabul edilmistir (25-27).

1.1.1.6.1.2. Statik akciger voliimleri

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin erken doneminde akciger voliimleri
genellikle degismemis iken, ozellikle amfizemin artis1 ile birlikte RV, Fonksiyonel
rezidiiel kapasite (FRC) ve TLC’de artis meydana gelir. Yine RV’nin TLC’ye orani
artar. Artmis TLC’ye karsmn RV’deki daha belirgin artistan dolayr vital kapasite
azalmigtir (28).

1.1.1.6.1.3. Reversibilite testi

Kronik obstriiktif akciger hastaligini astimdan ayirt etmekte, reversibilitenin

derecesini saptamakta, hastalarin kortikosteroid tedavisinden yarar goriip
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gormeyeceklerini tahmin etmekte ve prognoz tayinini tespit etmekte kullanilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaliginda test ¢ogunlukla negatif sonu¢ vermekle
birlikte baz1 hastalarda simirli pozitif olabilecegi unutulmamalidir. Bu tip hastalarda,
hastanin klinik degerlendirmesi ve tedavi altindayken uzun donem takip sonuglar1
daha 6n plana ¢ikar. Atak ile basgvuran hastalarda testin yaniltici sekilde pozitif
olabilecegi unutulmamalidir (29).

1.1.1.6.2. Arteryel kan gaz1 analizi

Arteryel kan gazi (AKG) analizi invazif bir yontemdir. Global Initative For
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), FEV1 <%40 olan olgularda AKG
onermektedir. Akut ataklarda gelisen solunum yetmezliginde AKG analizi
zorunludur. Saglikli bir degerlendirme yapabilmek icin Orneklerin oda havasinda
almmasi1 gereklidir. Oksijen alan hastalarda bu amacla oksijen uygulamasimin en az
30 dakika kesilmesi gereklidir. Akut olgularda pH degismelerinin monitorizasyonu
akut ekzaserbasyonun prognoza etkisinin saptanmasinda da 6nem tasir (30).

1.1.1.6.3. Radyolojik yontemler

Kronik obstriiktif akciger hastaligi degerlendirilmesinde en sik kullanilan
yontemlerden biri akciger grafisidir. Obstriiktif semptomlar1 ve bulgular1 olan
hastalarda ayirici tan1 yoniinden veya KOAH’a bagli pndmoni veya pndomotoraks
gibi komplikasyonlarin degerlendirilmesinde akciger grafisi degerlidir (31).

Yiksek coziinirlikli  bilgisayarlh  tomografi (YCBT), amfizemin
yaygmhgmm ve siddetinin saptanmasinda gogiis rontgenogramlarindan daha iistiin
bir yontemdir. Konvansiyonel bilgisayarli tomografide izlenemeyen amfizemli
alanlar YCBT ile goriintiilenebilir. Duyarlilik %91, 6zgiillik %100 olarak
bildirilmektedir. Yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografide amfizem duvarsiz,
diisiik dansiteli alanlar olarak izlenir. Ayrica amfizemle karisabilecek kistik
degisikliklerin ayirici tanist YCBT ile yapilabilir (31).

1.1.1.6.4. Elektrokardiyografi ve Ekokardiyografi

Kronik obstriiktif akciger hastaligina 6zgii elektrokardiyografi (EKG)
degisiklikleri yoktur. Sag ventrikiil hipertrofisine ait EKG degisiklikleri bulunabilir.
Asirt havalanmanin EKG’de neden oldugu diisiikk voltaj yanlighkla miyokard
enfarktiisii tanisina yol acabilir. Sag kalp yetmezlikli veya kor pulmonaleli hastalarin

saptanmasinda onemlidir. Bu hastalarin EKG’lerinde yliksek P dalgalari, sag aks
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deviasyonu ve sag dal blogu bulgular1 saptanabilir. Ozellikle kor pulmonaleli
olgularda V1’de S dalgasindan daha yiiksek amplitiidlii R dalgalar1 ile V6’da R
dalgasindan daha yiiksek amplitiidlii S dalgas1 saptanmasi tipiktir (32).

Pulmoner hipertansiyonun klinik ve radyolojik bulgusu, obstriiktif uyku apne
sendromu kuskusu olanlar veya kronik solunum yetmezligi bulunanlarda,
ekokardiyografi taniya yardimci olacagi i¢in mutlaka yapilmasi gereken bir
goriintiileme yontemidir (3).

1.1.1.7. KOAH’1n evrelendirilmesi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi siddetinin degerlendirilmesinde hastada
var olan semptomlarin diizeyi, spirometrik anormalliklerin diizeyi, solunum
yetersizligi, sag kalp yetmezligi, kilo kaybi ve arteriyel hipoksemi gibi
komplikasyonlarin varligi temel alinir. Spirometrik anormalligin derecesi genellikle
KOAH’1n siddetini yansitir. Global Initative For Chronic Obstructive Lung Disease
gore KOAH’1n solunum fonksiyon testlerine (SFT) gore siniflandirilmast asagidaki
Tablo 1°de verilmistir (25).

Tablo 1. Siddetine gére KOAH evrelemesi

Evre Ozellikleri
Evre 1:Hafif KOAH ‘FEV,|/FVC< %70,
‘FEV, > %80 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 2:0rta KOAH ‘FEV, /FVC< %70,
-%50< FEV,< %380 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 3:Agir KOAH ‘FEV, /FVC< %70,
-%30< FEV,< %50 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 4:Cok Agir KOAH ‘FEV,/FVC< %70,
‘FEV1<%30 (%beklenen deger) veya FEV <%50 (%
beklenen ) olmasit+sag kalp yetmezligi ve/veya solunum
yetmezligi varligi

1.1.1.8. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 Akut Atagi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hastaligin seyri boyunca goézlenen
ataklar veya alevlenmeler 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (25). Ataklarin
tedavisi hastaneye yatarak tedavi gormeye gereksinim gosterebilir ve hastanin giinliik
aktivitesini ve dolayisiyla hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir. Baz1 KOAH'1
hastalarda atak sikligi daha fazladir, ancak bunun nedenleri iyi bilinmemektedir.

Ayrica, ataga yatkin hastalarda atak gelisimini, siddetini veya siiresini belirleyen
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faktorlerin neler oldugu konusunda da yeterli bilgi bulunmamaktadir. Son
calismalarin sonuclar1 hava yolu enflamasyonundaki artisin atagin siklig1 lizerinde
rolii oldugunu diisiindiirmektedir (33).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi akut atagi, hastalarin acil servislere
basvurularinda ve giinlik yasam aktivitelerinin bozulmasinda en 6nemli nedendir
(34). Kronik obstriiktif akciger hastaliginda alevlenme oldukc¢a yaygindir. Fakat
hastalarin, muhtemelen semptomlarinda olusan sik degisikliklere uyum
saglamalarmdan otiirli, gegirdikleri alevlenmelerin sadece %350'sini hekimlerine
bildirdikleri gosterilmistir (35).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda akut ataktan %50-70 bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, %10 hava kirliligi, pulmoner emboli, pndmotoraks, kot fraktiirleri ve
gOgiis travmasi, sedatifler, narkotikler ve beta blokerlerin asir1 dozda kullanilmasi,
sag ve sol kalp yetmezligi veya aritmiler, metabolik hastaliklar gibi diger nedenlerde
%30’undan sorumludur (36-38).

Alevlenmenin temel semptomu nefes darliginda artistir. Genellikle buna
higiltil solunum ve gogiiste sikisma, Oksiirik ve balgamin renk ve kivaminda
degisiklik ve ates eslik eder. Akut atagin siddetinin degerlendirilmesi, hastanin
alevlenme Oncesi tibbi Oykiisiine, semptomlarmna, fizik muayenesine, akciger
fonksiyon testlerine, AKG o6l¢timlerine ve diger laboratuar testlerine dayanir (26).
Atagin siddetine gore smiflama soyle yapilmistir (39).

= Hafif: medikasyon ihtiyacinda artma, kendi kendilerine idare etme.

= Orta: medikasyon ihtiyaci arttig1 zaman ek medikal yardim istemeleri.

= Agir: hastanin durumunda ani ve/veya hizli kotiilesme, hospitalizasyon

gerektirme

Akut atak saptanan KOAH hastasinin hangi kosullarda tedavi edilecegine
karar verilirken, atagin agirlik derecesinin belirlenmesi gerekir. KOAH akut atagin 3
kardinal semptomu (dispnede kétiilesme, balgam piiriilans artigi, balgam miktari

artig1) ile ana hatlar1 Anthonisien ve ark. (40) tarafindan tariflenmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. KOAH akut atagin agirlik derecelendirilmesi

Hafif Orta Ciddi
Ug kardinal semptomun birinin yaninda Ug kardinal Ug kardinal
asagidakilerden birinin olmasi: semptomdan ikisi semptomun tiimii

1-Son 5 giin igerisinde {ist solunum yolu
enfeksiyonu,

2-Diger sebepler olmaksizin ates,
3-Wheezingde artis,

4-Oksiiriikte artis,

5-Solunum hiz1 yada kalp hizinda %20

ve lizerinde artig

1.1.1.9. Tedavi

Kronik obstriiktif akciger hastaligmmm geri doniisiimsiiz hava yolu

obstriikksiyonu olarak tanimmlanmasi ve hastalarin biiyilkk c¢ogunlugunun sigara

kullanmasi, hekimlerde KOAH’a karsi1 kotiimser bir tavir olusturmustur. Giiniimiizde

hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve giincel bilgiler dogrultusunda,

KOAH tedavisinin daha basarili olmasi saglanmis, erken tan1 ve uygun tedaviyle

hastaligin seyrinin diizelebilecegi gercegi sayesinde hekimlerin bu hastaliga bakisi

olumlu yonde etkilenmistir. Artik KOAH, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (25). KOAH tedavisinde temel yaklasimlar tablo 3’de

Ozetlenmistir (3, 26).
Tablo 3. KOAH tedavisinde temel yaklagim

KOAH tedavisinin dort temel yaklagim semasi

*Hasta egitimi
* Risk faktorlerinin azaltilmasi
» Stabil KOAH tedavisi

* Alevlenmelerin tedavisi

1.1.1.9.1. Hasta egitimi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarin egitimi Oncelikle sigara

kullanimina yonelik olmalidir. Sigara dumanina, mesleki toz, kimyasallara, i¢ ve dis

ortam hava kirliligine toplam bireysel maruziyetin azaltilmasi,
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baslamasiin ve ilerlemesinin Onlenmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Sigaranin
birakilmasi, KOAH gelisme riskini azaltan ve ilerlemesini durduran en Onemli
girisimdir (2, 3). Ayrica bu hastalar1 hastaliklar1 hakkinda temel bilgiler verilmeli,
ila¢c kullanma ilkeleri 6gretilmeli, akut ataklar hakkinda bilgi verilmeli ve ataklarin
erken fark edilmesi bu sekilde saglanmalidir. Hastalara solunum egzersizleri
ogretilmeli, bu egzersizlerin O6nemi ve faydalar1 anlatilmalhidir. Hastalarin
sikigmalarin1  Onleyici dogru beslenme, diyet ve hidrasyon Onerilerinde
bulunulmalidir. Giinliik islerinde enerjilerini nasil daha tasarruflu kullanacaklar1 ve
bu isleri nasil daha basite indirgeyebilecekleri konusunda yol gosterilmelidir. Bu
hastalikla bas edebilecek destegi gordiigli hastaya hissettirilmelidir. Hangi durumda
bir saglik kurulusuna bagvurmasi gerektigi hakkinda bilgi verilmelidir (3).

1.1.1.9.2. Risk faktorlerinin azaltilmasi

1- Maruziyetten kaginma:

Meslek nedenlere (toz, duman, gazlar) maruz kalmanin, KOAH gelisiminde
onemli rolii oldugu bilinmektedir. Meslek nedenli maruz kalma sonucu KOAH
prevalanst ve mortalitesi artrmaktadir. Meslekleri nedeniyle zararli maddeler
soluyan kisiler ayrica sigara da igiyorlarsa, KOAH gelisme riski daha da artmaktadir
(25, 41, 42). Bunun i¢in isyeri ortaminin iyilestirilmesi ¢alismalarina hiz verilmeli,
sagliklt calisma ortaminin yaratilmasi i¢in ¢aba sarf edilmelidir. Toz maskesi gibi
kisisel korunma Onlemlerinin etkinligi sinirli olup, en son bagvurulacak korunma
yontemi olmalidir (3).

2- Sigaranm birakilmasi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin olugmasi ve dogal seyrini belirleyen en
onemli faktor sigara kullanmmidir (25). Bu nedenle, KOAH tedavisinde ilk ve en
onemli adim sigara icen hastalarin bu aligkanlig1 terk etmesini saglamak olmalidir.
Kronik obstriiktif akciger hastaliginda sigaranin brrakilmas1 ile akciger
fonksiyonlarindaki yillik kayiplar azalmakta ve yillik FEV; kaybi hi¢ sigara
icmeyenlerin diizeyine diismektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda sigara
iciminin birakilmasi diginda higbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli
yillik azalmayir ve hastaligin dogal seyrini Onleyememektedir. Nikotin, sigara
dumaninda bulunan maddeler arasinda sigara aligkanliginin baslica sorumlusudur.

Sigara i¢ciminin birakilmasindan sonra nikotin yerine koyma tedavisi uygulamasi,
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bagimlilik gelismis olanlarda goriilen nikotin yoksunlugu semptomlarini azaltir.
Nikotin yerine koyma tedavisinde nikotin sakizlari, nikotin dilalt1 tabletleri, nikotin
bantlar1, nikotin nazal spreyleri ve nikotin inhalerleri kullanilmaktadir (3).

1.1.1.9.3. Stabil KOAH tedavisi

Tedavinin amaclar1

= Hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi

= Semptomlarin giderilmesi

= Egzersiz kapasitesinin arttirilmasi

* Yasam kalitesinin iyilestirilmesi

= Alevlenme ve komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi

=  Mortalitenin azaltilmasi

Stabil KOAH tedavisi, farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklasimlardan
olusmaktadir. Farmakolojik tedavi bronkodilatatorler, inhaler kortikosteroidler ve
kombinasyon tedavilerini kapsar. Non-farmakolojik tedavi; pulmoner rehabilitasyon,
uzun siireli oksijen tedavisi, evde mekanik ventilasyon ve cerrahi tedaviyi
kapsamaktadir. Uzun etkili 2 agonist + inhaler kortikosteroid diizenli kullaniminin 3
yilda FEV1 kaybini1 anlamli olarak azalttigt TORCH c¢alismasi ile gosterilmistir.
Buna ragmen; calismalarm cogu ilaglarin akciger fonksiyonlarindaki kaybi1
onleyemedigini gostermektedir (43) Bu nedenle KOAH’da kullanilan ilag tedavisi
esas olarak semptomlar1 veya komplikasyonlar1 azaltmaya yoneliktir. Semptomlarin
kotiilesmesi ve akciger fonksiyonlarindaki kaybin ilerleyici bir seyir gostermesi,
tedavinin basamaklar seklinde arttirilmasi gerektirir.

1.1.1.9.3.1. Farmakolojik tedavi

1.1.1.9.3.1.1. Bronkodilatatorler

Semptomlarin tedavisinde ana ilag bronkodilatatorlerdir. Gliniimiizde
antikolinerjikler, B2 agonistler ve teofilin kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kullaniminda
inhalasyon yolu tercih edilmelidir. Tek ila¢ yerine farkli gruptaki ilaglarin kombine
kullanim1 spirometrik 6l¢iimlerde ve semptomlarda daha biiyiik degisiklikler saglar
(44, 45).

1.1.1.9.3.1.2. Kortikosteroidler

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda sistemik kortikosteroidlerin, stabil

donemde yararli olmamalar1 ve potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli
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kullaninmi Onerilmemektedir. Akut ataklar sirasinda kullanilabilir. Agir KOAH’da

yilda birden fazla atak geciriliyorsa veya astim-KOAH ayiriminin yapilamadigi veya

astimin eslik ettigi olgularda, inhaler kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir (3).
1.1.1.9.3.1.3. Kombinasyon tedavileri

Agir-cok agir KOAH’11 4118 olguyu igeren 6 randomize kontrollii calismanin
incelenmesinde; KOAH’I1 hastalarda tek cihazda glukokortikoid ve uzun etkili 2
agonist kombinasyonunun tek tek komponentleri ve plasebo verilmesi ile elden
edilen sonuglar  karsilastirilmistir.  Kombinasyon  tedavisi  plasebo ile
karsilastirildiginda; semptomlarda, yasam kalitesinde, alevlenmelerde ve akciger
fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptanmistir. Ancak farkli
kombinasyon tedavileri monoterapi ile karsilastirildiginda ise degisken sonuclar
goriilmiistiir (46).

1.1.1.9.3.2. Non-farmakolojik tedavi

1.1.1.9.3.2.1. Pulmoner rehabilitasyon

Kronik solunum hastalig1 olup semptomatik ve giinliik yasam aktiviteleri
azalmig olgularda kisiye 6zel bir tedavi yaklagimidir. Temel hedefleri; semptomlarin
azaltilmasi, fonksiyonel ve emosyonel durumu optimize ederek giinliik yasama
katilim1 ve yasam kalitesinin arttirilmasi, hastaligin sistemik etkilerini geri
dondiirerek ya da stabilize ederek saglikla iliskili harcamalari azaltilmasidir (47).

Akciger rehabilitasyonu genellikle ayaktan takibi yapilabilen hastalara
uygulanir. Uygulama yeri hastanelerdeki rehabilitasyon {initeleridir. Fiziksel etkinlik
kapasiteleri ¢cok diisiik olan hastalar rehabilitasyon merkezlerine gidemezler. Bunun
icin bu programlardan yararlanamazlar. Fakat bu hastalara ev ortaminda
uygulanabilecek bazi programlar vardir (32).

Pulmoner rehabilitasyon hastalarin ila¢ ve oksijen tedavisi konusunda
egitimlerini, solunum egzersizleri gevseme egzersizleri, solunumun kontroli,
sekresyonlarin mobilizasyonu gibi yontemleri iceren fizyoterapiyi, beslenme destegi
ve psikolojik destegi kapsamaktadir.

1.1.1.9.3.2.2. Uzun siireli oksijen tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisi, ¢ok agir KOAH olan olgularin esas non-
farmakolojik tedavisidir. Giinde 15 saat ve iizerinde uzun siireli oksijen tedavisinin,

KOAH’da yasam siiresini uzattigi calismalarla kamtlanmistir (47). Oksijen
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tedavisinin esas amaci; oksijen parsiyel basmmcmi 60 mmHg ve {izerinde, oksijen
saturasyonunu ise %90 dilizeyinde tutmaktir (48). Bu degerler ile vital organ
fonksiyonlar1 saglanabilmektedir.

1.1.1.9.3.2.3. Evde mekanik ventilasyon

Non-invaziv pozitif basin¢li ventilasyon (NIPPV)’un uzun siireli oksijen
tedavisiyle birlikte kullanimi, klinikte baz1 gostergeleri olumlu yonde etkilemesiyle
birlikte, bugiinkii veriler NIPPV’un stabil KOAH’da rutin uygulanmasini
onermemektedir. Sadece, optimal KOAH tedavisi altinda iken stabil donemde
gilindiiz hiperkapnisi devam eden hastalarda, cihaz uyumu gozlenerek ve periyodik
olarak kontrol edilerek evde uzun siireli NIPPV verilebilir (48).

1.1.1.9.3.3. Cerrahi tedavi

Biillektomi ile akciger hacmi azaltilabilir, akciger voliim azaltic1 cerrahi ile
havalanmas1 artmig bolgeler uzaklastirilabilir ve ileri evre KOAH’l1 hastalarda
akciger transplantasyonu uygulanabilir. Rezeksiyon ile solunum kaslarinin daha
etkili basing olusturmasi ve akciger elastik kapasitesinde kismi diizelmeler ortaya
cikar. Bunlara baglh olarak hastalik belirtilerinde ve solunum fonksiyonlarinda az da
olsa diizelme saptanabilir (3).

1.1.1.9.4. Akut ataklarin tedavisi

Akut ataklarm tedavisi hastalarin durumu ve ihtiyaglarma gore evde veya
hastanede olmak tizere iki sekilde yapilabilir.

1.1.1.9.4.1. Evde akut atak tedavisi

Hafif ataklarin tedavisi evde miimkiin olabilir. Alevlenme sirasinda hastanin
onceden kullanmakta oldugu bronkodilatatér ilaglarm, tercihen kisa etkili B2
agonistlerin dozu ve siklig1 arttirilir. Semptomlarin durumuna goére inhaler kisa etkili
antikolinerjik ila¢ eklenir ya da bu ilacin dozu arttirilir. Teofilin ve oral sistemik
kortikosteroidlerde kullanilabilir. KOAH alevlenmesi gec¢irmekte olan hastalarda
hava yolu infeksiyonunun klinik bulgular1 varsa (balgam miktarinda artma, balgam
renginde degisiklik ve ates) antibiyotik tedavisi yararli olabilir (49).

1.1.1.9.4.2. Acil serviste akut atak tedavisi

Antikolinerjik ve B, agonistler’e ragmen nefes darlig1 azalmayan hastalara
teofilinde verilebilir. Ancak bu ilacin ciddi yan etkileri oldugu i¢in dikkatli bir

sekilde ve dozu ayarlanarak hastaya verilmelidir. Kronik obstriiktif akciger
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hastalig1 ataklarinda oral veya intravendz kortikosteroidlerin tedaviye eklenmesi ile
FEV, degerinde hizla diizelme saptanabilir ayrica bu hastalarda semptomlarda hizli
azalma, hastane yatis siiresinde azalma ve tedavi yetersizliginde azalma elde
edilebilir (50).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi alevlenmelerinde antibiyotik kullanimu,
ataklarm %20-35’inin nonenfeksiyoz etkenlere bagli olmasi nedeniyle tartismalidir
(3). Tek semptomu olan ve balgam piiriilansinda artis olmayan hastalarda antibiyotik
kullanilmamali, nonenfeksiyoz nedenler gézden gegirilmelidir. Ataklardan en sik
sorumlu olan bakteriler; H.influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhalis’tir. Ciddi
hava yolu obstriiksiyonu, hipoksemisi, malniitrisyonu, sik hastaneye yatis veya
antibiyotik kullanim Oykiisii olan hastalarda; enterik Gram (-) bakteriler ve
Pseudomonas aeruginosa artan siklikta izole edilmektedir (51, 52).

Ventilasyon destegi; gereken hastalara hem negatif ya da pozitif basingl
cthazlarla noninvaziv aralikli ventilasyonu, hem de orotrakeal tiip ya da trakeostomi
yoluyla uygulanan invaziv mekanik ventilasyonu kapsar. Noninvaziv mekanik
ventilasyonun akut solunum yetersizliginde respiratuar asidozu giderdigi, solunum
hizin1 yavaglattigi, nefes darhiginin siddetini azalttig1 ve hastanede yatis siiresini
kisalttig1 gozlenmistir. Bu tedavinin basarisiz oldugu olgularda invaziv mekanik
ventilasyon uygulanmalidir (25).

1.1.2. Paraoksonaz

Paraoksonazl (PON1), karacigerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit
olan parationun aktif metaboliti paraoksonu hidrolize eden bir serum esterazdir.
Enzim, paration disinda bir¢ok aromatik karboksilik asit esterlerinin hidrolizini de
katalize etmektedir. Paraoksonaz1’in dogal substrati kesin olarak belli degildir (53,
54).

Insan viicudunda birbirine komsu ii¢ ayr1 PON geni (PON-1, PON-2, PON-3)
bulunmaktadir. PON genlerinin, insanlarda yedinci kromozomun uzun kolunda, 7q
21. 3 bolgesinde yerlestikleri bildirilmektedir (55). Paraoksonazl ve PON3’iin
karaciger ve plazmada bulunmasina karsilik, PON2’nin karaciger, bobrek, kalp,
beyin, testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas

hiicrelerinde de yer aldig1 gosterilmistir (56).
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Organofosfatlar, asetilkolinesterazlar1 inhibe etme etkisinden dolay1 sinir
gazlar1 ve insektisit amaciyla kullanilmaktadir. Paraoksonaz Onceleri organofosfat
bilesiklerini hidrolize etme yetenegi nedeniyle daha c¢ok toksikoloji alaninda
calisilmistir. Ancak son yillarda antioksidan etkileri nedeniyle giincellik kazanmustir.

1.1.2.1. Kimyasal yapisi

Insan serum PON1’1, 43 kDa molekiil agirliginda, 354 aminoasitten olusan
bir glikoproteindir (57). Toplam agirhigmin %15. 8’ini olusturan ii¢ karbonhidrat
zinciri icerir. Izoelektrik noktas1 5.1°dir. Aminoasit igerigi, yiiksek miktarda bulunan
16sin disinda bir 6zellik gostermez. Yapisinda bulunan {i¢ sistein aminoasidinden
284. pozisyondaki serbest iken, diger ikisi olan Cys 42-352 arasinda disiilfit bagi
bulunur. Serbest sistein, substrat taninmas1 ve baglanmasi i¢in gereklidir (58).

Maksimum PONI1 aktivitesi igin kalsiyum gereklidir. U¢ boyutlu yapida
enzimin merkezinde iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadir (59). Paraoksonazl’in
organofosfat substratlarmma karsi hidrolitik aktivitesi kalsiyuma bagiml iken, lipid
peroksitlerin birikimini 6nlemede kalsiyumun gerekli olmadig: bildirilmektedir (60).

1.1.2.2. Paraoksonaz fonksiyonu

Paraoksonazl’in en 1iyi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat
norotoksinleri, aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz etme
yetenegidir. Toksik organik molekiilleri hidroliz etmesi, PON1’in tanimlanan ilk
fizyolojik fonksiyonudur (61).

Paraoksonaz1’in belirlenen ikinci biyolojik fonksiyonu antioksidan aktiviteye
sahip olmasidir. Serum PONI1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma
lipoproteinlerinin oksidasyonunu Onlemede rolii bulunmaktadir. Peroksidasyona
ugramig olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid
peroksitlerinin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi 6nlenir. Bu 6zelligi nedeniyle,
HDL’nin LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu etkisinden PON1 sorumludur ve bu
acidan A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (62, 63).

Paraoksonazl, lipid peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit iizerine de
etkilidir. Paraoksonaz1’in okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitlerini ve
hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica, lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel

endotoksinlere karsi koruma saglamaktadir (64).
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Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki
lipidler de peroksidasyona ugramaktadir. Paraoksonaz, lipid peroksitlerinin
aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir. LDL
oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri,
lizofosfatidilkolinler PON enzimindeki serbest siilfidril grubu ile etkilesime girer ve
enzimin inaktive olmasina yol agarlar (65, 66).

1.1.2.3. Paraoksonazin sentez ve sekresyonu

Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer
aldig1 bilinmektedir. Paraoksonazl, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL
lipidlerine kolayca baglanabilmektedir. Paraoksonaz1’i baglayan HDL alt birimleri,
apolipoprotein Al (Apo Al) ve Apo J (klusterin) proteinlerini de icerdiginden, Apo
Al ve Apo J’nin baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (67).

Serum PONT1 aktivitesi, yenidogan ve prematiire infantlarda erigkin diizeyin
yaris1 kadardir. Erigkin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulasilir, ancak yapilan
calismalarin ¢ogunda ileri yasta PONI aktivitesinin azaldigr belirlenmistir.
Serumdaki PON diizeyi ve aktivitesi bireyler arasinda ¢cok degiskendir. Bunun bir
nedeni PON geninin kodlama ve promotor bdlgelerinde c¢ok sayida polimorfizm
gostermesidir (67). Bir diger nedeni ise beslenme sekli ve ¢evresel faktorlerdir.

Serum PONI1 diizeyleri ayrica akut faz reaktanlari, gebelik ve Apo Al
metabolizmasin etkileyen bozukluklardan etkilenir (67, 68).

1.1.2.4. Paraoksonaz aktivitesine beslenme ve ¢evresel faktorlerin etkisi

Paraoksonazl aktivitesi ¢cevresel ve niitrisyonel faktorlerden etkilenmektedir.
Ornegin yiiksek serum kolesterol diizeyi ve insiilin rezistans1 PON aktivitesini
azaltmaktadir (69). Ayrica aterojenik diyetinde PONI aktivitesini azalttigi
gosterilmistir (70).

Organofosfatlara veya diger toksinlere kronik olarak mesleki veya g¢evresel
diisiik dozlardaki maruziyetin PONI1 aktivitesini etkileyip etkilemedigi heniiz
kesinlik kazanmamistir. Ancak organofosfatlara akut maruziyet durumlarinda da
PONT1 aktivitesi azalmaktadir (71).

Yapilan bir calismada fazla miktarda diyetle alinan sebzeler igerdikleri C ve E
vitamin miktarma bagli olarak PONI1 aktivitesini azalttig1 bildirilmis olmakla

birlikte, yliksek dozlarda vitamin E verilen bireylerde bile PONI1 aktivitesinde
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degisiklik goézlenmemistir. Muhtemelen PONI1 aktivitesi E vitaminine ihtiyag
gostermemektedir (72).

Sigaranin doz ve zamana bagimli olarak PONI1 aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir. Kullanilmis yagdan zengin diyetin tokluk serum PONI1/ARE
aktivitesini azalttigi, kullanilmamis yag igceren diyetin ise ters etki yaptigi
bildirilmistir. Lipid diisiiricii ilaglarmda PONI1 aktivitesini diisiirdii§ii tespit
edilmistir (73).

1.1.2.5. Genetik Polimorfizm

Epidemiyolojik ve molekiiler c¢aligmalar, PONI1 geninde 55. ve 192.
pozisyonlarda olmak tiizere iki onemli genetik polimorfizm oldugunu gostermistir.
Bu iki polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya
cikar. Paraoksonazl geninin 192. pozisyonundaki glutamin aminoasiti (Q genotipi)
yerine arginin aminoasitinin (R genotipi) ge¢mesiyle birinci polimorfizm (Q192R);
ayn1 sekilde 55. pozisyonundaki 16sin aminoasiti (L genotipi) yerine metionin (M
genotipi) gegmesiyle ikinci polimorfizm (L55M) olusur.

Bu polimorfizmler sonucunda olusan paraoksonaz enziminin aktivitesinde
farkliliklar oldugu bildirilmistir. Mackness ve arkadaglariin yaptigi calismada bu iki
polimorfizme bagli olarak paraoksonaz aktivitesinde Onemli farkliliklar
gosterilmistir. Bu calisma sonucunda QQ genotipi en diisiik, QR genotip orta
derecede, RR tipi ise en yiiksek derecede enzim aktivitesi gostermistir. Ayni sekilde
MM homozigot genotipi ML ve LL gentipleryle karsilastirildigin da daha diisiik
enzim aktivitesi oldugu gosterilmistir. En diisiik enzim aktivitesi QQ ve MM
genotipinde goriilmiistiir (74).

En yaygin olam1 homozigot (QQ), ikincisi heterozigot (QR) ve en az olani
homozigot (RR)’dir. R allelin kodladig1 proteinin paraokson hidroliz aktivitesi Q
allele gore sekiz kat daha yiiksektir. Bu genetik polimorfizm serum protein
konsantrasyonunu da etkilemektedir. Homozigot RR bireyler homozigot QQ
bireylere gore daha yiiksek enzim konsantrasyonuna sahiptir. Polimorfizm aril
esteraz (ARE) aktivitesini etkilemez. Bu nedenle ARE aktivitesi PONI
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein konsantrasyonunun

gostergesi olarak kabul edilebilir (73).
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Bu iki pozisyondaki polimorfizmlere ek olarak PON1 promotor alaninda bes
polimorfizm daha rapor edilmistir. Bu genetik polimorfizmlerden dolayr PON1
aktivitesi bireyler ve toplumlar arasinda 10-40 kat kadar farkliliklar gostermektedir
(75, 76).

1.1.2.6. Cesitli hastahklarda paraoksonaz

Paraoksonaz enziminin LDL oksidasyonunu Onleyerek antioksidan etki
gosterdiginin gosterilmesi ile patogenezinde oksidatif stres olan bir ¢ok hastalikla
iligkili  olabilecegi diisiintilmiistiir. Yiiksek dansiteli lipoprotein yapisinda
fosfolipidlere bagl olarak bulunan PON1 enziminin LDL’1 oksidasyondan koruyarak
aterosklerozu onledigi kesin olarak ortaya konmustur.

Patogenezinde ateroskleroz olan koroner arter hastaliginda paraoksonaz
enzim aktivitesinin diistiigii gosterilmistir (77). Benzer sekilde iskemik stroke
geciren hastalarda enzim aktivitesinin distiigii gosterilmistir (78). Son yillardaki
calismalara gore farkli PON1 genotiplerinin aterosklerozu onlemedeki rolleri hala
tartismal1 olmakla birlikte QQ diisiik aktivite genotipine sahip bireylerin ateroskleroz
riskinin daha yiiksek oldugu giderek daha ¢ok kabul gormektedir (73).

Familyal hiperkolesterolemili ve insiilin bagimli diabetes mellituslu hasta
gruplarinda serum PONI1 aktivitesi, genetik degisiklikten bagimsiz olarak saglikli
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (79).

Insiilinden bagimsiz diabetes mellituslu hastalarda serum PON1 aktivitesi
saglikli bireylerle karsilastirildiginda belirgin sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir.
Azalmis PONI1 aktivitesi diabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisimine zemin
hazirlamaktadir (80).

Uremik ve bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda artmus lipoprotein
oksidasyonuna bagli olarak ateroskleroz riski artmaktadir. Uremik ve bdbrek
transplantasyonu yapilmis hastalarda PON1 enzim aktivitesi saglikli bireylere gore
daha diisiik bulunmustur (81).

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda paraoksonaz enzim aktivitesinin
azaldig1 gosterilmistir. Antiaterojenik etki gosteren paraoksonazin azalmasi damar
yapisinin bozulmasma ve buna bagl olarak erektil disfonksiyon gelisimine neden

olabilecegi diisiintilmiistiir (82)
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Serum PON1 enzimini tastyan HDL kolesteroliin yokluguna bagli olarak lipid
metabolizma bozuklugu olan Fish-eye ve Tangier hastaligi olanlarda serum PON1
aktivitesi ¢cok diisiik veya dolasimda hi¢ saptanamayacak diizeyde tespit edilmistir
(83, 84).

Serum PONI1 aktivitesinin azaldig1 diabet, hiperkolesterolemi ve
kardiovaskiiler hastaligi olan hastalar artmis bir oksidatif stres altindadir (79, 85).

Literatirde KOAH ve PONI1 geni Q192R ve L55M polimorfizmleri

arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir ¢caligma yoktur.

25



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalarin secimi

Calisma i¢in 10.03.2011 tarih 5 sayili etik kurul onay1 alindi. KOAH tanisi
konulmus ve akut atakla Firat Universitesi Hastanesi Acil Servis’e basvuran 50 hasta
ve 50 saglam kontrol grubu calismaya alindi. Hastalar ve kontrol grubu
bilgilendirilerek bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 imzalatildi. Alinan 6rnekler
Firat Universitesi Hastanesi Genetik Laboratuarinda calisild1.

Calismaya alinan hastalarin adi soyadi, yasi, cinsiyeti, risk faktorleri ve eslik
eden hastaliklar1 kaydedildi. Kontrol grubu se¢iminde bireylerin benzer yas ve
cinsiyette olmasina 6zellikle dikkat edildi.

2.2. Orneklerin alinmasi, saklanmasi ve analizlere hazirlanmasi

Kanlar hastalarin antekiibital veninden daha onceden hazirlanmig EDTA
(Etilenediaminetetraasetik asit)’l1 tiiplere 2 cc olarak alindi. Alinan kanlar, DNA
saflastirmas1 yapilincaya kadar ortalama olarak 1 hafta -20 C°’de bekletildi. Islem
icin birkag defa alt-iist edilerek homojen hale getirilip sekizerli gruplar olusturularak
calisildi.

2.3. Kimyasallar maddeler, sarf malzemeleri ve cihazlar

e Mikrosantrifiij (Ole Dich Instrumentmakers APS, type 157. MP, Germany

ve Eppendorf microcentrifuge type 5415C, Germany),

e Elektronik hassas terazi (Shimadzu Corporation Libror AEG-320, Japan),

e pH metre (Hanna Instruments HI8521 pHmeter, Italy),

e UV/visible spektrofotometre (LKB Biochrom Ultraspec Plus 4054

UV/visible spectrophotometer, Cambridge, England),
e Hiz ayarlh vorteks (Labinco L46, The Netherlands),
e Su banyosu (Kotterman labortechnic type 3643, Germany),
e Elektroforez aparat1 1200V-500mA E815 (Belgium),
e FElectrophoresis box (Consort N. V. Parklaan 36 B-2300 Turnhout,
Belgium),

e Eppendorf Mastercycler gradient (Netheler MInz GmbH, 22331
Hamburg, Germany),

e UV lambasi ve ilgili okuma, kaydetme, fotograflama {initesi (TCP-20-M,

Vilber Lourmat, Cedex, France),
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e Amonyum asetat,
e Amonyum kloriir,
e Potasyum hidrojen karbonat,
e Sodyum dodesil siilfat (SDS),
e [sopropanol,
e 9%70’lik etanol, borik asit,
e EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid),
e Bromphenol blue,
e Xylene cyanole,
e Ficoll,
e Agaroz, yiiksek rezoliisyonlu agaroz,
e Ethidium bromide,
e TRIS baz,
e Potasyum asetat, magnesium asetat, TRIS-asetat,
e DTT (dithiotreitol),
e Deoksiniikleotid trifosfat seti (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) (MBI
Fermentas, Vilnius, Lithuania),
e Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania),
e Magnezyum Kloriir, 100 b¢ (Baz cifti) DNA ve 50-1000 b¢ DNA step
marker’leri (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania).
2.4. Kandan DNA izolasyonu
Deoksiriboniikleik asit saflastirilmasi Promega firmasindan alinan ticari
“Wizard Genomic DNA Purification Kit”1 ile gerceklestirildi (Kat. No: A1125,
Madison, WI, USA). Bu kit 300 uL kandan DNA izolasyonu i¢in dizayn edilmistir.
Calisma esnasinda kitin genel kurallarina uymak kosuluyla bazi modifikasyonlar
yapildi. Gergeklestirilen deney asamalar1 asagida siralandigi gibidir:
e 1.5 ml lik tiiplere 900 uL “cell lysis” (hiicre parcalama) solusyonu
konuldu.
e Alt-iist edilmis kandan 300 pL alinarak hiicre parcalama solusyununun
iizerine ilave edildi, 5-6 defa alt-iist edildi, 10 dakika oda 1sisinda

bekletildi.
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15.000 x g de 20 saniye oda 1s1sinda santrifiijlendi.

Alttaki beyaz kisma zarar vermeden miimkiin oldugu olciide fazla
siipernatan uzaklastirildi ve atildi. Altta hiicrelerin {izerinde yaklasik
olarak 10-20 pL s1v1 birakildi.

Hiicre parcalama solusyonundan 300 pL alinarak ¢ok hafifce
vortekslenmis hiicre ¢okiintlisliniin iizerine eklendi ve 5-6 kez alt-list
edildi. Beyaz hiicrelerin arasinda hala bazi kirmizi hiicreler goriiliiyorsa
bu durumda tekrar hiicre pargalama solusyonu eklenerek yukaridaki
deneyler tekrarlandi.

Beyaz hiicreler siddetle vortekslenerek iyice karigsmasi saglandu.
Vortekslenmis hiicrelerin tlizerine 350 pL “Nuclei lysis” (¢ekirdek
parcalama) solusyonu eklendi. Beyaz hiicrelerin parcalanmasi igin
solusyon 5-6 kez pastor pipeti ile pipetlendi ve birakildi. Solusyon viskdz
bir yap1 kazandi. Karistirildiktan sonra hala hiicre kiimeleri goriiniiyorsa
37°C’de inkiibe edildi ve kiimelerin bozulmas1 beklendi. Kiimeler 1 saat
sonra hala varsa 100 pL c¢ekirdek parcalama solusyonu eklenerek
inkiibasyon tekrarlandi.

Oda 1sisma getirilmis Nikleer lizatin {izerine 120 pL  “protein
precipitation” (protein ¢oktiirme) solusyonu eklendi. 10-20 saniye
siddetle vortekslendikten sonra kiigiik, degisik kahverengi tonlarinda
protein kiimeleri goriildii. Numuneler tam oda 1sisina gelmeden protein
coktiirme solusyonu eklendiginde yeterli bir protein ¢okiintiisii elde
edilemeyeceginden hareketle iyi bir ¢Oktiirme i¢in bu ayrintiya dikkat
edildi.

Oda sicakliginda 15.000 xg’de 3 dakika santifiijlendi. Eppendorf tiipiin
dibinde koyu kahverengi bir protein ¢okiintiisii goriildii.

Stipernatan 300 uL izopropanol igeren 1. 5 mI’lik santifiij tiipiine transfer
edildi.

Stirekli alt-list edilerek ve ters cevrilerek karistirildi. Beyaz iplik
goriinimiindeki DNA, goriilebilen bir kitle oluncaya kadar bu ¢evirme
islemine devam edildi. Bazi numunelerde goriilebilen kiimeler olusurken

diger bazilarinda ¢ok kiiclik miktarda iplik¢ik goriildii.
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1 dakika oda sicakliginda 15.000 x g’de santrifiijlendi. DNA, 6rnekteki
16kosit miktarinin az veya fazla olmasma gore miktar1 degisebilen beyaz
bir ¢okiintii olarak goriildii.

e Siipernatan dokiilerek dipte kalan DNA’nin iizerine 300 pulL oda
sicakligindaki %70’lik etanol eklendi. Alt-iist yapilarak DNA pelleti ve
tiipiin kenarlar1 yikandi. Yukaridaki santrifiijleme islemi tekrarlandi.

e Etanol dikkatlice aspire edildi. Bu asamada DNA ¢ok gevsektir.
Yanlislikla pipetlenebileceginden dikkatli olmak gerekir. Tiipler temiz
kurutma kagitlarmin tlizerine agizlari alta gelecek sekilde yerlestirildi,
boylece fazla etanol alinmis oldu. Sonra 5-10 dakika normal havada
kurumaya birakild.

e Kurumus tiipe 100 uL DNA rehidratasyon solusyonu eklendi. DNA’y1
rehidre etmek icin 65°C’de 1 saat inkiibe edildi. Tiip ara ara calkalandi.

e DNA 0.5 mL’lik eppendorf tiiplere aktarilarak -20°C’de saklandi.

Bu islemler bittikten sonra eppendorf tiiplerde bulunan DNA’nin tahmini
miktarii hesaplamak i¢in su islem gergeklestirildi: UV/visible spektrofotometre 260
ve 280nm’de c¢ift dalga boyu araliginda okuma yapacak sekilde ayarlandi. DNA
orneginden 4 pL almarak mikro kiivette bulunan 746 pL saf suyun iizerine konuldu
ve alt-iist yapildi. Okuma gergeklestirildi. Daha sonra ng/pl DNA= Az x dilusyon
faktorii x 50 formiiliinden hareketle Orneklerdeki DNA’nin yaklasik miktar:
hesaplanda.

2.5. Oligoniikleotidler (Primerler)

Calismada kullanilacak olan primer (Oligoniikleotid) Biobasic firmasmna
(BioBasic, Ontario, Canada) sentezlettirildi. PCR deneylerinde kullanilacak olan
oligoniikleotidler, insan DNA’s1 iizerindeki ilgili gen bolgesinin amplifikasyonunu
gerceklestirmek i¢in kullanildi. Satin alinan primerin niikleotid sekansi Tablo 4’te

belirtilmistir.
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Tablo 4. Paraoksonazl genine ait primer dizileri

PON 192 gen bolgesi i¢in kullanilan primer dizileri
5-TAT TGT TGC TGT GGG ACC TGA G-3';
5'-CAC GCT AAA CCC AAATAC ATC TC-3".
PON 55 gen bdlgesi i¢in kullanilan primer dizileri
5'-GAA GAG TGA TGT ATA GCC CCA G-3'
5-TTT AAT CCA GAG CTA ATG AAA GCC -3’

2.6. PCR ile PON1 192 gen polimorfizmlerinin saptanmasi

Genomik DNA o6rneklerinde PON1 192 lokusuna ait alleller polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile c¢ogaltildi. DNA o6rneklerinin her birinin amplifikasyonu i¢in
toplam 25 pl’lik PCR karisimi hazirlandi. Bu PCR karigimi 100-200 ng DNA, her bir
primerden 0. 5ul, 0. 2mM dNTP, 1. 5SmM MgCI2 ve 1. 0 U Taq DNA Polimeraz
olacak sekilde hazirlandi. Amplifikasyon reaksiyonlar1 Mini Thermal Cycler’da
asagida belirtilen sekilde gerceklestirildi.

PON1 192 polimorfimine ait amplifikasyon kosulu:

94 °C de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonu,

95 °C de 1 dakika denatiirasyon,

60 °C de 1 dakika baglanma

72 °C de 1 dakika uzama olmak iizere 35 dongiiden olusan bir PCR programi
kullanildi. PCR {irtinleri Alwl restriksiyon endoniikleaz ile kesilmis ve %2 lik agaroz
jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile
boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip genotipleme yapilmistir. Sekil 1°de
goriildigi gibi A alleli 99 bg, B alleli 69 ve 30 bg¢ de bant vermektedir.

Sekil 1. Paraoksonaz PON1 192 polimorfizmine ait Alwl enzimi ile kesilen
PCR firiinlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii. 1 ve 3. birey QQ genotipi, 7, 11,
15, 19, 27. birey QR ve 40. birey RR genotipi. Q alleli 99 bg, R alleli 69 ve 30 b¢. M:
50-1000 b¢ DNA boyut markiri.
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2.7. PCR ile PON1 55 gen polimorfizmlerinin saptanmasi

Bireylere ait genomik DNA 6rneklerinde PON1 55 lokusuna ait alleller PCR
ile cogaltildi. PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir primerden 0.5 pl, 0.1 mM
dNTP, 1.5 mM MgCI2 ve 1.0 U Tag DNA Polimeraz olacak sekilde hazirlandi.
Amplifikasyon reaksiyonlar1 Mini Thermal Cycler’da asagida belirtilen sekilde
gerceklestirildi.

PON1 55 polimorfimine ait amplifikasyon kosulu:

94 °C de 2 dakika baslangi¢ denatiirasyonu,

94 °C de 1 dakika denatiirasyon,

60 °C de 1 dakika baglanma

72 °C de 1 dakika uzama olmak iizere 35 dongiiden olusan bir PCR programi
kullanildi.

Polimeraz zincirleme reaksiyonu ile cogaltilan PON1 55 lokusuna ait
fragman Hsp192II restriksiyon endoniikleaz ile kesilmis ve daha sonra %2 lik agaroz
jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile
boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. Sekil 2°de

goriildigi gibi L aleli 170 bg, M alleli 126 ve 44 b¢’de bant vermektedir.

Sekil 2. Paraoksonaz PON1 55 polimorfizmine ait Hsp92Il enzimi ile kesilen
PCR iiriinlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii. 1. ve 3. birey LL genotipi, 7, 11,
15. birey LM ve 19,27,40. birey MM genotipi. L alleli 170 bg, M alleli 170 ve 126
bc. M: 126 b¢ DNA boyut markir1.

2.8. Istatistiksel analizler

Genetik dagilimin Hardy-Weinberg dengesine uyumu X* goodness-of-fit testi
ile analiz edildi. Hastalar ve kontroller arasindaki genotipik dagilimlarin farkliliklar1
Ki-kare testi ile degerlendirildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel agidan anlamli
olarak kabul edildi. Biitiin istatistiksel testler “SPSS® for Windows computing
program, Version 15.0” ile ger¢eklestirildi.
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3. BULGULAR
Calismaya 55 KOAH’11 hasta ve 50 kontrol grubu alindi. Hastalarin Ortalama
yas1 68.92 £ 10.76 (min:28-maks:88) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Vakalarin demografik 6zellikler

KOAH Kontrol
N 55 50
Yas 68.92 +£10.76 50.54 £11.80
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 38/ 17 32/18

Calismamiza alinan hastalarm 15’inde (%27.3) aile Oykiisinde KOAH
mevcutken, 35’1 (%36.6) sigara kullanmaktaydi. Hicbir hastada asbestozis yokken,
hastalarin dordiinde (%7.3) gecirilmis Tbc Oykiisii vardi. Gegirilmis solunum yolu
enfeksiyonu 23 (%41.8) hastada mevcuttu. Sosyoekonomik diizeyi 9 (%16.4)
hastanin kotii iken 8 (%14.5) hastaninda beslenme aligkanligi kotiiydii. Hasta ve
kontrol grubu arasindaki risk faktorleri dagilimi tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Risk faktorlerinin dagilimi

KOAH (n (%)) Kontrol (n (%))

Aile oykdisii 15 (7.3) 2 (4.0)

Sigara 35 (36.6) 20 (40.0)
Asbestoz 0(0) 0 (0)

Tbe 4(7.3) 1(2.0)
Solunum yolu enfeksiyonlar1 23 (41.8) 1(2.0)
Sosyoekonomik diizey 9(16.4) 1(2.0)
Beslenme 8 (14.5) 0(0)

Calismamiza alinan hastalarin 19’unda (%34.5) KOAH’a ek olarak koroner
arter hastalig1 varken, 8’inde (%14.5) diabetes mellitus mevcuttu. Ayrica ii¢ (%5.5)
hastada kronik bobrek yetmezligi varken, hicbir hasta renal transplant olmamusti.
Hastalarin birinde (%1.8) RCC mevcutken ii¢ (%5.5) hastada erektil disfonksiyon

vardi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki ek hastalik dagilimi tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Ek hastaliklar dagilimi

Renal Erektil
KAH DM KBY RCC
Qe @) @) transplant (%)) disfonksiyon
(n (%)) (n (%))
KOAH o 3(55 0(0 1(1.8) 3(5.5
hasta (34.5)  (14.5) (5:3) 00 (18) 36-3)
Kontrol 2(4.0) 2(4.00 00 0(0 00) 0()

KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, RCC: Renal

hiicreli kanser

Calismamiz sonucunda PON1 geni Q192R polimorfizminin genotip dagilimi
elde edilmistir. Bizim sonug¢larimiza gore hasta grubunda QQ genotipi 33 (%64.7) en
yogun olup, onu QR genotipi 14 (%27. 5) takip etmekteydi. En az olan RR genotipi 4
(%7.8) hastada goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise QQ genotipi 32 (%80.0) ve QR
genotipt 8 (%20.0) hastada goriilmiistiir. RR genotipi ise higbir hastada
goriilmemistir. Calismamamiza dahil edilen KOAH’11 hastalarin ve kontrol grubunun
Q192R genotip dagilimlari say1 ve yiizde olarak Tablo 8’de 6zetlenmistir.
Tablo 8. PON1 geni Q192R polimorfizminin genotip dagilimi

n QQ (n (%)) QR (n (%)) RR (n (%))

KOAH Hasta 51 33 (64.7) 14 (27.5) 4 (7.8)
Kontrol 40 32 (80.0) 8 (20.0) 0 (0)
P degeri. P=0.05

Paraoksonaz 1 geni L55M polimorfizmi i¢in yaptigimiz ¢alismada LL
genotipi 30 (%61.2), LM genotipi 18 (%36.7) ve MM genotipi bir (%2. 0) hastada
goriildii. Kontrol grubunda LL genotipt 25 (%59.5), LM genotipi 17 (%40.5)
goriilirken MM genotipi hi¢bir hastada goriilmemistir. Calismamizda PON1 geni
L55M polimorfizmi i¢in elde edilen LL, LM ve MM genotiplerinin say1 ve yilizdeleri

dagilimlar1 Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. PON1 geni L55M polimorfizminin genotip dagilimi

n LL (n (%)) LM (n (%)) MM (n (%))
KOAH Hasta 49 30 (61.2) 18 (36.7) 1(2.0)
Kontrol 42 25 (59.5) 17 (40.5) 0 (0)
P degeri P>0.05

Paraoksonaz 1 geni Q192R ve L55M polimorfizmleri ic¢in yaptigimiz
calismada risk faktorleri arasinda aile oykiisii bulunan ve Q192R polimorfizmi olan
hastalardan 8’inde (%15.7) QQ genotipi, ii¢ (%5.9) hastada QR genotipi ve bir
(%2.0) hastada RR genotipi; L55M polimorfizmi olan hastalarin 5 (%10.2)’inde LL
genotipi, 8 (%16.3)’inde LM genotipi ve bir (%2.0) hastada MM genotipi
goriilmiistiir. Sigara kullanim 6ykiisii olup Q192R polimorfizmi olan hastalarin
24’tinde (%47.1) QQ genotipi, besinde (%9.8) QR genotipi, 33’linde (%5.9) RR
genotipi goriilmiistiir. Oykiisiinde gegirilmis Tbe olup L55M polimorfizmi olanlarin
ikisinde (%4.1) LL genotipi, birinde (%2.0) LM genotipi ve birinde (%2.0) MM
genotipi goriilmiistiir. PON-1 geni Q192R polimortfizmi ile sigara kullanimi arasinda
anlamli iligki bulunmusken (p<0.05) diger risk faktorleri ile bu polimorfizm arasinda
anlamli iliski bulunamamistir (p>0.05). Bununla birlikte L55M polimorfizmi aile
oykiisii ve Tbc ile anlamli iligki bulunmusken (p<0.05) diger risk faktorleri icin
anlamli iligki bulunamamuistir (p>0.05). KOAH 1n risk faktorleri ile Q192R ve L55M
polimorfizmleri arasindaki iligki tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Risk faktorleri ile gen polimorfizmlerinin iligkisi

QI192R L55M
QQ QR RR LL LM MM
M%) @) @) (%)) (%)) (n(%))
Aile dykiisii 8 (15.7) 3590 1.0 5(0.2) 8(16.3) 1(2.0)
Sigara 24(47.1) 50.8) 3(59) 18(36.7) 12(245) 1(2.0)
Tbe 2(3.9) 1(2.0) 0 (0) 2 (4.1) 1(2.0) 1(2.0)
Solunum yolu enfeksiyonlari 12(23.5) 8(15.7) 2@3.9) 14(28.6) 17(14.3) 0(0)
Sosyoekonomik diizey 5(9.8) 2 (3.9) 1(2.0) 4(8.2) 4(8.2) 0(0)
Beslenme 5(9.8) 1(2.0) 1.0 4 (8.2) 3(6.1) 0 (0)
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4. TARTISMA

Kronik obstruktif akciger hastaligi, kronik enflamasyona ve remodellinge
bagl olarak genellikle ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize mortalitesi
yiiksek bir hastaliktir. Oniimiizdeki yillarda hastaligm mortalitesinin artarak 2020
yilinda tiglincii sirada 6liim nedeni olacagi beklenmektedir (86-88). Kronik obstruktif
akciger hastalii, hastalarin fonksiyonel performansimi bozmakta ve yasam kalitesini
etkilemektedir. Yilda birka¢ kez akut atak donemine girerek hastanelerin acil
servislerine en yaygin basvuru sebeplerinden birini olusturmakta ve saglik
harcamalarinda 6nemli bir yer isgal etmektedir (89-93). Kronik obstruktif akciger
hastaliginin tan1 ve tedavisinde uluslararasi goriis birligi ¢abalarina ragmen hastalarin
biiyliik bir kism1 tanit almamis durumdadir ve tam1 konulanlar da yetersiz tedavi
edilmektedir (94). Boylesine bliyiik bir toplumsal saglik sorununu olusturan KOAH,
genellikle birden ¢ok risk faktoriiniin etkilesimiyle ortaya g¢ikar. Epidemiyolojik
verileri gelecekte daha asagi degerlere cekebilmek igin hastalign tedavisi kadar,
sorumlu risk faktorlerinin de bilinerek engellenmesi cok dnemlidir.

Oksidan / antioksidan dengesinin bozulmasi1 KOAH patogenezinde 6nemli bir
faktordiir. Akciger oksidanlardan en ¢ok etkilenen organdir (95). Oksidanlar; hiicre
yapisini, hiicre dis1 matriks yapisini, genetik yapiy1 bozar, enzimatik olaylar1 etkiler.
Fibroblastlarda proliferasyona neden olur, siliya fonksiyonunu bozar, siirfaktan
aktivitesini azaltr. Mukus yapimii, sitokinlerin aktivitesini ve proteazlarin
etkinligini arttirir (96).

Kronik obstruktif akciger hastaligina neden olan oksidan kaynaklar1 sigara
icimi, enfeksiyonlar ve enflamasyondur (8). Sigara, igerdigi serbest radikallerle
akcigerde oksidatif stres olusturarak KOAH gelisiminde ana risk faktorii olarak
kabul edilse de sigara igenlerin ancak %15-20’sinde KOAH gelismektedir (2, 8).
Akcigerleri baslica koruyan antioksidan ise alfa-1 antitripsindir (8).

Insanlarda karacigerde sentez edilen PON1’in fizyolojik rolii tam olarak
bilinmemektedir. PON1, lipid peroksitlerini hidrolize ederek LDL’yi oksidasyondan
korumaktadir. Ayrica organofosfatlar gibi toksik ajanlarin olusturabilecegi hiicresel
hasara kars1 6nemli oranda koruyucudur (61, 97). Paraoksonaz enziminin LDL

oksidasyonunu Onleyerek antioksidan etkili oldugunun gosterilmesi ile
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patogenezinde oksidatif stres olan bir¢ok hastalikla iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir
(8).

Isik ve ark. (98) paraoksonaz enzim diizeyini, KOAH’l1 ve sigara icen
olgularda, sigara igmeyen olgulara gore diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Tim bu bilgiler 1s131nda biz calismamizda etiyolojisinde oksidatif stresin
etkili oldugu KOAH’ta acil servisimize akut atak olarak gelen hastalarda, antioksidan
oldugu bilinen paraoksonazin Q192R ve L55M gen polimorfizmlerini inceledik.

Kronik obstruktif akciger hastalarinda gen polimorfizmleri KOAH’a olan
yatkinlig1 incelemek amaciyla yapilmaktadir. Arpana ve ark. (99) tarafindan yapilan
KOAH’ta MEPHX ve GSTP1 gen polimorfizmlerinin ilgili ¢aligmada multipl
genlerin hastalikta rol oynadigmi gostermislerdir. Ehtesham ve ark. (100) tarafindan
yapilan KOAH ile CYP2E1 ve NAT2 gen polimorfizmlerinin incelenmesiyle ilgili
calismada bu detoksifikasyon genlerinin KOAH ile iligkileri gosterilmistir. Charlotte
ve ark. (101) tarafindan yapilan bir ¢alismada KOAH’ta TNF gen polimorfizmi
arastirilmis fakat bu gen polimorfizmi i¢in duyarlhilik saptanamamaistir.

Paraoksonazl aktivitesi bireyler ve toplumlar arasinda farkhiliklar
gostermektedir. Bu farkliligin nedeni genetik polmorfizmdir. Paraoksonaz1’in 192 ve
55 genlerinin disinda 148 ve 311’inci genlerinde de polimorfizmlerinin oldugu
bildirilmistir. Bu polimorfizmler ile ortaya ¢ikan paraoksonaz enzim aktivitesinde
farkliliklar oldugu bildirilmistir (102). Mackness ve ark. (74) yaptig1 ¢alismada
QI192R ve L55M polimorfizmlerine bagli olarak paraoksonaz aktivitesinde onemli
farkliliklar gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda QQ genotipi en diisiik, QR genotip
orta derecede, RR tipi ise en yiiksek derecede enzim aktivitesi gostermistir. Ayni
sekilde MM homozigot genotipi LM ve LL genotipleriyle karsilastirildigin da daha
disik enzim aktivitesi gostermistir. En diisiik enzim aktivitesi QQ ve MM
genotipinde goriilmiistiir.

Nirupma ve ark. (103) tarafindan Hindistan’da yapilan bir ¢calismada koroner
arter hastalarindaki paraoksonaz gen polimorfizmi arastirilmis ve bu polimorfizmin
koroner arter hastaligina yatkinliga neden olabilecegi belirtilmistir.

Riikka ve ark. (104) tarafindan yapilan bir calismada abdominal aortunda, ana

iliak arterinde ve mezenterik arterinde ateroskleroz olan 123 otopsi olgusunda PON1
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geni Q192R ve L55M polimorfizmleri incelenmis, L55M homozigotisitesinin
ateroskleroz i¢in Finlilerde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Moghtaderi ve ark. (105) tarafindan 63 multipl skleroz hastasinda yapilan
calismada bu hastalarin PON1 enzim aktivitesi diisiik olarak bulunmus fakat PON1
geni Q192R ve L55M polimorfizmlerinde istatistiksel olarak bir farklilik
bulunmamastir.

Gorshunskaya ve ark. (106) tarafindan yapilan bir calismada 96 Tip 11 DM’lu
hasta ile 123 kontrol grubu nondiabetik hasta karsilastirilmis ve PONI1
heterozigotlarin Tip Il DM’a daha yiiksek direncinin oldugunu ortaya konulmustur.

Altuner ve ark. (107) tarafindan 100 diabetik hasta ile yapilan ¢aligmada
diabet komplikasyonlar1 ile PON1 geni Q192R ve L55M polimorfizmleri arasindaki
iliski incelenmis ve 192 polimorfizminin diabet komplikasyon riski i¢in giiclii bir
belirleyici oldugu bulunmustur.

Yousri ve ark. (108) tarafindan 100 meme kanserli olgu ile 100 kontrol grubu
karsilagtirilmis, misirh kadinlarda L55M polimorfizminin meme kanseri i¢in duyarl
ve prognostik bir marker olabilecegi vurgulanmustir.

Wingo ve ark.’mm (109) yaptiklar1 c¢alismada Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastaliginda PON1 geni Q192R ve L55M polimorfizmleri arastirilmig
fakat bu hastaliklarla polimorfizmlerin bir iliskisi olmadig1 saptanmustir.

Ergen Arzu ve ark. (110) tarafindan yapilan calismada osteosarkomda PON1
geni Q192R ve L55M polimorfizmleri arastirilmis sonucunda PON1 192 wild tip gen
polimorfizminin osteosarkom riskiyle iligkili olabilecegi bulunmustur.

Uyar ve ark. (111) tarafindan yapilan bir calismada renal hiicreli kanserli
hastalar ve kontrol grubu arasinda PONI’in Q192R ve L55M polimorfizmleri
incelenmis ve Q192R polimorfizmi i¢in hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli
fark bulunurken L55M polimorfizmi i¢in anlamli fark bulunmamuistir.

Bizim sonuglarimiza gore hasta grubunda Q192R gen polimorfizmi icerisinde
QQ genotipi hastalarin 33’tinde (%64.7) en yogun olup onu QR genotipi hastalarin
14’ tnde (%27. 5) belirlenmistir.. En az olan RR genotipi 4 (%7.8) hastada
goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise QQ genotipi hastalarm 32’sinde (%80.0) ve QR
genotipi 8’inde (%20.0) goriilmiistiir. RR genotipi ise hi¢bir hastada goriilmemistir.
L55M polimorfizmi ic¢in yaptigimiz ¢alismada ise LL genotipi 30 (%61.2), LM
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genotipt 18 (%36.7) ve MM genotipi bir (%2.0) hastada goriilmiistiir. Kontrol
grubunda LL genotipi 25 (%59.5), LM genotipi 17 (%40.5) goriilicken MM genotipi
hicbir hastada goriilmemistir. PON1 geni Q192R polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli iligki bulunmusken (p=0.05) L55M polimorfizmi icin
istatistiki olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05).

Calverly ve ark.’mnin (16) yaptig1 calismada hastalarin sikayetlerinin 50 yas
iizerinde belirginlestigi beliritilmistir. Bu da bizim c¢alismamizla uyumluluk
tasimaktadir.

Craig ve ark. (112) tarafindan 821 hasta ile yapilan KOAH gen calismasinda
yapilan ankette hastalarin sigara aliskanligi, aile oykiisii ve sosyoekonomik durumu
degerlendirilmistir. Bu hastalarin %85.5’inin ailesinde sigara kullanan oldugu ve
%43’iinde de ailesinde KOAH oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda aile
oykiisiinin KOAH’da gii¢lii bir risk faktorii oldugu vurgulanmis ve hastalarin
ailesindeki sigara igme oranmnin 6nemi vurgulanmistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada
ise aile Oykiisinde KOAH bulunan ve kendiside hasta olanlarin 12 (%23.5)’sinde
PONT1 geni Q192R polimorfizmi bulunmustur. Fakat bu oran anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Ancak 14 (%28.6) hastada PON1 geni L55M polimorfizmi gorilmiis ve
aile 6ykiistiyle bu polimorfizmin iliskili oldugunu gostermistir (p<0.05).

Orhan ve ark. (113) tarafindan yapilan bir ¢alismada sigara kullanimi, akciger
enfeksiyonlar1 ve enflamasyon ile KOAH arasindaki iliski incelenmis sigarayi
birakan KOAH hastalarmin akciger fonksiyonlarindaki gerilemenin yavasladigi,
enfeksiyon ve enflamasyonun tedavisinden sonra antioksidan 0zelligi olan
malonaldehitin akcigerlerdeki diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Smith ve ark.’1 (114)
tarafindan yapilan bir calismada amfizemi olan hastalarda mikrozomal epoksid
hidrolaz gen polimorfizmleri incelenmis ve sigara dumani epoksit tiirevlerinin bu
hastaligin nedeni olabilecegi soylenmistir. Biz de ¢alismamizda KOAH’1 olan ve
sigara kullanan hastalarin 32’sinde (%62.7) PON1 geni Q192R polimorfizmi ile
anlaml bir iliski oldugu gordiik (p<0.05). Sigara kullanan KOAH hastalarinin
31’inde (%63.3) PON1 geni L55M polimorfizmi goriilmesine ragmen bu miktar
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaistir (p>0.05).

Akcigerlere zarar verebilecek ¢esitli gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile uzun

siire maruz kalinmasi sonucu igyeri maruziyetinin KOAH’la sonuglanmiyor olmasi,
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saptanabilen veya saptanamayan eslik eden diger risk faktorlerinin varligi veya bu
kisilerde KOAH gelismesi yoniinde yatkinliga yol acan genetik bozukluklarin
olabilecegi ihtimallerini akla getirmektedir. Oncelikle daha ¢ok gelismekte olan veya
az gelismis iilkelerin sorunu gibi goriinmekle birlikte, NHANES III ¢aligmasinin
sonuglart ABD’deki KOAH olgularinin %19.2’sinin is ortami kaynakli oldugunu
gostermistir. Ayni1 calismanin verilerine gore mesleki maruziyet yasam boyu hig
sigara icmemis olanlarda gorilen KOAH olgularinn  %31.1’inden sorumlu
bulunmustur (115). Bizim g¢alismamiza alman KOAH’l1 hastalarin higbirinin
Oykiisiinde asbestozise rastlanmamustir. Bu yiizden bu hastalarmn gen polimorfizmleri
hakkinda herhangi bir yorum yapilamamaktadir.

Gecmisinde akciger tiiberkiilozu dykiisii olan hastalarla 2005 yilinda yapilan
Platino calismasinda KOAH’m 2-4 kat daha sik ortaya ¢iktigi yoniinde bulgular
oldugu belirtilmistir (116). Ben-Selma ve ark. (117) tarafindan yapilan bir ¢alismada
Tunus halkinda aktif tiiberkiiloz hastaligi ile RANTES geni 28C/G ve 403G/A
polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir. Han ve ark.
(118) tarafindan yapilan bir calismada Cin halkinda IL-18 gen polimorfizminin
tiiberkiiloz hastalarinda anlamli derecede oldugu belirlenmistir. Hahn ve ark. (119)
tarafindan yapilan calismada KOAH’la C. pneumoniae enfeksiyonlar1 arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Yapilan calismalarda akut alevlenme tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin, KOAH’ta infeksiyonun sebep oldugu enflamasyonu
tedavi ederek oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir (120, 121). Bizim ¢alismamizda
Oykiisiinde gecirilmis tiiberkiiloz olup KOAH’1 olan {i¢ (%5.9) hastada PON1 geni
Q192R polimorfizmi goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Bununla birlikte PON1 geni L55M polimorfizmi dort (%8.2) hastada
goriilmiis ve bu deger anlamli bulunmustur (p<0.05). Yine KOAH olup 6ykiisiinde
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarmm 22 (%43.1)’sinde PON1 geni Q192R
polimorfizmi goriilmiisken (p>0.05), 21 (%43.3) hastada L55M polimorfizmi
gorilmistiir (p>0.05).

Koétii beslenme ve sosyoekonomik diizeyi diisiik olma ile KOAH gelisimi
arasinda bir iligki saptanmis olmasma ragmen, bu iligkinin gerg¢ekten bir risk
faktoriimii yoksa bu sartlar altinda yasayan kisilerin bilinen birgok risk faktdriine

yasam sartlar1 geregi daha fazla maruz kalmalarindan dolayr mi oldugu konusu tam
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olarak netlik kazanmamistir (3, 7). Bizim calismamizda da Oykiisiinde
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan veya kotii beslenme Oykiisii olan KOAH
hastalarinda PON1 geni Q192R ve L55M polimorfizmleri arasinda anlamli iliski
bulunamamaistir (p>0.05).

Sonug olarak calismamizda KOAH ve kontrol grubu arasinda PON1 geni
QI92R polimorfizmi i¢in farklilikk oldugu bulunurken PONI1 geni L55M
polimorfizmi icin KOAH ve kontrol grubu arasinda fark bulunamadi. KOAH
olanlarda PON1 geni Q192R polimorfizmi ile sigara kullanimi1 arasinda anlaml1 iligki
tespit edilirken diger risk faktorleri ile bu polimorfizmler arasinda anlamh iliski
bulunmadi. PON1 geni L55M polimorfizmi aile Oykiisii ve tiiberkiiloz ile anlamli
ilisgki bulundu. Bu bulgularin daha genis bir hasta grubunda paraoksonaz enzim
aktiviteleri de eklenerek desteklenmesiyle PON1 ile KOAH arasindaki iligkinin daha

1yl anlasilmasina katk1 saglayacagina inanmaktayiz.
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6. EKLER

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Hekimin Ac¢iklamast:

Calismamizin amaci; nefes darligi ile giden ve tibbi adlandirmada KOAH
olarak adlandirilan hastaligmmizda kanda genetik olarak ¢alisilacak Paraoksonaz-1
geni Q192R ve L55M maddelerinin genetik ¢esitlerinin arastirilmasidir.

Sizin gibi hastalarin bilimsel olarak tanisma yardimci olacak olan bu
calismaya katilmaya davet ediyoruz. Ancak bu calismaya katilmak mecburiyetinde
degilsiniz. Katilim i¢in goniilliilik esas1 vardir. Calisma ile ilgili olarak sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuduktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz bu formu imzalayniz.

Calismaya alinmanizin nedeni sizde kronik obstriiktif akciger hastaligi
bulunmasidir. Bu ¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali ve
Tibbi Genetik AD’nca yapilacaktir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi ataklarla
giden bir hastalik olup atak esnasinda oksiiriik, nefes darligi, balgam miktar1 ve
yogunlugunda artma gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Kanda Q192R ve L55M
polimorfizmlerinin belirlenmesi amaciyla toplardamarmizdan 4 cc kan alinacaktur.
Kan alinmasi tetkik i¢in agilan damaryolundan yapilacagi icin size ekstra bir risk ya
da miidahale gerektirmeyecektir.

Bu c¢alismaya katilmak isterseniz Dr. Siikrii GURBUZ tarafindan
hastaliginizla ilgili normal muayeneniz yapilacak, risk faktorleriniz sorgulanacak,
kan tetkikleriniz yapilacaktir. FElde edilen kayitlar kimlik belirtilmeden tip
ogrencilerinin ve uzmanlik egitimindeki asistanlarin egitimi i¢in veya bilimsel
nitelikli yayinlarda kullanilabilir. Bunun disinda hi¢bir amagla kullanilmayacak ve
baskalarina verilmeyecektir.

Bu c¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden licret talep edilmeyecek ve size licret
odenmeyecektir.

Riskler: Calismamizda hastadan kan alinirken bir miktar ac1 hissedebilirsiniz.

Yapilacak Caligmanin faydalar: KOAH hastalarinda Paraoksonaz-1 geni
QI92R ve L55M polimorfizmlerinin arastirilmasi ve bunun sonucuna gore erken

Onlemlerin alinmasidir.
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Hasta/Katilmcinin Beyani:

Saym Dr.Siikrii GURBUZ tarafindan Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dal1 tarafindan yapilacak olan bir calisma ile ilgili bilgiler bana aktarildi.
Bu bilgilerle caligmaya katilimci olarak davet edildim. Bu g¢alismaya katildigim
takdirde hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine caliyma
sirasinda 6zen gosterilecegine inaniyorum. Arastirma sonuglarinin bilimsel amagla
kullanim1 srrasinda da kisisel bilgilerimin korunacagma dair yeterli giiveni almig
bulunuyorum. Calisma siirerken herhangi bir neden gdstermeden calismadan
cekilebilirim. Ancak Onceden haber vermem gerektiginin bilincindeyim. Tibbi bir
sakinca olmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilirim. Arastirma ile
ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana herhangi bir
0deme de yapilmayacak.

Bana calisma sirasinda ve sonrasinda calisma ile ilgili ortaya cikabilecek
herhangi bir saglik sorunu durumunda her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda yeterli giiven verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili bir parasal
ylikiimliiligiim mevcut degildir. Calisma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilasirsam
Dr. Siikrii GURBUZ’e herhangi bir saatte 0-424-2333555-1242 nolu telefondan ve
F.U. Acil Tip A.D adresinden ulagabilecegimi biliyorum.

Bu calismaya katilmak mecburiyetinde degilim. Katilimim konusunda
herhangi bir zorlayici davranigla karsilasmadim. Calismayi1 reddettigim takdirde
hekimle aramdaki hekim-hasta iliskisine bir zarar gelmeyecegini biliyorum. Bana
yapilan aciklamalar1 anlamis bulunuyorum. Bana verilen diisiinme siiresinde,
belirtilen arastirmaya katilime1 olmaya karar verdim. Konu ile ilgili imzali bu form

kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilime1
Adi, Soyadt: Arastirmaci
Adres: Adi, Soyadt:
Tel: Adres:
Imza: Tel:

Imza:
Gorilisme tanigi
Adi.Soyadr:
Adres:
Tel:
Imza:
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