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OZET

Ars. Gor. Dr. Miicadiye DEMIREL. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 Akut Atak Ve
Stabil Dénemde Endocan Seviyesinin Degerlendirilmesi, Acil Tip Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2018.

Giris

KOAH Diinya ¢apinda yiiksek mortatile ve morbidite ile seyreden ilerleyici bir
hastaliktir. Bu nedenle KOAH’in 6nlenmesi, tanisi ve tedavisi igin biiyiik bir ¢aba sarf
edilmektedir. Solunum fonksiyon testleri KOAH siiflamasinda bize yardimci olsa da
ozellikle akut atak durumunda ve hastanin cihaza uyum saglayamamasi gibi nedenlerle
her zaman kullanilmamaktadir. Endocan ise basta akcigerler olmak {izere vaskiiler
yapilardan salgilanan bir proteoglikandir. Sepsis ve malignensi gibi durumlarla
iliskilendirilmis olan endocanin KOAH hastaliginin degisik evrelerinde ve atak veya

stabil durumdaki diizeylerini belirlemek amaciyla bu calismay1 planladik.
Gereg ve Yontem

Uciincii basamak bir sehir hastanesi olan Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege
Hastanesi’nin Acil servisine ve gogiis hastaliklar poliklinigine bagvuran KOAH tanisi
almig ataktaki 66 hasta, KOAH tanis1 almig ve stabil donemde olan 39 hasta ve kontrol
grubu olarak saglikli bireylerden 41 goniillii ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik
verileri, GOLD smiflamasindaki yerleri ve kan endocan diizeyleri kayit altina alind.
Veriler SPSS for Windows 23.0 ile ¢alisildu.

Bulgular

KOAH atak ve stabil grup arasinda demografik 6zellikler, SFT ve GOLD siniflamasi
acisindan farklilik bulunmamaktaydi. CRP, noétrofil sayisi, PaCO2 ve laktat diizeyi
KOAH atak grubunda yiiksek bulundu (p degeri sirasiyla <0,001, 0,005, <0,001ve 0,004)
ve Pa02, pH ve sO2 diizeyleri daha diisiik idi (p degeri sirasiyla <0,001, 0,013 ve <0,001).
Endocan diizeyleri ise KOAH atak grubunda diger iki gruba gore anlamli sekilde daha
diisiik idi (p=<0,001). GOLD siniflamasi temelinde bakildiginda ise Gold 3 ve 4



grubunda endocan seviyesi KOAH atak grubunda belirgin olarak daha diisiik idi (sirasiyla
p degeri <0,001 ve0,004).

Sonucg

Endocanin baslica salgilanma yeri akciger oldugu ve KOAH’li hastalarda akciger
dokusunun zarar goérmesi nedeniyle normalden daha az salgilandigi teorik olarak
dogrudur ve ¢alismamizla da bu durum pratik olarak gosterilmistir. Fakat ¢alismamizda

onerdigimiz esik deger i¢in daha genis ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: KOAH, Endocan, GOLD siniflamasi
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ABSTRACT

Dr. Miicadiye DEMIREL. Evaluation of Endocan Level in Acute Exacerbation and Stable
Period of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Emergency Medicine Specialization
Thesis, Ankara, 2018.

Aim

COPD is a progressive disease with high mortality and morbidity and a healthcare
problem worldwide. For this reason, great efforts are being made to prevent, diagnosis
and treatment of COPD. Although pulmonary function tests help us in the classification
of COPD, they are not always functional, especially in the cases of acute exacerbations
and patients’ cooperation to device. Endocan is a proteoglycan secreted from the vascular
structure, especially in the lungs. We planned this study to determine the levels of

endocan COPD at various stages and in exacerbation or stabile period.
Material and Method

Ufuk University Medical Faculty Ridvan Ege Hospital is a tertiary city hospital and
patients admitted to emergency department and chest diseases outpatient were included
in the study. 66 patients who were diagnosed with COPD and in exacerbation phase, 39
patients who were diagnosed with COPD and in stabile phase and 41 healthy controls
were included in the study. Patients' demographic data, GOLD classification locations
and blood endocan levels were recorded. The datum were processed with SPSS for
Windows 23.0.

Results

There were no differences in terms of demographic characteristics, PFT and GOLD
classification between COPD exacerbation and stabilization group. CRP, neutrophil
count, PaCO2 and lactate levels were higher (p values respectively <0.001, 0.005, <0.001
and <0.004) and PaO2, pH and sO2 levels were lower (p values respectively <0.01,
<0.013 and <0.001) in the COPD exacerbation group. Endocan levels were significantly
higher in the COPD exacerbation group compared to the other two groups (p = <0.001).

Based on the GOLD classification, the endocan levels in the Gold 3 and 4 groups were



vii

significantly lower in the COPD exacerbation group (p value <0.001 and 0.004
respectively).

Conclusion

Theoretically, the fact that Endocan is main secretion site is the lungs and so it is secreted
less than normal due to damage of lung tissue in patients with COPD. This has also been
demonstrated practically in our practice. In our study we recommended a threshold for
endocan level to show COPD exacerbation, but more studies are needed to identify this

threshold and mechanism.

Key Words: COPD, Endocan, GOLD classification
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1. GIRIS

KOAH acil servise sik bagvuru sebeplerinden ve ayni zamanda yiiksek morbidite ve
mortalite nedenlerinden birisidir. KOAH’1n kendisi ileri yas hastaligi olmasi ve hem ileri
yastaki hastalarda komorbiditeler nedeniyle hem de KOAH’in neden oldugu hastaliklar
nedeniyle karmasik bir patofizyolojik siirecin iriiniidiir. Bu karmasik patofizyolojik
stirecin sonucunda nefes almakta zorlanan ve hayat Kkalitesi diismiis olan hastalarla
hastanelerde sik¢a karsilagsmaktayiz. KOAH’mn altin standart tanis1 solunum fonksiyon
testidir fakat bunun disinda muayene ve bazi biyo-belirtecler de taniya yardimci
olabilmektedir. Akut atak sirasinda da siklikla kullanilan belirli biyo-belirtegler
bulunmaktadir. Endocan ise 6zellikle akcigerlerden salgilanan proteoglikan yapisinda bir
maddedir. Endocan sepsis, malignensi, huzursuz bacak sendromu gibi bir¢ok durumda
calisilmasina ragmen esas salgilandigi yer olan akcigerin mortalite ve morbiditesi en
yiiksek hastaliklarindan birisi olan KOAH’ta heniiz ¢alisiimamistir. Planladigimiz bu
caligma ile hem akut atak hem de stabil durumda olan KOAH’1n degisik evrelerindeki

hastalarda endocanin durumunu aydinlatmay1 amagladik.



2. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH)

2.1. GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) yiiksek kronik morbidite ve mortalite oranina
sahiptir ve diinya genelinde halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir (1). Her ne
kadar giiniimiizde 6liim nedenleri arasinda dordiincii sirada olsa da 2020 itibari ile tigiincii
siraya yiikselmesi beklenmektedir (2). KOAH tanim itibariyle genellikle belli partikiil ya
da gazlara maruziyet sonrasi goriilen havayolu ve/veya alveoler anormallikler nedeniyle
ilerleyici solunum semptomlarina neden olan yaygin, korunulabilen ve tedavi edilebilen
bir hastaliktir (3). Bireysel etkenlerin de etiyolojide yer aldigi KOAH, obstriiktif
bronsiyolit gibi kii¢iik hava yollar1 hastaligi ve amfizem gibi parenkimal hasarin birlikte
gorildigii bir hastaliktir. Sekil 1°de hastaligin etiyolojisinden semptomlara kadar

ilerleyen siireg acik sekilde goriilmektedir.

Etiyoloji
1 Sigara ve kirleticiler
1 Bireysel faktorler

Patofizyoloji
1 Yetersiz Akciger geligimi
1 Akciger hasarn
1 Akciger ve sistemik inflamasyon

\ 4

Patoloji
1 Kiigiik hava yolu hasar1 ve anormallikleri
1 Amfizem
1 Sistemik etkiler

/ \

Havayolu kisithhig: Klinik bulgular
1 Kalic1 havayolu - ) Semptomlar
kisitlilig ) Ataklar

[J Komorbiditeler

Sekil 1. KOAH etiyolojisinden semptomlarina kadar ilerleyen siireg



KOAH’da en yaygin risk faktorii sigara kullanimidir. Sigara olarak belirtilen ise tiitiin

kullaniminin degisik yollaridir ki bunlar arasinda nargile ve puro gibi tiitiin kullaniminin

diger yontemleri de bulunmaktadir (4-6). Bunlar disinda marihuana kullanimi, biyolojik

yakitlardan kaynakli kapali ortam ve dis ortam kirliligi de KOAH etiyolojisinde

bulunmaktadir. Bu nedenle sigara igmeyenlerde de KOAH goriilebilmektedir ve bu

durumda is yerinde, evde ya da sokakta belli kirleticilere uzun siire ve kiimiilatif maruz

kalan genetik yatkinligi olan, solunum yollar1 hipersensitivitesi olan ve dogumdan

itibaren akciger gelisimi eksik olan Kisilerin daha yatkin oldugu gosterilmistir (7-10).

KOAH etiyolojisi ve ilgili agiklamalar Tablo 1°de yer almaktadir.

Tablo 1. KOAH etiyolojisi ve agiklamalari

Titin kullanimi

Sigara, pipo, puro, nargile ve diger tiitiin iiriinlerinin
kullaniminin yani sira ¢evresel sigara dumani1 maruziyeti

Kapali alan kirliligi

Kotii havalandirilan yerlerde 1sinma ya da pisirme nedeniyle
biyoyakit kullanilmasi

Acik alan kirliligi

KOAH olusumuna etkisi az olsa da dis ortamda salinan
partikiiller

Is yeri maruziyeti

Duman, kimyasallar, organik ya da inorganik tozlar

Yas ve cinsiyet

Ileri yas ve kadm cinsiyet risk faktoriidiir

Genetik faktorler

Herediter alfa-1 antitripsin eksikligi (AATD)

Sosyoekonomik
durum

Sosyoekonomik durum ile ilgili her ne kadar saglam veriler olsa
da bu durumun nedeninin beslenme, kalabalik, kotii ortamda
yasama Ve ¢alisma oldugu diistiniilebilir

Akciger geligimi

Diisiik dogum agirlig ve akciger gelisiminin eksik kalmasi

Hava yolu
hiperreaktivitesi

Astim ve diger hava yolu hiperreaktivite durumlar1 hava akimini
etkileyerek KOAH gelisimine zemin hazirlamaktadir

Enfeksiyonlar

Cocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlarin diisiik akciger
kapasitesine neden oldugu boylelikle de KOAH gelisimine
zemin hazirladigi gosterilmistir

Kronik bronsit

KOAH olusumunda ve alevlenmelerin sayisi ve agirliginda
etkilidir




2.2. KOAH’IN TANISI VE DEGERLENDIRILMESI

Dispne, kronik oksiiriik, kronik balgam ve/veya maruziyet 6ykiisii olanlarda KOAH’tan
stiphelenilmelidir. Spirometri ise tanida kullanilan esas yontemdir; bronkodilator sonrasi
FEV1/FVC <0.70 olmas1 kalic1 havayolu kisitliliginin bir gostergesidir. FEV1/FVC
degerleri ile hastanin etkilenme durumu degerlendirilerek belli siniflamalar kullanilarak
tedavi diizenlenir. Bu risk siniflamalarina gore giderek daha yogun bir tedavi uygulayarak
alevlenmeler, hastaneye yatislar ve olim gibi olumsuz sonuglarin engellenmesi
amaclanmaktadir. KOAH hastalarinda saglik hizmetine ulasim zorlugu, hayat tarzi
degisikligine ve tedaviye uyumsuzluk, sosyal destek eksikligi ve diger olumsuz etkenler
nedeniyle hastalik kontrol edilemez hale gelebilir. Basta kontrolsiiz hastalar olmak iizere
tim KOAH hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, osteoporozis,
depresyon, aksiyete ve akciger kanseri gibi eslik eden hastaliklar sik¢a goriiliir. Mortalite
ve hastane yatislarina bu eslik eden hastaliklar da hem KOAH ile iligkili hem de bagimsiz
olarak etki etmektedir.

2.3. KOAH’IN PREVALANSI

KOAH’1n prevalansi ¢ok degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenligin temelinde ise
kullanilan yontemin farkliligi, analitik farkliliklar ve kullanilan tan1  yontemi
yatmaktadir(2). Yapilan tiim c¢alismalardaki diger bir sikinti ise spirometrenin
semptomlar olmadan tek basina kullaniliyor olmasidir(2). Ve bu durum KOAH tanisinin
var olanin ¢ok altinda oldugunu diisiindiirmektedir(11). Yapilan tiim g¢alismalarda ise
ortak noktalarin basinda sigara kullanan ya da birakmus kisilerde, 40 yas iistiindekilerde
ve erkeklerde prevalansin daha fazla oldugudur(12). Latin Amerika’da yapilan
metodolojisi en saglam ¢aligsmalarda %7,8 ile %19,7 oraninda bir prevalans bulunmustur

ve KOAH’1n bolgesel olarak da degisebildigini bize gostermektedir(13).

Ulkemizde ise eriskinlerde yapilan degisik calismalarda KOAH prevalansi arastiriimistir.
Denizli il merkezinde erkeklerde %15 kadinlarda %5,9, Izmir’de erkeklerde %13,3
kadinlarda %7,3, Zonguldak’ta %9,2, Adana’da ise %19,1 ve Malatya’da %18,1 olarak
bulunmustur(14-17). Bu bilgiler 1s1ginda Tiirkiye’de bdolgesel farkliliklar olmasina

ragmen %15 civarinda bir prevalansa sahip oldugu 6ngoriilebilir(18).



2.4. MORBIDITE

Morbidite genel anlamiyla hospitalizasyon, hekime basvuru ve acil bagvurusu olarak
degerlendirilmektedir. Morbidite KOAH hastalarinda daha yiiksek oldugu asikardir(19).
Bu durumun baslica nedeni KOAH olmasa bile tipik olarak KOAH’11 hastalarin ileri yasta

olmasi nedeniyle komorbid durumlar: da olabilmektedir(20).

2.5. MORTALITE

Diinya Saglik Orgiitii her ne kadar 6liim nedeni istatistiklerini saglam tutsa da KOAH
tanisinin  oldugundan daha diisiik olarak belirtilmesi ve eslik eden hastaliklarla
karsilastirilmast nedeniyle giivenilir bulunmamaktadir(21). Fakat Amerika Birlesik
Devletleri’nde tigiincii 6liim nedeni olarak KOAH gosterilmistir ve KOAH 1n tetikledigi
diger hastaliklarla (iskemik kalp hastaligi ve enfeksiy6z hastaliklar gibi) bu oranin aslinda
daha fazla oldugu diisiiniilebilir (22, 23).

2.6. KOAH PATOFIiZYOLOJiSi

KOAMH patofizyolojisinin temelinde daha 6nce bahsedilen (sigara gibi) irritanlarin neden
oldugu havayollari, akciger ve pulmoner Kkapillerdeki kronik inflamasyon
yatmaktadir(24). Bu inflamasyon nétrofiller, CD8*, T-lenfositler, B hiicreleri ve
makrofajlar ile olusur(25, 26). Aktive edildiginde bu hiicreler inflamasyon kaskadini
caligtirarak timor nekroz faktor alfayr (TNF-a), interferon gamayi (IFN-y), matriks
metalloproteinazlart (MMP-6, MMP-9), fibrinojeni ve interlokinleri (IL-1, IL-6, IL-8)
aktive eder(27). Bu inflamasyon doku hasarina neden olmasinin yaninda belli sistemik
etkilere neden olur(24). Doku hasar1 ve inflamasyon sonrasinda ise KOAH’a neden

olacak havayolu kisitliligina yol acar(27). Bu patofizyoloji Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. KOAH’in patofizyolojisi

Olusan yapisal degisiklikler ise akciger dokusunun fizyolojisinde degisikliklere neden
olur. Bu yap1 degisikliklerinin arasinda elastikiyetin kaybolmasi ve alveolleri destekleyen
ve besleyen yapilarin kaybolmast bulunmaktadir(27). Bunun klinik sonucu ise
ekspirasyonda kiigiik hava yollarinin kollapsi, havanin tutulumu ve akciger kapasitesinin

diismesidir(25). Bu sonuglar Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. KOAH’1n klinik sonuglarinin sematik goriintiisii

Sigara kullanimi (en stk KOAH nedeni) ve inflamasyon hava yollarindaki mukoz bezlerin
biiylimesine neden olur(24). Bunun disinda metaplazi ile daha fazla mukus salgilayan
hiicre olusur(25). Ek olarak KOAH patogenezinde yer alan inflamasyon mukosilier
transport sistemini bozar(26). Bu etki sonucunda asir1 mukus salgilanmasi ile hava yollar

tikanir ve hava akimi bozulur(28). Sekil 4’de konu ile ilgili gorsel bulunmaktadir.
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Sekil 4. KOAH’11 hastalarin hava yollarmin mukus ile ttkanmasi
2.7. TANI

Dispne, kronik oksiiriik, kronik balgam ve/veya maruziyet 6ykiisii olanlara KOAH’tan
stiphelenilmelidir. KOAH tanis1 alan ya da KOAH’tan siiphelenilen her hastanin detayli
anamnezinin alinmasi ve tam fizik muayenesinin yapilmasi gereklidir. Tani i¢in gerekli
olan arag spirometredir ve tek doz bronkodilatér sonrasi spirometre ile elde edilen
FEV1I/FVC < 0.70 degeri anlamhidir(29). Spirometre ile havayolu kisitliliginin

kanitlanmas1 hem kolay hem noninvasiv hem de objektiftir.



Yukarida belirtilen KOAH’tan siiphelenmemize neden olacak belirti ve bulgularin
varliginda bazi ek sorularin sorulmasi bizi KOAH tanisina daha gii¢lii bir sekilde
yonlendirir. Dispnenin zaman iginde ilerleyici olmasi, egzersiz ile kétiilesmesi ve kalici
olmasi, kronik okstiriigiin varligi, balgam tretimi, tekrarlayan alt solunum yollari
hastaligi, sigara kullanimu, kisinin kendi faktorleri (konjenital/kazanilmis anormallikler),
diger maruziyet kaynaklarinin varligi, diisiik dogum agirligi, gocukken gegirilen solunum
yollar1 enfeksiyonu ve aile hikayesinin varliginda 40 yas iistii her hastadan spirometri
istenmelidir (30, 31).

2.8. AYIRICI TANI

En kafa karistirict ayiric: tam astimdir. Ozellikle kronik astim ile KOAH ayrimi simdiki
goriintiileme yontemleri ve fizyolojik testlerle ayrilamamaktadir; ancak her iki hastaligin

da tedavisi benzerdir.

Diger potansiyel ayirici tanilarmn ise ayrimi daha kolay yapilmaktadir. Tablo 2°de diger

ayirict tanilar yer almaktadir.
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Tablo 2. KOAH’1n diger ayirici tanilari.

Astim

Genellikte cocuklukta baslar

Semptomlar giinden giine degisir

Semptomlar gece ilerleyen saatler ile sabahin ilk saatlerinde daha
fazladir

Alerji, rinit ve/veya egzema da eslik eder

Ailede astim hikayesi bulunabilir

Konjestif kalp
yetmezligi

Akciger grafisinde dilate kalp ve pulmoner 6dem goriiliir
Akciger fonksiyon testlerinde havayolu kisithiligindan daha
ziyade hacim kisitlamasi goriliir

Tuberkiiloz

Tiim yaglarda goriilebilir

Akciger grafisinde infiltrasyon goriiliir
Mikrobiyolojik dogrulama yapilabilir
Bolgedeki tiiberkiiloz prevalansina baglidir

Brongektazi

Yiiksek miktarda piiriilan balgam mevcuttur

Siklikla bakteriyel enfeksiyonlarla iliskilidir

Goriintilleme yontemleri ile bronsiyal dilatasyon ve bronsiyal
duvar kalinlasmasi izlenebilir.

Obliteratif bronsiolit

Geng yaslarda baglar ve sigara igmeyenlerde goriiliir
Romatoid artrit 6ykiisii olabilir

Akciger ya da kemik iligi transplantasyonu ile iliskilidir
Ekpirasyondaki goriintiilemede hipodens alanlar vardir

Diffiiz pan
bronsiolit

Daha ¢ok Asya kokenlilerde mevcuttur

Erkekler ve sigara igmeyenlerde daha yaygindir

Hemen hepsinde kronik siniizit mevcuttur

Goriintiileme yontemleri ile kiiciik ve yaygmn sentrinodiiler
opasiteler ve hiperinflasyon izlenir

2.9. DEGERLENDIRME

KOAH hastalarini degerlendirirken havayolu kisithliginin agirligi, bu durumun hasta

tizerindeki etkisi (giinliik hayatta olan etkisi kadar hastane yatislari, alevlenmeler ve 6lim

de dahil) ve tedavinin diizenlenmesi/izlenmesi Onceliklidir. Bu durumlarmn birbiri ile

karismamasi ve Onemli konularin atlanmamasi igin dort basamakli bir sistemle

ilerlenmesi o6nerilmektedir. Bunlar: (1) spirometrik anormalliklerin varligi ve yogunlugu,
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(2) hasta semptomlarinin anlik durumu, (3) alevlenmelerin gecmisi ve gelecekteki 6ngorii

ve (4) komorbid hastaliklarin durumu seklinde siralanmaktadir.

2.10. HAVAYOLU OBSTRUKSIiYONUNUN AGIRLIGININ
SINIFLANDIRILMASI

Havayolu obstriiksiyonunun simiflandirilmasi igin degisik siniflandirmalar 6nerilmistir.
Fakat spirometri ile siniflandirma yaptigi i¢in daha siibjektif olan ve kendi 6nerdigi tedavi
kilavuzu yaygin bir sekilde kabul gérmesini saglayan Global Initiative for Obstructive
Lung Disease (GOLD) smiflamasi bu siniflamalarin basinda gelmektedir (32). GOLD
KOAH smiflamasinin temelinde spirometrik olgimle elde edilen deger yatmaktadir.
Spirometri uygulanmadan once ise uygun dozda en azindan tek doz kisa etkili inhale
bronkodilator verilerek sapmalar engellenmeye calisilir. Fakat bu siniflamada da diger
smiflamalar gibi eksikler vardir ve FEV1 ile semptomlar/hastanin durumu zayif
korelasyona sahiptir bu nedenle tam fiziksel degerlendirme gereklidir (33, 34). Tablo 3’te
FEV1/FVC degeri 0.70’in altinda olan yani KOAH tanis1 alanlarin FEV1 degerine gore

GOLD tarafindan siniflandirilmasi yer almaktadir.

Tablo 3. Post-bronkodilatér FEV1’e gore havayolu kisitliliginin degerlendirilerek GOLD
siiflandirmasi ile ayrilmasi

GOLD1 Hafif FEV1 > %80
GOLD 2 Orta %50< FEV1 <%80
GOLD 3 Agir %30< FEV1 <%50
GOLD 4 Cok agir FEV1 <%30

2.11. SEMPTOMLARIN DEGERLENDIRILMESI

Gegmiste KOAH yaygin bir sekilde nefes darlig olarak goriiliip degerlendiriliyordu. Bu
nedenle Modified British Medical Research Council (nMRC) Anketi gibi anketlerle

hastanin saglik durumu ve gelecekteki mortalite riski anlasilmaya ¢aligiliyordu (35, 36).
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Simdilerde ise KOAH’1n nefes darligindan 6te bir durum oldugunun bilinmesi ile COPD
Assessment Test (CAT™) ve COPD Control Questionnaire (The CCQ®©) gibi

degerlendirme anketlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (37). Bu nedenle hem spirometrik

verilerin hem de semptom anketlerinin birlikte kullanildigt kombine KOAH

degerlendirmeleri de kullanilabilmektedir (38-40). Bu anketler ve degerlendirme testleri

asagidaki Sekillerle gosterilmistir.

Derece
0
1

Tanim
Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

Sadece diz yolda hizh yuriadiagiumde ya da hafif
yokus ¢ikarken nefesim daraliyor.

Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi

. we

yasitlarima gore daha yavas ylurimek ya da ara
ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

Diz yolda 100 metre ya da birkag dakika
yurtudikten sonra nefesim daraliyor ve
duruyorum.

Nefes darligiim ylGzinden evden ¢ikamiyorum
veya giyinip soyunurken nefes darligim oluyor.

Sekil 5. Modified British Medical Research Council (nMRC) Anketi

Degerlendirilen parametreler Derecelendirme  Degerlendirilen parametreler Skor
Hig Bksirmilyorum. 012345  Sirekli dksiriyorum.

Akcigerlerimde hig balgam yok. 012345 Akcigerlerim tamamen balgam dolu.

Gogstimde hi¢ tikanma/daralma hissetmiyorum. 012345 Gogsimde cok daralma var.

Yokug veya bir kat merdiven giktimda 012345 Yokus veya bir kat merdiven giktiimda

nefesim daralmiyor. nefesim ok daraliyor.

Evdeki hareketlerimde hig zorlanmiyorum. 012345 Evdeki hareketlerimde gok zorlantyorum.

Akcigerlerimin durumuna ragmen evimden 012345 Akcigerlerimin durumuna ragmen evimden
gikmaya hig cekinmiyorum. ¢ikmaya hig gekiniyorum.

Rahat uyuyorum.

012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle rahat uyuyamryorum.

Kendimi gok gili/enerjik hissediyorum. 012345 Kendimi hi¢ gicli/enerjik hissetmiyorum.

Toplam skor

Sekil 6. COPD Assessment Test (CAT™)- KOAH degerlendirme testi
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CLINICAL COPD QUESTIONNAIRE

Please dircle the number of the response that best describes how you have been fecling during the past week.
{Only ane resp for each guestion)

On average, during the past week, never bardly a fow severl Many a grest almaost

how often did you feel: ever times times Times many times all the
time
1. Short of breath at rest? 0 1 2 3 4 b 6
2. Short of breath doleg physical
Activities? 0 1 2 3 ki 5 6
3. Concerned about getting a
cold ar your breathing getting 0 1 2 3 4 s 6
worse?
4 Depressed (down) because of 0 1 2 3 - 5 6
your breathing problems?
In general, daring the past woek, how
much of the time:
5.  Did you cough? 0 1 2 3 Kl 5 6
6.  Did you produce phlegm? 0 1 2 3 Rl 5 6
On average, during the past not limited & very shghtly modersmely very exuremely totally
week, how limited were you all slightly limited limited limited limited Fimited /or
in these activitics because of limited unable to do
your breathing problems:

7. Stresuous physical activities
(such as climbing stairs, 0 1 2 3 4 ) 6
hurying, dolng sports)y?

§.  Moderate physical activities
(such as walking, housework, 0 1 2 3 Rl 5 6
carrying things)?

9. Daily activities at home
(such as dressing, washing 0 1 2 3 1 5 6
yourself)?

10, Soclal activities
(such as talking, being with 0 1 2 3 - ) 6
children, visiting friends/
relatives)?

© The Clinical COPD Questionnaire is copyrighted. It may not be changed, translated or sold (paper or
software) without permission of Thys van der Molen

Sekil 7. COPD Control Questionnaire (The CCQ®)- KOAH kontrol anketi

2.12. TEDAVI

Tedavide oOncelikle sigaranin birakilmasi onerilir. Bunun disinda alevlenmelerin
engellenmesi igin asilama gereklidir. KOAH’1n ilerlemesini yavaslatmak ve hastanin
genel saghgin diizeltmek igin ¢esitli tedaviler kullanilmaktadir. Konumuzun disinda

kaldig1 i¢in tedavi hakkinda bilgi verilmeyecektir.
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3. ENDOCAN

Daha onceleri endotel spesifik molekiil-1 olarak isimlendirilmis olan endocan
proteoglikan yapisindadir ve viicutta daha ¢ok bobrekler ve akcigerlerden salgilanir (41,
42). Salgilanmasinda sitokinler; tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1 ile
vaskiiler endotelyal biyiime faktorii (VEGF) gibi proanjiyojenik faktorler rol
oynamaktadir. Endocanin interseliiler adezyon molekiilleri ile etkilesimi sonucu
l6kositlerin vaskiiler endotele baglanmasi inhibe edilir (43-45). Bu o&zelliklerinden
kaynakli endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonun bir gostergesi olarak goriilen endocan
ayn1 zamanda kanser anjiyogenezinin patogenezinde de yer almaktadir (46, 47). Hem
endotel disfonksiyonu gosterme 6zelliginden hem de akcigerlerden salgilanan bir madde
olmasi nedeniyle KOAH patogenezinde rol oynadigi diisiiniilebilir; fakat bu ¢ikarima

varmadan once endocanin daha detayli incelenmesi gereklidir.

3.1. GENEL BILGILER

3.1.1. Kimyasal Yapi ve Uretim

Endocan ilk olarak 1996 yilinda Lassale tarafindan tanimlanmstir. Ik defa insan
umblikal ven endotelinde karsilasiimis olan endocanin kodlandigi gen (ESM-1 geni
olarak da biliniyor) 5.kromozomda 5q11.2 pozisyonundadir (43). Yapisal olarak 50 kDa,
¢oziilebilen dermatan siilfat (DS) proteoglikan (PG) yapisindadir ve protein bir merkezin
kovalent bagla glikozaminoglikan (GAG) tip lineer polisakkarid zincire baglanmasi ile
olusur (42, 44). Protein kism1 165 amino asitten olusur, bu boélgede endotelyal biiyiime
faktorii benzeri bolge, fenilalaninden zengin bir alan bulunur. Posttranslasyonel
modifikasyonla serin 137 aminoasiti ile GAG zinciri bag yapar (48). Ekstraseliiler
matriks ya da hiicre zar ile iligkili ¢ogu kondroitin/DS iceren proteoglikandan farkl
olarak endocan yap1 olarak digerlerine benzemesine ragmen salgilanan simirh
proteoglikanlardan birisidir (49). Endocan disindaki diger proteoglikanlar biiyiik
maddelerdir ve digerlerinden farkli olarak endocan tek zincirlidir (50).
Glikozaminoglikan igerikleri endocan da dahil olmak {iizere tiim proteoglikanlarin

molekiiler iliskileri ve fizyolojik gorevlerinde etkilidir fakat endocan’da sakkarin zincir
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de esneklik saglar ve yiiksek siilfatli uglarla baglanma o6zelligini kazandirir (51).
Kimyasal yapisinin sematik goriintiisii Sekil 8’de yer almaktadir.

Signal peptide N-terminal PRR C-terminal
-19 0 165
DS unit
CH.OH
ro, o~ DS chain
o | \ L/~
/ Y 9/ N . " ——
/ o0 \ \ K \
K’\_ OH ,-'" \\ Y A ;r.
\‘-\ Jf ‘v’(\ ._f'
OH NHCOCH,

Sekil 8. Endocanin sematik goriintiisii

Daha 6nce bahsedildigi gibi endocan aktive endotelyal hiicrelerden salgilanir. Baslica
salgilandig1 yerler ise oncelikle akcigerler ikincil olarak renal vaskiiler yapilardir. Yeni
caligmalarda bu bolgelerin disinda neogenezin oldugu yerlerde de salgilandigi
gosterilmistir (46, 52, 53).

3.1.2. Baglanma lslevi

Proteoglikanlarin ¢ok islevli durumu glikozaminoglikanlar1 da igeren yapisi nedeniyle
gerceklesir. Sonralarda lenfosit fonksiyonu iligkili antijen-1 (LFA-1) olarak bilinen 2
integrin CD11a/CD18’ya baglanir. LFA-1 16kositlerde tiretilir ve enflamatuar vaskiiler
endotelyumdan seliiler adezyon molekiilleri (CAM) 1 ve 2’ye baglanarak notrofil,
monosit ve lenfositlerin migrasyonunu saglar. LFA-1 ile iliskisi nedeniyle endocan LFA-
1/interstisyel adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ile iliskili 16kosit adezyonunu inhibe eder.

3.1.3. Patofizyolojik Onemi

Diisiik inflamasyon durumunda endocanin kan seviyesi hakkinda bir fikir birligi
bulunamamasina ragmen immiin diiskiin hastalardaki bakteriyel enfeksiyonlarda oldugu
gibi septik durumlarda da asikar yiikselmesi goriilmiistiir. Bu seviyelerin klinik sonlanim

ile iliskili olabilecegi gosterilmistir ve ICAM-1 ve P-selektin ile korelasyon izlenmistir
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(47, 54-57). Hipertansiyon ile endocanin iliskisinin ise inflamasyon ve vaskiiler yapilar
ile dolasimdaki 16kositlerin iligkisi nedeniyle olustugu disiiniilmektedir (58). Bunun
disinda VEGF ile birlikteligi 6zellikle tip hiicrelerinde (vaskiiler yapinin gelistigi/uzadigi
yer) gosterilmesi ile neoanjiyogenezin yiiksek oldugu kanserlerde de endocan seviyesi bu

duruma uygun sekilde yiiksek olarak bulunmustur (59-62).

3.1.4. Endocanmn Solunum Sistemi ile Tliskisi

Akciger hastaliklar1 atopik astimdan kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH) kadar
genis bir yelpazede seyredebilir. Bunun disinda endotelyal hasar, mikrovaskiiler
inflamasyon ve neoanjiyogenzin degisik derecelerde goriildiigii akciger kanserleri de
giderek yayginlasan bir sekilde karsimiza ¢ikmaktadir (63, 64). Akciger kanserlerinde
16kosit trafigini artiran ve endotele yapismasii saglayan ICAM-1 ve LFA-1’in 6nemli
rol oynadigi disiintilmektedir (65-69). Direkt akciger neoplazmlarini hedef alan

caligmalarda da bu durum gosterilmistir (70, 71).

Akut akciger hasar1 (ALI) ve akut respiratuar distres sendromu (ARDS) hastalarinda
yaygin bir sekilde calisilmig olan endocanin akciger hasarinin daha koti oldugu
durumlarda daha yiiksek ¢ikma egiliminde oldugu izlenmektedir (72-74). Bunun diginda
sepsis kaynakli akciger hasarinda da endocan tiretiminin tetiklendigi gorilmektedir (75).

Pnémoni hastalarinda, obstriikstif uyku apnesi hastalarinda ve pulmoner embolide
calisilmis olan endocan endotelyal disfonksiyonun daha kétii oldugu daha agir hastalarda
yiiksek ¢ikma egilimindedir (76-78).
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4. CALISMANIN AMACI

KOAH tiim iilkelerde mortalite ve morbiditenin en belirgin nedenlerindendir. Bu nedenle
KOAH’m engellenmesi ve kontrol altina alinmasi igin ¢ok fazla emek sarf edilmektedir.
Calismamizda ise oOzellikle akciger dokusundan salgilanan bir proteoglikan olan
endocanin KOAH’taki roliinii belirlemeyi amagladik. Hipotezimize gore akciger
dokusunun harabiyeti ile KOAH’1n evresinin artmasi ile birlikte endocan seviyesi azalir
ve her ne kadar inflamasyonda artan bir madde olsa da salgilanacagi doku belirgin bir

sekilde zarar gordiigii icin salgilanamayacak ve seviyesi azalacaktir.
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5. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesine basvuran hastalar
ve saglikli kisiler almmustir. Calismamizin etik kurul onayr 16062016-5 numarasi ile Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesinden almnmustir ve Ek-1de yer
almaktadir. Calismamiza katilan hastalardan ve saglikli kisilerden calismamizla ilgili
goniillik onayr alinmustir ve bu form Ek-2’de yer almaktadir. Hastalarin verilerinin takip
edilmesi igin tezin sahibi tarafindan ¢alisma takip formu kullanilmis ve bu takip formu Ek-

3’te yer almaktadir.

5.1. HASTA TOPLANMASI

Hastalarin tamami Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’ne 01.09.2016-
01.09.2017 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan olusmaktadir. KOAH atak hasta grubu
acil servise basvuran hastalardan alinmistir. KOAH stabil hasta grubu ise Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Gogiis Hastaliklar poliklinigine bagvuran KOAH
tanis1 almig ve atakta olmayan takipli hastalardir. Kontrol grubu ise Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’nin degisik branslarina belirgin bir hastaligi olmayan

saglikli olan kontrol amaglh basvuran hastalardan alimustir.
Hastalarin dislanma Kriterleri arasinda asagida yazilan Kriterler bulunmaktadir.

1 18 yagimnmn altindaki hastalar

71 Aktif enfeksiyon durumu olanlar

71 Kanser 6ykiisii olanlar

71 Onam alinamayan hastalar (nérolojik ve psikolojik nedenlerle ya da entiibe olan hastalar)
1 Pulmoner emboli saptananlar

1 SFT sonucu bulunmayanlar

[0 Aktif SVO’su bulunanlar
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Bu durumun sonucunda KOAH atak grubuna 75 hasta, KOAH stabil grubuna 43 hasta ve
kontrol grubuna 43 kisi alindu.

5.2. HASTALARDAN ORNEK ALINMASI, SAKLANMASI VE CALISILMASI

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan hematolojik ve biyokimyasal parametreler icin
antekiibital venlerden 6rnek alinmistir. Kan gazi 6rnekleri ise dnceden heparinize edilmis
tiiplerle radial arterden alinmistir. Hematolojik, biyokimyasal analizler ile kan gazi igin
alinan orneklerin analizi hastadan alindiktan sonra hemen yapilmistir. Endocan dlgtimii
icin ayirilan numuneler ise dolapta -80 santigrad derecede saklanmistir. Ve endocan igin
alinan 6rnekler tekrar dondurulmadan 90 giin i¢inde ¢alisilmistir. Hastalar KOAH tanili
olduklari igin SFT 6lglimleri hastanemizde yapilmaistir.

SFT olgimi VMAX marka cihaz ile yapilmistir.

Hematolojik ve biyokimyasal analizler Abbott Cell-dyne Ruby isimli cihaz ile

caligilmistir.

Biyokimyasal analizler Abbott Architect ¢8000 isimli cihaz ile ¢alisiimistir.

Kan gazi analizleri Abbott ABL800 Flex isimli cihaz ile yapilmistir.

Hastalarin endocan diizey 6l¢iimii Human ESM1 (endothelial cell spesific molecule-1)
ELISA kiti (SUNRED Biological Technology Company, Shangai, China) ile 2015
yilinda ALGEN Diagnostik araciligi ile alinan ELISA-Aureness marka chemwell 2900
model cihazda Sandwich teknigi kullanilarak yapilmistir.

5.3. HASTA SONLANIMLARI

KOAH atak grubundaki hastalarin takibinde 2 hasta pulmoner emboli tanisi konulmast,
1 hasta SVO ile yatirilmasi ve 6 hastanin kan numunelerinin galisilamamasi nedeniyle
calismadan c¢ikarildi ve 66 hasta ¢alismada sonlandirildi. KOAH stabil grupta ise 4

hastanin numunesinin ¢alisilamamast nedeniyle calismadan c¢ikarildi ve 39 hasta
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calismada sonlandirildi. Kontrol grubunda yer alan 2 hastanin kan numunesi

calisitlamadig i¢in ¢alismadan ¢ikarildi ve 41 kisi ile ¢calisma sonlandirildi.

5.4. ISTATISTIKi YONTEM

Veriler SPSS for Windows 23.0 versiyonu ile analiz edildi. Siirekli degiskenlerin
tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma; kategorik degiskenler say1 ve
yiizdeler ile ifade edildi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasindaki farkin anlamliligi
Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilimi One-Sample
Kolmogrov Smirnov testi, histogram, skewness ve kurtosis ile degerlendirildi. Normal
dagilim gostermeyen ikKili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney-U testi kullanildi,
normal dagilanlarda Student’s t testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin patolojiyi
ongormedeki degeri ROC egrisi ile degerlendirilerek en uygun esik deger hesaplamasi
sensitivite ve spesifisite toplamimin en yiiksek oldugu nokta olarak belirlendi. Bu
noktanin esik deger kabul edilmesi durumunda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) hesaplandi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamuz ile ilgili bulgular asagida 6zetlenmistir.

Tablo 4. KOAH gruplarinin degerlendirilmesi

KOAH (atak) KOAH (stabil) p

Yas (yil); orttss 71,3+8,7 70,2+8,3 0,525*
Cinsiyet; n(%)

Kadin 17 (%25,8) 6 (%15,4) 0,214**

Erkek 49 (%74,2) 33 (%84,6)
SFT; n(%)

Gold 1 10 (%15,2) 4 (%10,3)

Gold 2 19 (%28,8) 17 (%43,6) 0,358**

Gold 3 20 (%30,3) 13 (%33,3)

Gold 4 17 (%25,8) 5 (%12,8)

*Student's t test; **Ki-kare testi

Tablo 4’te goriildiigi tizere KOAH atak ve stabil grup yaslar1 benzerdi (p=0,525). Ayrica

her iki grup cinsiyet ve SFT sonuglarina gore Gold siiflamasi yoniinden benzerdi (p
degeri sirasiyla 0,214 ve 0,358).

Tablo 5. KOAH gruplarinin komorbiditeleri agisindan degerlendirilmesi

KOAH (atak) KOAH (stabil) Kontrol
Ko-morbidite

Hipertansiyon 41 (%62,1) 16 (%41) 18 (%42,9)
KAH 26 (%39,4) 9 (%23,1) 4 (%9,5)
KKY 14 (%21,2) 3 (%7,7) 1 (%2,4)
DM 18 (%27,3) 8 (%20,5) 10 (%23,8)
SVO 2 (%3) - 1 (%2,4)
Diger 18 (%27,3) 4 (%10,3) 5 (%11,9)




22

Tablo 5°te yer alan verilere gore her {i¢ grupta da en sik eslik eden komorbid durum
hipertansiyondur (sirasiyla%62,1, %41 ve %42,9). KOAH gruplarinda ikinci komorbid
durum olarak KAH karsimiza ¢ikarken (sirasiyla %39,4 ve %23,1) Kontrol grubunda ise
diyabet (%23,8) ikinci sirada yer almaktadir.

Tablo 6. KOAH  gruplarinda  hematolojik ve  biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmast
KOAH (atak) KOAH (stabil) p
CRP (mg/dL) 26,03+41,52 9,82+18,31 <0,001
WBC (1079/L) 9,64+3,25 9,57+3,51 0,832
Notrofil (10"9/L) 70,2+13,15 62,42+13,99 0,005
Hemoglobin (mg/dL) 13,3422 13,7421 0,249
Platelet (10"9/L) 253,2+82.2 289,1+87,1 0,114
MPV (fL) 7,44+1,38 7,61£1,15 0,490
PaO2 53+12,6 67+6,9 <0,001
PaCO2 53+14,6 37+7,6 <0,001
pH 7,37+0,07 7,42+0,03 0,013
sO2 84,4+7,8 92,4442 <0,001
Laktat (mmol/L) 1,83£0,83 1,04+0,34 0,004

*Mann Whitney U test

Tablo 6°da yer alan verilere gére CRP, nétrofil sayisi, PaCO2 ve laktat diizeyi KOAH
atak grubunda yiiksek iken (p degeri sirasiyla <0,001, 0,005, <0,001ve 0,004) PaO2, pH
ve sO2 diizeyleri daha diisiik idi (p degeri sirasiyla <0,001, 0,013 ve <0,001).
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Tablo 7. KOAH atak, KOAH stabil ve Kontrol grubunun endocan ve hsCRP degerlerinin

karsilastirilmasi
KOAH (atak) KOAH (stabil) Kontrol
Endocan 686,4+577,7 1584,8+900,7 1423,7+732,2
(ng/mL)
hsCRP (mg/L) 3,64+4,11 0,63+1,03 0,49+1,07
p (ikili karsilastirmalar)
KOAH (atak) - KOAH | KOAH (atak) - KOAH (stabil) -
(stabil) Kontrol Kontrol
Endocan <0,001 <0,001 0,539
(ng/mL)
hsCRP (mg/L) <0,001 <0,001 0,438

*Mann Whitney U test

Tablo 7°de Endocan ve hsCRP diizeyleri her {i¢ grupta birlikte verilmistir. Endocan ve
hsCRP diizeyleri KOAH stabil grup ile kontrol grubunda benzerken (p degeri sirasiyla
0,539 ve 0,438) KOAH atak grubunda hem KOAH stabil grubu hem de kontrol grubuna
gore anlamli olarak farkli idi (p degeri sirasiyla <0,001 ve <0,001). Endocan diizeyi
KOAH atak grubunda diger iki gruba gore daha diisiik iken hsCRP diizeyi daha yiiksek
idi. Yukaridaki tablodaki veriler asagida box-blot grafigi olarak verildi.
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Sekil 9. KOAH atak, KOAH stabil ve kontrol grubunda endocan degerinin box-blot
grafigi
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Sekil 11. Endocan diizeyinin stabil KOAH ve atak ayrimindaki ROC egrisi

Endocan diizeyinin KOAH atak belirlemesinde degerini belirlemek i¢in yapilan ROC
egrisinde p degeri <0,001 ve egri altinda kalan alan (AUC) 0,791 (0-720-0,862 araliginda;
%95 GA) idi. Egri noktalarina gére sensitivite ve spesifisite degerleri toplandiginda en
yiiksek degerin oldugu iki noktaya gore sensitivite ve spesifisite degerleri Tablo 8 ve

Tablo 9°da gosterilmistir.



Tablo 8. Endocan esik degeri 945.5 ng/mL kabul edildiginde
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Endocan (ng/mL) KOAH (atak) KOAH (stabil)
<9455 47 (%71,2) 12 (%30,8)
>045,5 19 (%28,8) 27 (%69,2)
945,5 esik deger kabul edildiginde

Sensitivite %71,21 (58,75-81,70)
Spesifite %69,23 (52,43-82,98)

PPD %79,66 (70,48-86,53)

NPD %58,70 (47,95-68,67)

Tablo 9. Endocan esik degeri 1271,35 ng/mL kabul edildiginde

Endocan (ng/mL) KOAH (atak) KOAH (stabil)
<1271,35 56 (%84,8) 16 (%41,0)
>1271,35 10 (%15,2) 23 (%59,0)
1271,35 esik deger kabul edildiginde

Sensitivite %84,85 (73,90-92,49)

Spesifite %58,97 (42,10-74,43)

PPD %62,86 (52,88-72,09)

NPD %77,78 (70,33-83,79)

Endocan esik degeri 945,5 ng/mL olarak kabul edildiginde sensitivite %71,21 ve
spesifisite %69,23 olmaktadir. Esik deger 1271,35 ng/mL olarak kabul edildiginde ise

sensitivite %84,85 ve spesifisite %58,97 olarak hesaplanmustir.




Tablo 10. SFT sonuglarina gore GOLD siniflamasina gore
hastalarindaki endocan diizeyinin degerlendirilmesi
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smiflandirilan KOAH

Endocan (ng/mL)
KOAH (atak) KOAH (stabil) P
SFT
Gold 1 763,12+776,96 1385,18+993,51 0,322
Gold 2 953,26+666,56 1367,5£817,74 0,110
Gold 3 488,28+408,77 1642,64+927,56 <0,001
Gold 4 576,21+410,05 2333,1+£871,81 0,004

*Mann Whitney U test

Gold 1 ve 2 sinifinda KOAH atak ve stabil grupta endocan seviyesi benzerken (sirasiyla
p degeri 0,322 ve 0,110) Gold 3 ve 4 grubunda endocan seviyesi KOAH atak grubunda
belirgin olarak daha diisiik idi (sirasiyla p degeri <0,001 ve0,004). Sekil 12°da box-blot
tablosu ile bu durum gosterilmistir.
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Sekil 12. GOLD simiflamasina gére KOAH hastalarimin simiflandirmasi ile endocan
diizeylerinin iligkisi

Tablo 11. KOAH atak ve KOAH stabil gruplarinda hsCRP diizeylerinin durumu

hsCRP (mg/L)
KOAH (atak) KOAH (stabil) p
SFT
Gold 1 4,26+5,22 1,01+1,69 0,203
Gold 2 2,92+3,89 0,53+0,64 0,004
Gold 3 4,44+4 .37 0,85%+1,37 <0,001
Gold 4 3,14+3,44 0,09+0,16 0,011

*Mann Whitney U test

Tablo 11°de goriildiigii gibi Gold 1 sinifinda KOAH atak ve stabil grupta hsCRP seviyesi
benzerken (p= 0,203) Gold 2,3 ve 4 grubunda hsCRP seviyesi KOAH atak grubunda
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belirgin olarak daha yiiksek idi (sirasiyla p degeri 0,004, <0,001 ve 0,011). Sekil 13’de

box-blot tablosu ile bu durum gosterilmistir.

hsCRP (mg/L)
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Sekil 13. GOLD siniflamasina gére KOAH hastalarinin siniflandirmasi ile hsCRP
diizeylerinin iliskisi
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7. TARTISMA

KOAH diinya ¢apinda baslica mortalite ve morbidite nedenlerinin arasinda yer
almaktadir (79). Bu nedenle KOAH’tan korunma ve KOAH’1n kontrol altina alinmasi
icin devletler, kurumlar ve kuruluslar tarafindan asir1 bir ¢aba sarf edilmektedir (80, 81).
KOAH’l1 hastalarin bulundugu durumu tibbi olarak yonetmek hekimler ve bagh
bulunduklar1 kuruluslarin esas amacidir. Bu calismamiz ile KOAH’l1 hastalarin
bulunduklar1 durumlari en iyi bi¢imde degerlendirmek ve en uygun tedavinin verilmesi
icin endocan isimli 6zellikle akciger epitelinden salgilanan bir proteoglikan ile iliskisini

arastirdik.

Calismaya aldigimiz KOAH atak ve KOAH stabil hastalarinin yas ortalamasi 71,3+8,7
ve 70,2+8,3 idi. Bu yas ortalamas1 her ne kadar ileri olarak degerlendirilsede KOAH’1n
ilerleyisine, seyrine ve dogasina uygundur (29, 81). KOAH’a neden olan faktdrlere maruz
kalma kiimiilatif olarak yasla birlikte artmakta ve ilerleyen yaslarda daha sik
karsilasilmaktadir (14, 82). Ozellikle 50 yas iistiinde prevalans: artan KOAH’I1 hastalar
uygun hayat tarzi degisiklikleri ve tedavi ile giin gegtikce daha uzun ve Kaliteli
yasamaktadir (83). Aym1 zamanda KOAH’l1 hastalarla yapilan diger ¢alismalarda da
benzer yas grubunun oldugu ve galisma grubumuzun literatiir ile uyumlu oldugu
gorilebilir (84-87).

Calismaya aldigimiz KOAH atak ve KOAH stabil hastalarinda GOLD 2 ve 3 hastalarin
orant GOLD 1 ve 4 hastalardan daha fazla oldugu izlenmektedir. Bize gore bunun nedeni
olarak GOLD 1 hastalarinin hem semptomlarinin hem de ataklarinin daha nadir ve klinik
olarak yiizeysel oldugu icin takipte olmamasi ve GOLD 4 hastalarn ise KOAH ileri
evresinden ya da komorbidite ve yas gibi diger faktorlerden vefat etmeleri nedeniyle daha
az olmasi olabilir. Literatiirde de GOLD 1 simiflamasinda olan KOAH’11 hastalar daha
nadir olarak bulunmustur (88). KOAH’l1 hastalarin asemptomatik ve tanisiz olabildigi

unutulmamalidir (29).

KOAH atak ve KOAH stabil grupta en sik karsilagtigimiz komorbidite hipertansiyondu.
Sonrasinda ise koroner arter hastaligi, kronik kalp yetmezligi ve kronik kalp yetmezligi

yer almaktadir. Akcigerlerde olan bir patolojinin koroner patolojiler ile birliktelik
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gosterdigi  bilinmektedir (89-91). Aymi1 zamanda yapilan ¢alismalarda KOAH’I1
hastalarda basta kardiyovaskiiler semptomlar olmak iizere sistemik hastaliklarin daha sik
goriildigi bildirilmistir (92-94). Calismamizda her grupta %20’den fazla oranla
karsimiza ¢ikan komorbiditeler arasinda diyabet bulunmaktadir ve literatiir ile uyumlu
sistemik hastaliklar arasindadir (90, 95).

KOAH atak ve KOAH stabil gruplarini karsilastirdigimizda CRP ve noétrofil degerleri
KOAH atak grubunda daha fazla oranda bulunmustur. Literatiirde de benzer sekilde
KOAH’11 hastalarin kontrol grubuna gore daha yiiksek CRP ve nétrofil seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir (96-99). Bunun disinda CRP degerinin klinik iizerindeki etkisi de
bilinmektedir ve KOAH atak grubunda daha yiiksek ¢ikmasi literatiirle uyumludur (99-
102). Aym sekilde notrofil sayis1 da KOAH’l1 hastalarin durumlarini ve sonlanimini
etkilemektedir ve literatiirde de bizim verilerimize uygun sekilde veriler bulunmaktadir
(97, 103-105).

KOAH’11 hasta gruplan karsilastirildiginda WBC oranlar1 benzer bulunmustur. WBC
oranlar1 bazi ¢aligmalarda atak grubunda daha yiiksek bulunmus olsa bile inflamatuar
yanitt Sadece belli belirteglere gore dlgiip degerlendirebildigimiz i¢in Sadece WBC ile bu
yanitin degerlendirmesi eksik kalmaktadir (106, 107). Benzer sekilde MPV degeri de
bizim ¢alismamizda her iki grupta benzer olarak bulunmustur. MPV negatif inflamatuar
belirteg olarak goriilmektedir ve KOAH hastalarinda daha diisiik bulunmasi durumunda
atagin varligin1 gosterdigi belirtilmesine ragmen KOAH patogenezindeki etiyoloji ve
slire¢ hentliz tam aydinlatilamamigtir. Bu nedenle de ¢alismalarda farklilik géstermesi

dogaldir ve sinirli sayida genel biyo-belirtegler ile karar vermek dogru degildir (108).

Kan gaz1 parametreleri incelendiginde PaCO2 degeri KOAH atak grubunda daha fazla
bulunmustur. PaO2, pH ve sO2 degerleri ise KOAH atak grubunda daha azdir. Bu veriler
tipik bir KOAH hastasinin akut atak durumundaki kan gazi verileri ile uyumludur.
KOAH’ta akciger doku harabiyeti sonrasi goriilen hava ile kan arasindaki gaz degisiminin
yetersizligi belli bulgularla kendisini gostermektedir (109). PaCO2 degerinin yiiksekligi
kan ile havanin yeterli temasinin olmamasi sonrasi goriiliir (110). Benzer bir durum sO2

ve Pa02 diisiikligii igin de gegerlidir (111). Bu kan gazi1 degisim bozukluklari sonrasinda
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Ise respiratuar asidoz durumu olmasi kaginilmazdir ve pH degeri bu nedenle diismektedir

(112, 113). Hastalarimizin verileri bu mekanizma ve sonug ile uyumludur.

Laktat diizeyinin de KOAH atakli hastalarda KOAH stabil hastalara gore daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Laktat seviyesinin dolasim bozuklugunun var oldugu miyokard
enfarktiisii, sepsis, pnémoni ve travma gibi durumlarda yiiksek olarak bulundugu
literatiirde bildirilmistir (114, 115). Benzer sekilde laktat seviyesi KOAH’11 hastalarin
atak doneminde de dolasimin bozuldugu i¢in yiikselmektedir (116, 117). Daha da o6tesi
bu konuda yapilan ¢alismalarda belli degerler hospitalizasyon onerileri igin
kullanilmaktadir (118). Hastalarimizda elde ettigimiz sonuglarin literatiir ile uygun

oldugu gozlenmistir.

Calismaya alinan hastalarin hsCRP degerleri ele alindigi zaman KOAH atak-KOAH
stabil grubu ve KOAH atak-kontrol grubu arasinda belirgin bir fark oldugu gézlenmistir.
Bu durum da daha once tartisilan CRP yiiksekligi ile korelasyon gostermektedir.
KOAH’I1 hastalarda artmis hsCRP diizeyleri bozulmanin boyutunu géstermede yardimci
olabildigi gosterilmistir. Bunun disinda sistemik inflamasyon ve KOAH atagin birbirini
besleyen iki farkli durum oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (119, 120). Fakat her ne
kadar stres ve inflamasyonun KOAH patogenez ve etiyolojisinde yer aldigi bilinse de
calisma hastalarimizda KOAH stabil ve kontrol grubu arasinda hsCRP degerleri arasinda
belirgin bir farklilik saptanmamistir (121). Bu durum bize etiyolojik agidan farkli
nedenlerle KOAH goriilen hastalarin arasinda degerlerin de farkli olabilecegini
diistindiirmiistiir. Genetik yatkinlik nedenli KOAH ile degisik etkilenmeler ya da olaylar
sonucunda KOAH goriilen bireylerdeki mekanizmanin farkli oldugu asikardir. Bu
nedenle her ne kadar bazi ¢alismalarda bu durum desteklense de genel gecer bir kaide
olarak KOAH etiyolojisinde yer alamamaktadir.

Calismamizin esas konusu olan endocan ise KOAH atak grubunda KOAH stabil ve
kontrol grubuna gore daha diisiik olgtilmistiir ve KOAH stabil grup ile kontrol grubu
arasinda fark bulunamamistir. Bunun en biiyiik nedeninin endocanin viicut igerinde
tiretim mekanizmasi ve lretim yeri oldugunu diisiinmekteyiz. Endocan proteoglikan
yapida bir maddedir ve esas iiretim yeri akcigerdir. Inflamasyon ve anjiyogenez

mekanizmasinda aktif rol oynadigi bilinen endocan ayni zamanda bdbreklerden de
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tiretilebilmektedir (122, 123). Calisma grubumuz olan KOAH’11 hastalarda ise degisik
etiyolojilerin sonucunda akcigerde doku harabiyeti oldugu ve bu nedenle iiretimin esas
yeri olan akcigerlerde yeterli iiretim olmadig1 varsayilabilir. Ayn1 zamanda yapilan
calismalarda zaten hasar gormiis olan akciger dokusundaki onarim ve anjiyogenez
mekanizmalariin bozuk olmasi ile endocan seviyesinin diisiik olmasi agiklanabilir (124).
KOAMH stabil grup ile kontrol grubunun benzer seviyede endocana sahip olmasi ise atakta
olmayan bir KOAH hastasinda endocan mekanizmasinin bobrek gibi diger bolgelerle ya
da saglam kalan akciger dokusu ile kompanse edilebilmesine baglanabilir. Ataktaki bir
KOAH hastasinin zaten azalmis akciger kapasitesi endocan seviyesini normal sekilde
tutulamamasina Ve etiyolojisinde en sik enfeksiyonlar ile karsilasilan KOAH atakta bile
yeterince iiretilememesine neden oldugunu diisiinmekteyiz. Bu bile basli basina KOAH’T1

hastalardaki mortalite nedenleri arasinda olabilir.

Endocan diizeyinin KOAH atak belirlemesinde degerini belirlemek i¢in yapilan ROC
egrisinde en yiiksek degere sahip oldugu noktalardaki endocan degeri 945,5 ng/mL ve
1271,35 ng/mL olarak bulundu. 945,5 ng/mL endocan degerinin KOAH atagi gosterme
sensitivitesi %71,21 (58,75-81,70), spesitivitesi %69,23 (52,43-82,98), pozitif prediktif
degeri %79,66 (70,48-86,53) ve negatif prediktif degeri %58,70 (47,95-68,67) olarak
hesaplanmistir. 1271,35 ng/mL endocan degeri esik olarak alindiginda ise bu degerler
sirastyla %84,85 (73,90-92,49), %58,97 (42,10-74,43), %62,86 (52,88-72,09) ve %77,78
(70,33-83,79)’dir. Bu degerler 1s1ginda 945,5 ng/mL degerinin %70 civarinda bir
sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi ve degerin 1271,35 ng/mL diizeyine ¢ikarildiginda
sensitivitenin bir anda %85 oranina ¢ikmasi fakat spesifitenin %60 civarina diigsmesi umut
vericidir. Clinkii bu ¢calisma KOAH ile endocanin iligkisi hakkinda yapilan ilk ¢alisma

olmasina ragmen Klinikte kullanilabilecek sonuglar elde edilebilmistir.

Ayrica endocan seviyeleri KOAH atak ve KOAH stabil grup arasinda SFT verilerine gore
GOLD siniflamasi alt siniflar ile karsilastirildiginda GOLD 1 ve 2 hastalar arasinda
belirgin bir fark gézlenmemistir. Fakat GOLD 3 ve 4 hasalar arasinda belirgin bir fark
izlenmektedir. Endocan seviyeleri KOAH atak grubundaki GOLD 3 ve 4 hastalarda
KOAH stabil GOLD 3 ve 4 hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Daha o6nce
bahsettigimiz mekanizma ile bu durum agiklanabilir. GOLD 1 ve 2 sinifindaki hastalarda
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GOLD 3 ve 4 sinifina gore endocan tiretiminin devami igin Yyeterli bir akciger dokusu

korunmus olmasi bu sonucu agiklamaktadir.

Benzer bir durum hsCRP i¢inde gegerli goriinmektedir. GOLD siniflarina gore KOAH
atak ve stabil hasta gruplar Karsilastirildiginda GOLD 1 siifinda belirgin bir fark
gozlenmezken, GOLD 2, 3 ve 4 smiflarinda belirgin bir sekilde artmistir. Bu durum ise
KOAH atak grubunun sistemik yanit vermekteki etkisinin KOAH agirlastik¢a daha fazla

oldugunu gostermektedir.

Endocan ve hsCRP verileri birlikte degerlendirildiginde ise GOLD simiflamasina gére
agir olgularda bariz akciger harabiyeti ve yenilenme eksikliginin endocan seviyesinin
distklugi ile kendini gostermesi ve atak durumunda ileri olgularin sonlanimlariin daha
kotii olmast mortalitenin yiiksekligi ve sistemik yanitin etkisi hsCRP ve CRP’deki
yikselme gozlenmesi ile agiklanabilir. Bu durum GOLD smiflamasina daha ileri
olgularin mortalite ve mortalitesindeki yiiksekligi aciklayacak bir mekanizmadir ve
yaptigimiz ¢alisma ile endocanin KOAH atagini belli bir sensitivite ve spesifisite ile

gosterdigi degerler literatiirde ilk defa elde edilmistir.
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8. SONUC

Bu ¢alismada endocanin akcigerlerden salgilanan bir proteoglikan olmasi ve KOAH’li
hastalarda akciger hasarinin 6n planda olmasi sonucunda teorik olarak diisiik 6l¢iilmesi
gereken endocanin ol¢iimlerinin pratikte de benzer sekilde sonuglandigi gosterilmistir.
Belli esik degerlerle endocanin KOAH atak hastalarin1 kabul edilebilir sensitivite ve
spesifisite ile gosterebilecegi ortaya ¢ikmistir. Ancak onerdigimiz mekanizmanin ve esik

seviyelerinin dogrulanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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9. KISITLILIKLAR

Hasta sayisinin azlig1 bir kisitlilik olarak kabul edilebilir fakat ilk defa yapilan bir ¢alisma
olmas1 ve bu kadar az sayida bile endocan igin belli esik degerlerin elde edilmesi ile bu
kisitlilik bir parga anlasilabilir ve hafifletilebilmistir. Ayn1 zamanda endocanin rutin
calisilan bir parametre olmamasi ve pahali olmasi bu kisitliligin nedenleri arasindadir.
Hasta takibinin olmamasi ve sonlanimin belli olmamasi da diger bir kisithiliktir. Bu konu
ile ilgili bir galisma planlanmasi durumunda endocanin KOAH ile iliskisi daha iyi

aydinlatilabilir.
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Ek-2. Tez Damismanligina iliskin Belge

T.C.
UFUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Birim: Acil Tip anabilim Dah
Sayr: 77824751/ 4,5 02.04.2018

TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Universitemiz Acil Tip Anabilim Dalinda galigmakta olan Aragtirma Gorevlisi Dr.
Miicadiye DEMIREL’in daha 6nce etik kurul basvurusunda bulundugumuz uzmanlik tez
konusu ‘KOAH ve ENDOKAN ILISKiSI’dir. Bu tezin Etik kurul bagvurusunda damsman
olarak Doktor Ogretim Uyesi Togay EVRINi belirtmistik. Doktor Ogretim Uyesi Burak
KATIPOGLU’nun bu tez galigmasinda damgman olarak, Doktor Ogretim Uyesi Togay
EVRIN’in yerine gérevlendirilmesi hususu Akademik Kurul Toplantisinda goriigilmis ve

onaylanmgtir. Kararin bir suretide ekte sunulmustur.

Gereginin yapilmasim bilgilerinize arz ederiz.Saygilarimizla.

o — pp——
i @ﬁ%{mpa Bulvar1 No:86-88 (Konya Yolu) 06520 Balgat ANKARA
Cpagahi Tip Billebri (0312320440 00-01  Faks : (0312) 287 23 90
D\p.NR: 2656 Uzm.No:10006/ . i E
B: 5 tr email: ufukum@uﬁxk.edu.tr
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Ek-3. Gonulli Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(KOAH STABIL GRUP, KOAH ATAK GRUBU VE KONTROL GRUBU)

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Calismanin Bashgi; Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Akut Atak ve Stabil Donemde

Endocan Seviyesinin Degerlendirilmesi

Bir bilimsel ¢alismaya davet edilmektesiniz. Kararinizi vermeden énce bu ¢alismada
neler yapildigini ve nedenini iyice anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki agiklamalari
dikkatlice okuyunuz. A¢ik olmayan hususlar varsa veya daha fazla agiklama istiyorsaniz

bize sorunuz. Bu arastirmaya katilip katilmama karari i¢in etraflica disiiniin.

KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl); akcigerlerin havayollarinda siirekli
tikaniklik olusturan bir hastaliktir. Akcigerlere giren ve ¢ikan havayi nefes darligina
sebep olacak derecede kisitlayabilmektedir. Ilerleyici dzelligi nedeniyle hayat kalitesini
etkilemekte ve eger tedavi edilmezse ciddi sikintilara yol agabilmektedir.

Kronk obstriiktif akciger hastaligi olusumu ve seyri itibari ile akciger dokusunda
fonksiyon kaybi olugsmaktadir. Buna bagli olarak akcigerlerin iglevi azalmakta ve yeterli
oksijeni kana verememektedir. Diisen oksijen seviyesine yanit olarak tetkik edecegimiz

kan endocan seviyesinde de farkliliklar beklemekteyiz.

Calismada kan endocan seviyesinin KOAH atak doneminde stabil doneme ve kontrol
grubuna gore daha farkli ¢ikmasini beklemekteyiz. Bu arastirmanin amaci KOAH

siniflamalarinda kullanilabilecek yeni parametreler gelistirebilmektedir.

Bu ¢alismaya sizi davet etmemizin nedeni KOAH hastahi@inizin bulunmasi (akut ya
da stabil donemde) ya da saghkh bir birey olmanizdir. Bu ¢alismaya dahil olmaniz
durumunda o6zge¢misiniz, fizik muayene bulgularmiz, laboratuvar ve goriintiileme
tetkiklerinizin sonuglar1 arastirmaci tarafindan temin edilecektir. Arastirmaci higbir

sekilde tedavinize miidahil olmayacak ve hekiminizi yonlendirmeyecektir.
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Bu calismada sizden talep edilen hekiminizin uygun gordiigii kan tetkiklerinizin alimi
sirasinda endocan tetkikinin de yapilabilmesini saglamaktir. Tedavi veya tani i¢in agilan
damar yolundan kan alma islemi ger¢eklestirilecegi igin aci, agr1 ya da istenmeyen bir

etki ile karsilasmayacaksiniz. Sizden tetkik i¢in alinacak kan 2 ml’den fazla olmayacaktir.

Siz bu ¢alismamin hi¢bir konudan sorumlu degilsiniz. Size geri donecek maddi bir
sorumluluk bulunmamaktadir. Calismaya katildigimz icin size bir 6deme
yapilmayacaktir. Sizin de ¢alismacilara 6deme yapmaniz gerekmeyecektir. Bu
calismadaki her tiirlii Kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir ancak ¢alismanin
kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlar gerekli

oldugunda inceleyebilecektir.

Bu calisma etik kurul onay1 ile planlanmistir. Calisma hakkinda daha fazla bilgi almak
icin Ars. Gor. Dr. Miicadiye DEMIREL ile dogrudan 0312 204 42 03 numarali

telefondan gériisebilirsiniz.

Goniillii Numarasi; Goniilliiniin Adiin Bas Harfleri;

Yukaridaki ¢alisma ile ilgili olarak bilgilendirmeyi okudum. Aklima takilan sorulari
sorabildim. Bu caligmaya katilmanmn goniilliliik esasina gore oldugunu anladim.
Istedigim takdirde herhangidir neden gostermeksizin bu ¢alismadan ¢ekilme karar
verebilirim. Bana ait tibbi kayitlarin saglik otoritelerince incelenebilecegini anladim ve
bu kisilere izin veriyorum. Bu kosullarla s6z konusu ¢alismaya kendi rizamla higbir bask1
ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum. Bu formun bir kopyas1 geregi halinde

okumam ve bilgi almam igin tarafima verilmistir.

(Katilimeinin/Hastanin Beyani)

Katihme1 | Goriisme Tamg1 Katimai ile GORUSEN

Adi, Soyadi

Telefonu;

Imzasi;
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Ek-4. Hasta Takip Formu

KOAH ENDOCAN ILiSKiSi
Hasta Takip Formu

ISIM:

PROTOKOL: TARIH:
YAS:

CINSIYET: EO K[

MUAYENE BULGULARI:

ATAK O STABILL] SAGLIKLI []
TA: ATES: NB:
OZGECMIS:

GECIRILMIS AMELIYATLAR:

KULLANDIGI ILACLAR:

Endocan:

hsCRP:

CRP:

WBC:

Notrofil:

Hbg:

Platelet:

MPV:

Albumin:

Kan Gazi: Pao2: pacoz: Ph: sao2: laktat:
SFT:

HOSPITALIZASYON SURESI:

Not: Hastalardan bir adet fazla biyokimya tiipii alinacak. Ustiine hasta barkodu yani sira

laboratuvara verilirken Miicadiye Yoriik yazilacak



