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ÖZET 

Amaç: Kronik obstrüktif akciger hastalıgı (KOAH), ülkemiz ve tüm dünya 

ülkelerinde önemli mortalite ve morbidite nedeni olan bir hastalıktır. Biyomarker 

ölçümleri KOAH’ın değerlendirilmesinde giderek daha önemli bir hal almaktadır. 

Çalışmamızın amacı, biyomarker düzeylerinin KOAH fenotipleri arasında 

anlamlı farklılık gösterip göstermediğini araştırmaktır. 

Yöntem: Çalışmamıza 1 Ocak 2017- 31 Aralık 2017 tarihleri arasında 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göğüs 

Hastalıkları polikliniğine başvuran, KOAH tanılı veya GOLD kılavuzuna göre 

KOAH tanısı konulan 85 hasta alınmıştır. Hastalar, CAT ve mMRC anketleri 

doldurmuştur. Amfizem, sık alevlenenler, kronik bronşit ve AKOS olmak üzere 

dört fenotipe ayrılmıştır.  Hastalardan venöz kan örneği ve idrar örneği 

alınmıştır. CRP, desmozin, eotaksin, fibronektin ve IL-2 biyobelirteç düzeyleri 

belirlenmiştir. 

Bulgular: Araştırmaya katılan hastaların yaş ortalaması 64,56’dır. Örneklemin 

%92,9’u kadındır. Toplam 85 hastanın 43’ü amfizem, 13’ü sık alevlenen, 15’i 

kronik bronşit, 14’ü AKOS fenotipindedir. Kan fibronektin, eotaksin ve idrar 

desmozin düzeyi AKOS fenotipindeki hastalarda diğer fenotiplerin tümünden 

anlamlı derecede düşüktür. Sık Alevlenen fenotipindeki hastalarda CRP düzeyi 

diğer fenotiplerin tümünden anlamlı derecede yüksektir. Fenotipler arasında, IL-

2 düzeyi ortalamaları açısından fark yoktur. 

Sonuç: Çalışmamız sonucunda KOAH fenotipleri arasında biyobelirteç 

düzeyleri açısından anlamlı farklılıklar bulunmuş olup, çalışmamızın bu konuda 

yapılacak daha kapsamlı araştırmalara ışık tutacağı kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: KOAH, fenotip, biyobelirteç 

  



 

 
iv 

ABSTRACT 

Background: COPD is one of the leading causes of morbidity and mortality 

worldwide. Biomarkers are being recognized as an important tool when 

evaluating chronic obstructive pulmonary disease patients. We aimed to 

analyse some biomarkers acording to different COPD phenotypes. 

Methods: Between 1 January 2017 - 31 December 2017, 85 COPD patients 

which are newly or previously diagnosed were resort to Chest Diseases 

Outpatient Clinic of Canakkale Onsekiz Mart University Faculty of Medicine 

Hospital. After patient evaluation, physical examination patients divided into four 

phenotypes as emphysema, chronic bronchitis, frequent exacerbations and 

asthma COPD overlap sydrome. CRP, desmosine, fibronectin, eotaxin and IL-2 

level were analyzed according to the phenotypes. 

Results: The average age of the patients participating in the study is 64.56. 

92.9% of the sample is female. Of 85 patients in total, 43 were emphysematous, 

13 were frequently exacerbated, 15 were chronic bronchitis and 14 were ACOS 

phenotypes. Blood fibronectin, eotaxin and urine desmosine levels are 

significantly lower in patients with ACOS phenotype than in all other 

phenotypes. In patients with the frequent exacerbation phenotype, the level of 

CRP is significantly higher than that of the entire other phenotypes. There is no 

difference between phenotypes in terms of IL-2 level.  

Conclusions: As a result of our study, there were significant differences in 

terms of biomarker levels among COPD phenotypes, and we believe our study 

will shed light on more extensive research to be done in this regard. 

Key words: COPD, phenotype, biomarker 
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1. GİRİŞ 

TANIM: 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH), genellikle zararlı partikül 

veya gazlara ciddi maruziyetin neden olduğu havayolu ve/veya alveoler 

anormalliklere bağlı kalıcı hava akımı kısıtlanması ve solunumsal semptomlarla 

karekterize, yaygın, önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır.  

KOAH’ın karekteristik özelliği olan kronik hava akımı kısıtlanması, her 

birinin göreceli katkısı kişiden kişiye değişen küçük hava yolu hastalığı 

(obstrüktif bronşiyolit) ve parankim yıkımının (amfizem) birlikteliği sonucu gelişir. 

Bu patolojiler her zaman birlikte olmaz, fakat zaman içinde değişik oranlarda 

gelişir. Kronik inflamasyon küçük hava yollarını daraltan ve akciğer parankimini 

harap eden yapısal değişikliklere neden olur. Küçük hava yollarının kaybı da 

hava akımı kısıtlanması ve mukosiliyer fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunur 

(1). 

EPİDEMİYOLOJİ: 

 KOAH, tüm dünyada önemli ve giderek artan düzeyde ekonomik ve 

sosyal yük oluşturan, morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden biridir. 

(2, 3). 

 KOAH prevalansı, morbidite ve mortalite düzeyi; ülkeler arasında 

olduğu gibi ülkeler içindeki farklı gruplar arasında bile değişmektedir. KOAH,  

zararlı gazlara ve partiküllere uzun süreli kümülatif maruziyet gibi çeşitli ana 

faktörlerin yanı sıra genetik, hava yolu aşırı duyarlılığı ve çocukluk döneminde 

zayıf akciğer gelişimi gibi karmaşık bir etkileşimin sonucudur (4, 5, 6). 

 KOAH risk faktörlerine maruziyet ve dünya nüfusunun yaşlanmaya 

devam etmesi nedeniyle KOAH'ın prevalansı ve yükünün önümüzdeki yıllarda 

artması beklenmektedir. İnsan ömrü arttıkça daha fazla kişide KOAH risk 

faktörlerine uzun süre maruz kalmanın etkileri gözlenecektir (7). 
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Prevalans 

 KOAH prevalansı genellikle doğrudan tütün kullanımının yaygınlığı ile 

ilişkilidir. Bununla birlikte birçok ülkede dış mekan, iç ortam ve mesleki hava 

kirliliği (odun ve diğer biyokütle yakıtlarının yakılmasından kaynaklanan) en 

büyük KOAH risk faktörleri arasındadır (8, 9). 

 Mevcut KOAH prevalans verileri;  tarama yöntemleri, tanı kriterleri ve 

analitik yaklaşımlardaki farklılıklardan dolayı büyük değişim göstermektedir (7). 

 Daha da önemlisi, çalışmalar çoğunlukla KOAH'ı semptom ve 

spirometri kombinasyonu ile değil, tek başına spirometri ile tanımlamıştır. En 

düşük prevalansın tahminleri, hekimlerin KOAH tanısını kendiliğinden 

raporlamasına dayananlardır. Örneğin, çoğu ulusal veri, yetişkin nüfusun <% 

6'sının, KOAH'lı olduğunu söylemiştir (10). 

 Karmaşıklıklara rağmen, KOAH prevalansının daha doğru tahminlerini 

sağlayan veriler ortaya çıkmaktadır. 1990 ve 2004 yılları arasında 28 ülkede 

yapılan çalışmaların değerlendirildiği bir meta-analizde; sigara içenlerde ve 

eski-sigara içicilerde, sigara içmeyenlere; 40 yaşın üzerinde olanlarda, 40 yaşın 

altında olanlara; erkeklerde, kadınlara kıyasla KOAH prevalansının kayda değer 

şekilde daha yüksek olduğuna dair kanıt sağlanmıştır (10). 

 The Latin American Project for the Investigation of Obstructive Lung 

Disease (PLATINO), Brezilya, Şili, Meksika, Uruguay ve Venezüella olmak 

üzere beş Latin Amerika ülkesinin her birinde >40 yaş insanlar arasında 

bronkodilatatör sonrası hava akımı kısıtlama (post-bronchodilator airflow 

limitation) prevalansını incelemiştir (11). 

Her ülkede, KOAH prevalansının yaşla birlikte artmakta olduğu ve >60 

yaş grubunda en yüksek yaygınlığa sahip olduğu görülmüştür. Toplam nüfustaki 

yaygınlık, Meksika'nın Mexico City kentinde % 7.8 gibi düşük bir oranda iken, 

Montevideo-Uruguay 'da % 19.7 gibi yüksek bir orana sahiptir. Her beş şehirde 

de, erkeklerdeki prevelansın kadınlardan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir 
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(11). Bu sonuç Salzburg, Avusturya gibi Avrupa şehirlerinden elde edilen 

bulgularla çelişmektedir (12). 

 Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD) programı, 40 yaş ve 

üzerindeki kişilerde KOAH prevalansı ve risk faktörlerini değerlendirmek için 

anketler ve bronkodilatör öncesi ve sonrası spirometri içeren standart bir 

metodoloji kullanmıştır. Anketler 29 ülkede tamamlanmıştır; dokuz ülkede 

devam etmektedir. 

BOLD, son çalışmada daha önceki çalışmalara göre daha kötü akciğer 

fonksiyonu düzeylerine sahip olunduğunu rapor etmiştir; Bu sonuçlar içerisinde 

genel olarak KOAH evre 2 ve üzeri % 10.1 (SE 4.8), erkeklerde % 11.8 (SE 

7.9), kadınlarda % 8.5 (SE 5.8), hiç sigara içmeyenler içinde ise %3-11 

arasında değişmektedir (13). 

BOLD ve diğer büyük ölçekli epidemiyolojik çalışmalara dayanarak, 2010 

yılında KOAH vaka sayısının 384 milyon olduğu, küresel yaygınlığın ise % 11.7 

olduğu tahmin edilmektedir (% 95 güven aralığı % 8.4 -% 15.0) (14). KOAH 

küresel olarak yılda üç milyon ölüme neden olmaktadır (15). Gelişmekte olan 

ülkelerde sigara içme oranının artması ve şiddetli enfeksiyonların azalmasından 

dolayı diğer ölüm hızlarının düşmesine bağlı olarak, yüksek gelir düzeyindeki 

ülkelerde yaşlanan nüfusla birlikte, önümüzdeki 30 yıl boyunca KOAH 

prevalansının artması ve 2030 yılında KOAH nedenli ölümlerin 4.5 milyonun 

üzerinde olması beklenmektedir (16, 17). 

Morbidite 

Morbidite hesaplamaları geleneksel olarak doktor ziyaretleri, acil servis 

ziyaretleri ve hastaneye yatışları içerir. KOAH için morbidite verileri mortalite 

verilerine kıyasla daha az güvenilir olsa da güncel çalışmalar yaşla beraber 

morbiditenin de arttığını göstermektedir (10, 11, 18). KOAH morbiditesi; sigara 

kullanma, yaşlanma ve KOAH ile ilişkili eşlik eden diğer kronik rahatsızlıklardan 

(örn; kardiyovasküler hastalık, kas-iskelet sistemi bozukluğu, diabetes mellitus 

vb.) etkilenebilmektedir (19). Bu kronik durumlar, KOAH'lı hastalar için 
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hastaneye yatışları ve maliyetleri arttırabilir, KOAH kontrolünü zorlaştırabilir ve 

hastanın sağlık durumunu önemli ölçüde bozabilir (20). 

Mortalite 

 KOAH çoğu ülkede en önemli ölüm nedenlerinden biridir. Örneğin, 

2011'de, ABD 'de KOAH üçüncü ölüm sebebi olarak gösterilmiştir (21). 

 KOAH nedenli mortalite daha çok sigarayla artmakla beraber, iskemik 

kalp hastalıkları ve enfeksiyon hastalıklarına bağlı ölümlerin azalması ve dünya 

nüfusunun giderek yaşlanmasından da etkilenmektedir. KOAH’ ın mortalitesinde 

önümüzdeki yıllarda önemli bir artış beklenmekte olup, Dünya Bankası ve 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan bir araştırmada, KOAH; 1990’da tüm 

dünyada en sık 6. ölüm nedeniyken, 2020’de 3.sıraya yükselmesi 

beklenmektedir (22). 

Ekonomik yük 

KOAH önemli bir ekonomik yük teşkil etmektedir. Avrupa Birliği'nde, 

solunum hastalıkları maliyetinin, toplam sağlık hizmetleri bütçesinin yaklaşık % 

6'sı olacağı tahmin edilmektedir. KOAH, solunum yolu hastalığının maliyetinin 

% 56'sını (38.6 milyar Euro) oluşturmaktadır (23). Amerika Birleşik 

Devletleri'nde tahmin edilen doğrudan KOAH maliyeti 32 milyar dolar ve dolaylı 

maliyet 20.4 milyar dolardır (24). 

Sosyal yük 

 Mortalite verileri hastalığın topluma olan etkisi göstermekte yetersiz 

kalmaktadır. Bu nedenle Global Burden of Disease (GBD) çalışması tarafından, 

Yeti Yitimine Ayarlanmış Yaşam Yılı (Disability Adjusted Life Years; DALY) 

kavramı sunulmuştur (25). 

DALY, yeti yitiminin ortaya çıkmasından itibaren geçen yıllar ile erken 

yaşta meydana gelen ölümlere bağlı kaybedilen süreyi bir ölçütte bir araya 

getirerek göstermektedir (26). 
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DALY, erken ölüm ve sakatlık yaşam süreleri nedeniyle kaybedilen 

yılların toplamıdır. GBD Çalışması, KOAH'ın dünyadaki engelli ve ölüm 

yüzdelerine artan bir oranda katkıda bulunduğunu göstermektedir.  2005'te 

KOAH, dünya genelinde kaybolan DALY'lerin sekizinci önde gelen nedeniyken, 

2013’de beşinci neden olarak sıralanmıştır (27). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde KOAH, azalmış DALY'lerin ikinci en 

önemli nedeni olup, iskemik kalp hastalığını takip etmektedir (28). 

Sigara içme alışkanlığı ve iç ortam hava kirliliği gibi risk faktörlerinin 

olduça yaygın olduğu Türkiye’de, KOAH’ın yüküne yönelik yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Son beş yılda yapılan iki çalışma, ülkemizde KOAH’ın 

yüküne yönelik önemli verilerin elde edilmesini sağlamıştır. Bunlardan ilki Sağlık 

Bakanlığınca yürütülen Ulusal Hastalık Yükü çalışması, ikincisi ise Adana ilinde 

yapılan BOLD-Türkiye çalışmasıdır. Ülkemizde, Aralık 2003–Ocak 2004 

yıllarında Adana’da yapılan BOLD çalışmasında, 40 yaş üstü nüfustaki KOAH 

prevalansının %20 civarında olduğunu gösterilmiştir (29). Sağlık Bakanlığınca 

Küresel Hastalık Yükü (Global Burden of Study) metodunu kullanarak 

Türkiye’de ölüm nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen çalışmada, en sık 

görülen ölüm nedenleri arasında KOAH’ın üçüncü ölüm nedeni olduğu 

bildirilmiştir. Sağlık Bakanlığı Ulusal Hastalık Yükü Çalışmasında KOAH, önde 

gelen hastalık yükü (DALY) nedenleri içinde 8. sırada yer almaktadır. Dünyanın 

farklı bölgelerinde değişmekle beraber KOAH, %5 ile %20 sıklığında 

görülmektedir. KOAH Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre dünyada en sık 

öldüren 4. hastalıktır ve 2020’de 3. hastalık olması beklenmektedir (30, 31, 32, 

33). 
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2. GENEL BİLGİLER 

PATOGENEZ: 

 Sigara dumanı veya biyokütle yakıtlarından gelen duman gibi zararlı 

parçacıkların solunması, akciğerde inflamasyona neden olur. Bu kronik 

inflamatuar yanıt, parankimal doku yıkımını bozarak amfizem ile normal tamir ve 

savunma mekanizmalarını bozarak küçük hava yolu fibrozuyla sonuçlanır. Bu 

patolojik değişiklikler, hava hapsine ve ilerleyici hava akımı kısıtlanmasına yol 

açar (1). 

 KOAH hastalarının solunum yollarında gözlenen inflamasyon, solunum 

yolunun sigara dumanı gibi kronik irritanlara normal inflamatuar cevabın bir 

modifikasyonu olarak görülebilir. Bu artmış inflamatuar yanıt mekanizmaları 

henüz tam olarak anlaşılamamıştır, ancak kısmen genetik yönü bulunmaktadır. 

Ayrıca inflamasyon, proteaz/antiproteaz ve oksidan/antioksidan dengesini 

bozarak da KOAH patogenezine katkıda bulunmaktadır. Oksidan stres ve 

proteaz/ antiproteaz dengesizliği tümüyle inflamasyon nedeniyle olabileceği gibi 

sigaranın içerisindeki oksidan maddeler nedeniyle oksidatif aktivitenin artışı 

veya alfa-1 antitripsin eksikliği gibi genetik nedenlerle antiproteaz aktivitenin 

azalması da bu süreçlerin gelişimini etkileyebilir (34, 35).  

 Bazı hastalar sigara içmeden KOAH geliştirmesine rağmen, bu 

hastalarda inflamatuar yanıtın doğası henüz bilinmemektedir. Oksidatif stres ve 

akciğerdeki fazla proteinazın akciğerdeki inflamasyonu daha da güçlendirmesi 

muhtemeldir.  Bu mekanizmalar KOAH'da karakteristik patolojik değişikliklere 

yol açabilir. Bilinmeyen mekanizmalarla sigara bırakma sonrası da akciğer 

inflamasyonu devam etmektedir (36, 37). 

KOAH patogenezinde inflamasyon: 

Son yıllarda inflamasyonun, havayolları, parankim ve pulmoner damarlar 

gibi sadece akciğere sınırlı olmayıp sistemik olarak da çizgili kaslarda, sistemik 

damarlarda ve periferik kanda varolduğu gösterilmiştir. KOAH’da santral ve 

periferik hava yollarının tümünde; başlıca makrofaj, nötrofil ve T-lenfositlerin 
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(özellikle CD8 +) bulunduğu karakteristik bir inflamasyon mevcuttur. Nötrofiller 

daha çok hava yolu lümeninde, makrofajlar lümende, bronş duvarında ve 

parankimde, lenfositler ise parankimde ve bronş duvarında artmıştır. Aslında bu 

hücrelerinin hangilerinin ne ölçüde patogeneze katkıda bulunduğu tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak bu hücrelerin ve bunlardan salgılanan çeşitli 

mediyatörlerin arasında belirgin bir etkileşim bulunduğu açıktır. Makrofajların, 

gerek nötrofil kemotaktik faktörler ve mediyatörler (interlökin-8, tümör nekroz 

faktör-alfa, lökotrien-B4 gibi), gerekse de proteolitik enzimler (matriks 

metalloprotei-nazlar) üreterek, KOAH’daki inflamatuar süreci yönlendirdiği 

düşünülmektedir (34). Kemotaktik faktörlerce hava yollarına çekilen nötrofiller; 

nötrofil elastaz ve diğer proteazları salgılayarak parankim harabiyetine katkıda 

bulunmakta, çeşitli sitokinlerin salınımını artırmakta ve mukus sekresyonunda 

artışa neden olmaktadır. T lenfositlerin salgıladıkları enzimler ve sitokinler ile 

(perforin, garanzim, tümör nekroz faktör-alfa) hücre hasarına katkıda 

bulundukları ve inflamasyonun devamlılığından sorumlu oldukları 

düşünülmektedir. Astımda temel rol oynayan eozinofillerin ise KOAH 

patogenezindeki rolleri tam olarak ortaya konamamıştır; fakat atak sırasında 

hava yollarında eozinofil aktivitesinin arttığı gösterilmiştir. KOAH’da ayrıca hava 

yolu epitel hücrelerinin de doğal bronkodilatör (nitrik oksit ve prostasiklin E2 

gibi) salgılamalarının azaldığı, bronkokonstrüktörlerin salınımını artırarak ve 

hava yoluna inflamatuar hücre göçünü sağlayacak sitokinleri (interlökin-2 ve 8) 

serbestleştirerek hava akımı kısıtlanmasına ve hücre hasarına katkıda 

bulundukları düşünülmektedir (35). 

Oksidatif stres: KOAH'da önemli bir amplifikasyon mekanizması olabilir (38, 

39). KOAH'lı hastaların ekshale edilmiş nefeste, balgamda ve sistemik 

dolaşımda oksidatif stresin biyobelirteçleri (örneğin; hidrojen peroksit, 8-

izoprostan) artmaktadır. Oksidatif stres, alevlenmelerde daha da artar. 

Oksitleyiciler, hem sigara dumanı ve diğer inhale partiküllerden hem de 

makrofajlar ve nötrofiller gibi aktif inflamatuvar hücrelerden salınır. KOAH 

hastalarında, birçok antioksidan genini düzenleyen transkripsiyon faktörü 

Nrf2'nin seviyelerindeki azalmanın bir sonucu olarak endojen antioksidanlarda 

da bir azalma olabilir (40, 41). 
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Proteaz-antiproteaz dengesizliği: KOAH hastalarının akciğerlerinde, bağ 

dokusu yıkımında görev alan proteaz ve bunu dengeleyen antiproteazlar 

arasındaki dengenin bozulduğuna dair kesin kanıtlar vardır (42). KOAH 

hastalarında, inflamatuar hücreler ve epitel hücreler kaynaklı çeşitli proteazların 

artmış seviyeleri gözlenmiştir. Bu proteazların birbiriyle etkileşime girebileceğine 

dair kanıtlar artmaktadır. Hem inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisi ile, hem 

de başta nötrofiller olmak üzere aktive olmuş inflamatuar hücrelerden salgılanan 

proteolitik etkili enzimler nedeni ile proteaz aktivite artmıştır. Buna karşılık başta 

alfa-1 antitripsin olmak üzere alfa-2 makroglobulin, SLPI, elafin ve doku matriks 

metalloproteaz inhibitörü (TIMP) gibi antiproteazların aktivitesinde azalma 

mevcuttur (35, 42, 43). Akciğer parankiminde majör bağ dokusu bileşeni olan 

elastinin, başta nötrofil elastaz olmak üzere pek çok proteaz aracılığıyla yıkımı, 

amfizem gelişiminden sorumlu tutulmaktadır (44). KOAH’da tespit edilen diğer 

proteazlar arasında nötrofil kaynaklı katepsin G, makrofaj kaynaklı elastaz, 

katepsin S, katepsin L ve lenfosit kaynaklı garanzim ve perforinler sayılabilir 

(35, 42, 43). 

Inflamatuar hücreler: KOAH, periferik hava yolları, akciğer parankimi ve 

pulmoner damarlardaki artan makrofaj sayıları, artmış aktif nötrofiller ve artmış 

Tc1, Th1, Th17 gibi lenfositlerle karakterizedir. Bazı hastalarda, özellikle astım 

ile klinik çakışma olduğunda eozinofillerde, Th2 veya ILC2 hücrelerinde artış 

olabilir. Epitel hücreleri ve diğer yapısal hücreler ile birlikte bu inflamatuar 

hücreler inflamatuar mediatörü salgılar (38). Güncel bir çalışma, lokal IgA 

eksikliğinin bakteriyel translokasyon, küçük hava yolu inflamasyonu ve hava 

yolu yeniden yapılanması ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (45). 

Inflamatuvar medyatörler: KOAH'lı hastalarda artmış olduğu gösterilmiş olan 

inflamatuar medyatörlerin geniş çeşitliliği, dolaşımdan (kemotaktik faktörler) 

inflamatuar hücreleri çeker, inflamatuar süreci (proinflamatuar sitokinler) çoğaltır 

ve yapısal değişiklikleri (büyüme faktörlerini) indükler (46). 
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Peribronşial ve interstisyel fibrozis: KOAH'lı asemptomatik sigara içen 

hastalarda peribronşial fibrozis ve interstisyel opasiteler bildirilmiştir. 

Enflamasyon ve hava yolu duvarının tekrarlanan hasarları, kas ve fibröz 

dokuların aşırı üretimine neden olur (47). Sigara içenlerde veya KOAH'ı olan 

hava yolu inflamasyonu olanlarda aşırı miktarda büyüme faktörleri tespit 

edilmiştir (48). Bunlar, küçük hava yolları kısıtlanmasının ve sonuç olarak 

amfizemin gelişmesine katkıda bulunan faktörlerdir (49). 

Patoloji 

KOAH; havayolları, akciğer parankimi ve akciğer vasküler dolaşımında 

patolojik değişikliklere neden olur (50). KOAH'da gözlenen patolojik 

değişiklikler, akciğerin farklı bölgelerinde artan sayıda spesifik inflamatuar 

hücrelerini, tekrarlayan hasar ve onarımdan kaynaklanan yapısal değişiklikleri 

temel alan kronik bir inflamasyondur. Genel olarak, solunum yollarındaki 

inflamatuar ve yapısal değişiklikler hastalık şiddeti ile artar ve sigara 

bırakıldığında devam eder. Bunun yanında sistemik bir inflamasyon da olabilir 

ve KOAH hastalarında izlenen çoklu komorbiditenin sebebi olabilir (38). 

EVRELEME:  

GOLD 2017 raporunda GOLD 2011’de oluşturulan birleşik değerlendirme 

sistemi güncellenmiştir. 2011 öncesi FEV1 ölçümüne dayalı evreleme sistemi ile 

2017 de değerlendirilen birleşik evreleme sistemi karşılaştırıldığında, birleşik 

indeksin mortaliteyi öngörme açısından bir avantajı gösterilememiştir (51, 52). 

Gold 2011’de evreleme önerisi şekil 1’de verilmiştir.  

Gold 2017’de güncellenen evreleme önerisi şekil 2’ de verilmiştir. 

Gold 2017 değerlendirilmesinde modifiye medical research council (mMRC) ya 

da KOAH değerlendirme anketi (CAT)’nin kullanılması önerilmekte, KOAH 

kontrol anketi (CCQ) günlük kullanımda pratik olmadığından dolayı 2017’deki 

değerlendirmeye alınmamıştır. 
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Şekil 1. Gold 2011 evreleme 

 

 

Şekil 2. Gold 2017 birleşik evreleme 
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Şekil 3. Türk Toraks Derneği KOAH Birleşik Değerlendirme Şeması 

“A grubu”: Düşük Risk, Az Semptom 

• GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akım kısıtlanması), ve/veya 0-1 

alevlenme /yıl ve alevlenmeye bağlı hastaneye yatış yok, CAT <10 veya mMRC 

0-1 

“B grubu”: Düşük Risk, Fazla Semptom 

• GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akım kısıtlanması), ve/veya 0-1 

alevlenme /yıl veya hastaneye yatışa neden olan alevlenme yok, CAT ≥10 veya 

mMRC≥2 

“C grubu”: Yüksek Risk, Az Semptom 

• GOLD 3 veya 4 (ağır veya çok ağır hava akım kısıtlanması), ve/veya ≥2 

alevlenme yıl veya ≥1 hastaneye yatışa neden olan alevlenme, CAT <10 veya 

mMRC 0-1. 
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“D grubu”: Yüksek Risk, Fazla Semptom 

• GOLD 3 veya 4 (ağır veya çok ağır hava akım kısıtlanması), ve/veya ≥2 

alevlenme yıl veya ≥1 hastaneye yatışa neden olan alevlenme, CAT ≥10 veya 

mMRC≥2 

KOAH FENOTİPLERİ: 

Güncel bilgilerimiz hücrelerin yaşlandıkça oluşan hasarları biriktirme 

eğiliminde olduğunu düşündürmektedir. Yaşlanma ile birlikte karmaşık birçok 

mekanizmanın yer aldığı, kişiden kişiye farklı düzeyde gelişen, çeşitli progresif 

ve yaygın fonksiyonel bozulma durumlarının temelinde, organizmanın genetik 

kompozisyonunun çevresel faktörlerle etkileşimi yatmaktadır. Bu hasar aslında 

nitelik olarak rastlantısaldır ve birikim hızı, gelişim ve onarıma yönelik genetik 

mekanizmaları yöneten genetik kompozisyon (genotip) tarafından belirlenir. 

Ortaya çıkan hastalık karakteri de fenotip olarak bilinir (53). Bazı hastalıklarda 

fenotipik özellikler daha çok genotip tarafından belirlenirken, bazılarında da 

çevresel faktörler belirleyicidir. KOAH ise, hem genetik yapı ve hem de çevresel 

faktörlerin etkileşiminin önemli olduğu tipik bir örnektir. Bu nedenle semptomlar, 

alevlenmeler, tedaviye yanıt, hastalık progresyon hızı veya mortalite gibi birçok 

farklı klinik sonuçla ilişkili bireysel farklılıkları tanımlayan özelliklerin KOAH’ın 

fenotipini oluşturduğu kabul edilebilir. Bu sonuçların dikkate alınmasıyla 

yapılacak fenotipik bir sınıflama, farklı özellikleri olan hastaları ayırmada veya 

benzer prognoz ve tedavi yanıtı veren hastaları belirlemede önemli ipuçları 

verebilir. Böyle bir yaklaşım, tedavi sonuçları ve prognozu ön görmemizin yanı 

sıra hastalık sürecini daha iyi anlamamızı da sağlayabilir. KOAH çalışmalarına 

bakıldığında ise dikkati çeken diğer bir nokta, hasta seçim kriterlerinin gerçek 

yaşamdaki hastaların çoğunu dışlamasıdır ki, bu durum elde edilen verilere 

göre sunulan tedavi seçeneklerinin tüm hastalara uygulanabilirliğini tartışmalı 

duruma getirmektedir (54). 
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Günümüzde KOAH teriminin bir şemsiye tanımlama olduğu, hastalığın 

klinik, fizyopatolojik ve radyolojik olarak çok farklı fenotiplere sahip olduğu 

düşünülmektedir (53). Bu fenotiplerden bazıları, bazı tedavilere yanıt verirken, 

diğerlerinden benzer yanıt alınamamaktadır. Bu nedenle KOAH tedavisinde 

kullanılan tedavinin etkinliğini değerlendirmede yalnızca spirometrik ölçütlerin 

değil, semptomlarda iyileşme, dispne ölçeği, egzersiz kapasitesi (6 dakika 

yürüme testi), vücut kitle indeksi, alevlenme sayısı, yaşam kalitesi, hastalık 

progresyon hızı ve mortalite gibi birçok parametrenin birlikte değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Bazı hastalarda tedavi ile belli başlı parametreler düzelirken, 

diğerlerinde bu etkilenmenin görülmemesi nedeniyle tedavi bireysel düzeyde 

düzenlenmelidir (55). 

1. AMFİZEM: “Amfizem” fenotipi; klinik, radyolojik, fonksiyonel olarak 

amfizem tanısı konulan, başlıca yakınmaları nefes darlığı ve efor 

kısıtlanması olan hastalardır. Amfizemli hastaların beden kitle indeksi 

düşüktür. Amfizem fenotipinde, kronik bronşit fenotipine göre daha az 

alevlenme olabilir, ancak hastalığın ileri evrelerinde sık alevlenme 

geçiren hastalar görülmektedir. Ağır amfizemli hastalarda yıllık FEV1 

kaybı daha fazla olmakta ve prognozu olumsuz yönde etkilemektedir 

(56). 

 

2. SIK ALEVLENENLER: İkinci bir fenotip olan sık alevlenmeler (yılda > 2 

kez), yaşam kalitesinin düşmesine, mortalitenin artmasına ve akciğer 

fonksiyonlarında daha fazla azalmaya neden olmaktadır. Bu fenotip aynı 

zamanda gastroözofageal reflü hastalığı için artmış risk oranı ve yine 

artmış beyaz küre sayısı ile ilişkilidir. Ortalama olarak sık alevlenmeler, 

daha seyrek görülen alevlenmelere kıyasla, modifiye edilmiş Tıbbi 

Araştırma Konseyi dispne ölçeği ve artmış Beden kitle indeksi, hava yolu 

Obstrüksiyonu, Dispne ve Egzersiz (BODE) indeksi için belirgin olarak 

daha yüksek hava yolu obstrüksiyonuna sahiptirler (57, 58). 
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3. KRONİK BRONŞİT: “Kronik bronşit” fenotipi, kronik bronşit 

tanımlamasına uygun olarak birbirini izleyen iki yıl ve özellikle kış 

aylarında üç ay ya da daha fazla süreyle balgam çıkarma ve öksürüğü 

olan hastaları tanımlamaktadır. KOAH’da mukus hipersekresyonu daha 

yoğun hava yolu inflamasyonu ve solunum yolu infeksiyonlarında 

artmaya yol açmaktadır. Bu nedenle kronik bronşit fenotipinde daha fazla 

alevlenme görülmektedir (59). 

 

4. AKOS: “KOAH-Astım birlikteliği” olan fenotip, tamamen geri dönüşümlü    

olmayan havayolu obstrüksiyonu ile birlikte reverzibiliteye ait semptom 

veya bulguların eşlik etmesi olarak tanımlanmıştır. Bazı rehberlerde 

KOAH’lı hastalarda belirgin olarak astım bileşenin bulunması veya KOAH 

ile komplike olan astım olarak da tanımlanmaktadır. Bu fenotipin tanımı 

için 3 majör ve 3 minör kriter belirlenmiş ve tanı konulması için 2 majör 

kriterin veya 1 majör ve 2 minör kriterin olması önerilmiştir. Majör 

kriterler; 1.bronkodilatör testiyle yüksek pozitiflik olması (FEV1’de >%15 

ve >400 mL artış olması), 2.balgamda eozinofili, 3. astım öyküsü 

olmasıdır. Minör kriterler; 1.yüksek total Ig E düzeyleri, 2.atopi öyküsü, 

3.iki farklı zamanda yapılan bronkodilatör testinin pozitif olmasıdır 

(FEV1’de >%12 ve >200 mL artış olması); ancak bu kriterlerin de 

geçerliliğinin gösterilmesi gerekmektedir (60). 

KOAH VE BİYOMARKERLAR 

Tanımlanmış biyobelirteçlerin varlığı KOAH immunopatogenezinin 

anlaşılmasına yardımcı olabilir. Biyobelirteçler hastalığın progresinin 

öngörülmesini de sağlayarak tanıda kullanılabilir. Literatürde KOAH hastalarının 

kan, bronkoalveoler lavaj, indükte balgam ve akciğer dokularında sitokinler, 

kemokinler, proteazlar, akut faz proteinleri ve diğer mediatörler başta olmak 

üzere birçok biyobelirteç düzeyileri ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Yapılan 

çalışmaların sonuçları tek bir belirteçle hastalığın tamamının anlaşılmasının 

mümkün olmadığını göstermiştir (61). 
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Her ne kadar kan biyobelirteçlerinin maliyet etkinliği ve rutin olarak 

kullanılan tekniklerle kolaylıkla ölçülebileceği gözlemi bu yaklaşımı cazip hale 

getiriyor gözükse de, akciğer hastalıkları dışındaki hastalıklar biyomarker 

konsantrasyonlarını değiştirebileceğinden, ölçümlerde daha ileri kıyaslama ve 

dikkat gerektiğini vurgulamak önemlidir (62). 

KAN 

CRP: CRP bu adı Streptococcus Pneumoniae’nın C-polisakkaridini presipite 

edebildiği için almıştır. KOAH’da akciğerler ve hava yollarındaki enflamasyonun 

yanısıra, mekanizması kesin olmamakla birlikte düşük şiddetli sistemik bir 

enflamasyon geliştiği de kanıtlanmıştır. Akciğer periferindeki enflamasyon TNF-

α, IL-1β ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolaşıma dökülmesine yol açarak C-

reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve sürfaktan protein D gibi 

akut faz proteinlerinin artmasına neden olmaktadır. Alevlenmeler sırasında bu 

artış daha da belirgindir. CRP; infeksiyonun, travmanın, inflamatuar, romatizmal 

ve malign hastalıkların yol açtığı inflamasyonu en iyi gösteren testtir. Kandaki 

CRP düzeyleriyle, hava akımı kısıtlanması ve hastalık şiddeti (FEV1, FVC, 

IC/TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasında korelasyon bulunmaktadır 

(63). 

CRP, dairesel pentamerik disk şeklindeki proteinlerden oluşan pentaksin 

grubunun bir üyesidir; öncelikli olarak hepatositlerden bir akut faz reaktanı 

olarak üretilir, akciğer inflamasyonunda önemli olan inlamatuar sitokin ve 

kemokinlerinin üretimini ve adezyon moleküllerinin up-regulasyonunu uyarır. 

Ancak, halen CRP’nin inflamasyon yoğunluğunun göstergesi mi, yoksa 

inflamasyonun bizzat bir parçası mı olduğu net değildir. Bununla birlikte kandaki 

CRP düzeyinin KOAH mortalite ve morbiditesi ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir 

(61). 
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FİBRONEKTİN: Fibronektin, kollajen salgılayan hücrelerden salınır ve 

çökmekte olan prokollajen liflerine bağlanarak perisellüler matrikste fibril 

oluşumunun kinetiğini değiştirir. Esasen ekstrasellüler matrikste ve hücre 

yüzeyinde kollajen, proteoglikanlar gibi birçok maddde, fibronektine bağlı olarak 

bulunur. Kan fibronektinin birçok fonksiyonu olmasına rağmen, birincil rolü 

hasar veya enfeksiyonun ardından hücresel adezyon, motilite, differansiasyon, 

apopitoz ve hemostazise aracılık ederek ve retiküloendotelyal sistemi uyararak 

yara onarımını desteklemektir (64, 65).  

Fibrinojen, karaciğerden sentez edilen bir akut faz reaktanı ve pıhtılaşma 

faktörüdür. Dolaşımdaki IL-6’nın hepatositleri uyarmasıyla salınır. KOAH 

alevlenmede düzeyi artar; alevlenmenin düzelmesiyle düşer. Yapılan çalışmalar 

fibrinojen düzeyinin takibiyle alevlenme sıklığının öngörülebileceği lehine 

sonuçlar ortaya çıkarmıştır (66). 

IL-2: T hücresi büyüme faktörü de denilen (TCGF) interlökin-2, T lenfositlerinin 

hücre siklusunun G1 fazından S fazına ilerlemesinden sorumlu olan sitokindir. 

KOAH’da hava yolu epitel hücrelerinin doğal bronkodilatör salgılamalarını 

azalttığı, bronkokonstrüktörlerin salınımını arttırarak ve hava yoluna inflamatuar 

hücre göçünü sağlayacak sitokinleri (interlökin-2 ve 8) serbestleştirerek hava 

akımı kısıtlanmasına ve hücre hasarına katkıda bulundukları düşünülmektedir 

(62, 63). 

IL-8 aktive bronş epitel hücreleri, makrofajlar ve nötrofiller tarafından 

üretilir; akciğerde nötrofil ve monositler için kemoatraktandır. KOAH hastalarının 

indükte balgamında IL-8 arttığı ve bekleneceği üzere bu artışın nötrofil oranıyla 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir, ayrıca alevlenmelerde balgamda IL-8’in arttığı 

da bilinmektedir (61). 

IL-6 temel olarak makrofajlardan salınan proinflamatuar bir sitokindir. 

Akciğer epitel hücreleri ve lökositleri aktive ederek inflamatuar sürece katkıda 

bulunur. IL-6 akut faz yanıtının bir parçasıdır ve karaciğerden CRP üretimini 

uyarır. Alevlenme sırasında KOAH hastalarında indükte balgam, bronkoalveoler 

lavaj ve kanda IL-6 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (61). 
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Th1 tipi CD4+ T hücreleri inhibe etmesi nedeniyle antiinflamatuar bir 

sitokindir. Barcelo ve arkadaşları yaptıkları çalışmada KOAH’lı hastaların 

bronkoalveoler lavajlarında, sağlıklı sigara içen ve sigara içmemiş kontrollere 

göre artmış düzeyde CD8+ hücreleri tespit etmiştir (67). 

CD8+ T hücreleri IL-10 üretir, bu hücrelerin KOAH’daki rolü belirsiz olsa 

da proinflamatuar sitokin aktivasyonunun neden olduğu inflamasyona bağlı 

doku hasarını azaltıyor olabilirler. Yapılan çalışmalarda kanda IL-10 yüzeyi 

yüksekliği ile KOAH hastalık şiddeti arasında ilişki bulunmuştur (61). 

EOTAKSİN-1: İnhale edilen sigara dumanı ve diğer irritanlar, epitel hücrelerini 

ve makrofajları uyarırlar. Bu uyarım sonrası makrofajlar çeşitli kemotaktik 

faktörler salgılarlar. Kemotaktik faktörler arasında olan CC kemokin ligand 2 

(CCL2), periferik monositleri CC-kemokin reseptör 2 (CCR2) reseptörleri 

aracılığı ile ortama çeker. Bu monositler ortamda doku makrofajlarına 

differansiye olurlar. Diğer makrofaj kaynaklı mediatörler olan CXC kemokin 

ligand 1 (CXCL1) ve CXC kemokin ligand 8 (CXCL8 veya IL-8, CCR2) 

reseptörleri aracılığı ile nötrofilleri ortama çekerler. İrritan inhalasyonu ile 

uyarılan epitelden ve makrofajdan CXCL9 (MIG), CXCL10 ve CXCL11 (eotaksin 

1) salgılanır. Bu mediatörler CXCR3 reseptörleri aracılığı ile Th1 ve Tc1 

hücrelerini ortama çeker. Ortama gelen Tc1 hücreler interferon gamma (IFN-γ) 

salgılayarak CXCL9 ve 10 salgılanımını stimüle ederler. Ortama toplanan 

enflamatuvar hücrelerden nötrofil elastaz ya da matriks metal-loproteaz 9 

(MMP9) gibi proteazlar salgılanır. Bu moleküller elastin degradasyonu ve 

alveoler duvar destrüksiyonu ile amfizeme; goblet hücrelerinde ve submukozal 

bezlerde salgı artışı ile de kronik bronşite neden olurlar (63, 68). 

İDRAR: 

DESMOZİN VE İZODESMOZİN: Elastin, elastik bağ dokunun en önemli fibriler 

skleroproteinidir. Elastinin yıkılımı, elastaz vasıtasıyla gerçekleştirilir. Elastaz, 

özellikle elastin için proteolitik bir proteazdır; valin ve alanin gibi alifatik yan 

zincirli amino asitlerin karboksil ucundan molekülü parçalar; desmozin ve 

izodesmozin içeren çapraz bağlı peptitler oluşturur. Proteinaz aracılığıyla 
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akciğer parankimi konnektif dokusunun en önemli komponenti olan elastin 

yıkımı amfizemin en önemli özelliğidir ve muhtemelen geri dönüşümsüzdür. 

Elastin sentez ve onarımındaki anormalliklerin amfizem patogenezinde yeri 

olabileceğine dair bazı kanıtlar vardır. Önceki araştırmalar, hiç sigara içmeyen 

veya hava yolu obstruksiyonsuz sigara içen KOAH’lı hastaların tümünde üriner 

desmozinin yükseldiğini ortaya koymuştur. İdrar desmozini, akciğer elastin 

katabolizmasına duyarlı bir biyolojik işarettir. Şiddetli amfizemli hastalarda 

görülen nispeten düşük idrar desmozini, akciğer elastin kütlesinin azalmasına 

bağlı olarak elastin katabolizmasının azalması nedeniyle olabilir. Üriner 

desmozini, amfizem gelişme riski taşıyan kişileri belirlemek ve terapötik 

müdahalelerin etkinliğini değerlendirmek için kullanılabilir (69). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Evren - Örneklem: 

Bu çalışmaya 1 Ocak 2017- 31 Aralık 2017 tarihleri arasında Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göğüs Hastalıkları 

polikliniğine başvuran, daha önceden KOAH tanılı veya klinik olarak KOAH 

düşünülen ve solunum fonksiyon testi ile GOLD kılavuzuna göre KOAH tanısı 

konulan 85 hasta alınmıştır.  

Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalardan yazılı onam alınmıştır (Ek 

1). Hastaların olağan poliklinik muayenelerine ek olarak hastalara CAT ve 

mMRC anketleri doldurtulmuş (Ek 2, Ek 3) ve hastalar fenotiplere ayrılmıştır.  

Çalışmaya alınan hastaların demografik verileri (yaş, yaşadıkları yer, sigara 

kullanım süreleri), antropometrik ölçümleri (boy, kilo), son 1 yılda akut atakla 

hastaneye başvuru sayısı, son 1 yılda servise ve yoğun bakıma yatış sayıları 

sorgulandı ve kaydedildi. 

Kanser (karsinoma in situ veya bazal hücreli cilt kanseri hariç), miyokard 

enfarktüsü (son 3 ay içinde), anjina, kalp yetmezliği, inme (son 3 ay içinde), 

böbrek yetmezliği, insülin gerektiren diabetes mellitus, siroz veya diğer ciddi 

karaciğer hastalıkları, pulmoner emboli, santral sinir sistemi bozuklukları, dar 

açılı glokom veya takibi zorlaştıracak majör başka bir hastalık öyküsü olanlar, 

çalışmamıza dahil edilmedi.  

Biyomarker düzeylerini değerlendirmek amacıyla, 10 cc periferik venöz 

kan örneği alınarak fibronektin, CRP, IL-2, Eotaksin-1, ve 5 ml idrar örneği 

alınarak desmozin değerlerini içeren biyokimyasal analiz yapıldı. 

 

3.2. İncelemeler  

3.2.1. Antropometrik ölçümler 

Boy-ağırlık ölçümleri: Ölçümler oda giysileri içinde, aç karnına ve ayakta 

gerçekleştirildi. Ağırlık ölçümü hafif sportif kıyafetler ile tartı üzerine çıkılarak, 
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boy ölçümü ise çıplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sırasında 

başa temas eden zemine paralel ince çubuk ile ayak tabanı ve başın en üst 

noktası arası mesafe 0,5 cm hassasiyetinde ölçüldü. 

 

3.2.2. Dispne düzeyleri (fonksiyonel):  

mMRC (Modified Medical Research Council) Dispne Skalası 

Hastalarda dispne derecesini değerlendirmek amacıyla ilk kez Fletcher 

(1952) tarafından tanımlanan orjinal MRC ‘Medical Research Council’ dispne 

skalası daha sonra geliştirilerek günümüzde "Modified Medical Research 

Council" dispne skalası (mMRC) olarak kullanılmaktadır. MRC 1-5 arasında 

derecelendirme şeklinde iken, mMRC'de puanlama 0-4 arasında dispne algısını 

değerlendirmek için kullanılmaktadır. Hem MRC hem de mMRC nefes darlığı 

hissi meydana getiren çeşitli fiziksel aktiviteler temel alınarak oluşturulmuş 

benzer ölçekler olup, hastalar solunum sıkıntılarını tanımlayan en uygun 

dereceyi beş madde üzerinden işaretlemektedir (70, 71). 

 

CAT (COPD Assessment Test)-KOAH değelendirme testi: 

CAT (COPD Assessment Test), KOAH’ta sağlık durumunu ölçen sekiz 

sorulu bir ölçek CAT, sekiz maddelik kısa, klinik pratikte uygulaması kolay bir 

testtir. Bu test öksürük, balgam, solunum semptomları, yorgunluk ve evden 

ayrılmada güveni içeren KOAH’ın etkilerini geniş bir çerçevede incelemektedir. 

MMRC'den farklı olarak hastayı sadece dispne odaklı değil yaşam kalitesine 

etkileri üzerinden de değerlendirme sağlar. Dünya genelinde pek çok dilde 

geçerlilik ve güvenilirliği sağlanarak kullanılan bu anketin ülkemizde 

Yorgancıoğlu ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları geçerlilik güvenilirlik 

testlerinde, CAT güvenilirlik analizinde cronbach alfa katsayısı 0.9116, madde-

toplam puan korelasyon katsayıları 0.62 - 0.79 arasında bulunmuştur ve tümü 

istatistiksel olarak anlamlı düzeydedir (p<0.0001). Ölçeğin iki hafta sonra 

uygulanan yeniden test sonucunun ilk değer ile korelasyonu 0.96 (p<0.0001) 

olarak elde edilmiştir (72, 73). 
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3.2.3. Solunum fonksiyon testleri 

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak Vıasys marka spirometri cihazı 

ile ÇOMÜ Göğüs Hastalıkları Anabilim dalı bünyesindeki solunum fonksiyon 

laboratuvarında solunum fonksiyon testi iki kez yapıldıktan sonra en iyi test 

kaydedildi. Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4 puf salbutamol (400 

μgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV1/FVC (%), FEV1 (%, lt), FVC 

(%, lt) değerleri ölçüldü. GOLD 2017’ye göre KOAH evrelendirmesi yapıldı.  

 

3.2.4. Yüksek Rezolüsyonlu Akciğer Tomogrofisi 

Çalışmamız HRCT çekimleri Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Radyoloji Anabilim dalı bünyesindeki 4 dedektörlü Toshiba Asteion (Toshiba 

Medical Systems, Otawara, Japan) tomografi cihazı ile ardışık 1mm ve 10mm 

aralıklı kesitler alınarak elde edilmiştir. 

 

3.2.5. Biyokimyasal ve Hormonal İncelemeler 

Kan: 

CRP:Kan örnekleri tüpe alınarak Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Biyokimya Anabilim dalı bünyesindeki biyokimya laboratuarında beklenmeden 

nefelometrik metod ile Beckman Coulter İmmage 800 cihazında çalışıldı. 

IL-2:Kan örnekleri tüpe alınarak en geç 30 dakika içinde santrifüje (15 dakika 

4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen serumlar -80 °C'de saklandı 

ve IL-2 düzeylerine çalışmanın sonunda toplu halde bakıldı. IL-2 seviyeleri 

‘’ELISA’’ (enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi ile ‘’ Biotek ELx808 

‘’ELISA’’ okuyucu marka cihaz ile çalışıldı, sonuçlar mikroplate reader’dan elde 

edildi.  

Fibronektin: Kan örnekleri tüpe alınarak en geç 30 dakika içinde santrifüje (15 

dakika 4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen serumlar -80 °C'de 

saklandı ve fibronektin düzeylerine çalışmanın sonunda toplu halde bakıldı. 
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Fibronektin seviyeleri ‘’ELISA’’ (enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi 

ile ‘’ Biotek ELx808 ‘’ELISA’’okuyucu marka cihaz ile çalışıldı, sonuçlar 

mikroplate reader’dan elde edildi.  

Eotaksin 1: Kan örnekleri tüpe alınarak en geç 30 dakika içinde santrifüje (15 

dakika 4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen serumlar -80 °C'de 

saklandı ve eotaksin-1 düzeylerine çalışmanın sonunda toplu halde bakıldı. 

Eotaksin-1 seviyeleri ‘’ELISA’’ (enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi 

ile ‘’ Biotek ELx808 ‘’ELISA’’okuyucu marka cihaz ile çalışıldı, sonuçlar 

mikroplate reader’dan elde edildi.  

 

İdrar: 

Desmozin: İdrar örnekleri tüpe alınarak en geç 30 dakika içinde santrifüje (20 

dakika 4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen örnekler -80 °C'de 

saklandı ve desmozin düzeylerine çalışmanın sonunda toplu halde bakıldı. 

Desmozin seviyeleri ‘’ELISA’’ (enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi ile 

‘’ Biotek ELx808 ‘’ELISA’’okuyucu marka cihaz ile çalışıldı, sonuçlar mikroplate 

reader’dan elde edildi.  

 

3.3. İstatistiksel Analiz: 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 

istatistik paket programı kullanıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma 

uygunlukları Shapiro-Wilks ve Kolmogorov–Smirnov testleri ile incelendi. 

Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler frekans, yüzde, 

ortalama±standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapıdaki 

veriler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Sayısal değişkenler bakımından iki 

grubun karşılaştırılmasında parametrik test varsayımları sağlandığında 

independent samples-t testi; sağlanmadığında ise Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Sayısal değişkenler bakımından üç ve daha fazla grubun 

karşılaştırılmasında parametrik test varsayımları sağlanıyor ise tek yönlü 

varyans analizi; sağlanmıyor ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanıldı. Tek 
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yönlü varyans analizinde gruplar arasında fark bulunduğunda grupların ikişerli 

karşılaştırılması çoklu karşılaştırma yöntemlerinden Tukey Testi ile; Kruskal-

Wallis varyans analizinde alt grupların ikişerli karşılaştırılması ise Bonferroni 

düzeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Sonuçlar % 95 güven aralığında, 

p<0,05 anlamlılık düzeyinde değerlendirildi. 

 

3.4. Etik İlkeler: 

Çalışma için gerekli etik kurul onayı Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınmıştır (15.02.2017 tarih, 2017.03 sayılı 

onay, Ek 4). Araştırmanın ÇOMÜ Araştırma ve Uygulama Hastanesi Göğüs 

hastalıkları kliniğinde yürütülebilmesi için Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Dekanlığı’ndan yazılı izin alınmıştır. Çalışmaya katılmayı kabul 

eden hastalardan yazılı onam alınmıştır (Ek 1). 
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4. BULGULAR 

Tablo 1: Hastaların tanıtıcı özellikleri 
 Fenotipler  

 
Amfizem 
(n=43) 

Sık 
Alevlenen 

(n=13) 

Kronik 
Bronşit 
(n=15) 

AKOS 
(n=14) 

Örneklem 
Toplamı 

Yaş ort. 
63,44 ± 

7,42 
68,15 ± 
11,13 

65,20  ±  
9,01 

64,00 ± 
9,10 

64,56 ± 8,62 

Cinsiyet      
      Erkek 40 (%93) 12 (%92,3) 14 (%93,3) 13 (%92,9) 79 (%92,9) 
      Kadın 3 (%7) 1 (%7,7) 1 (%6,7) 1 (%7,1) 6 (%7,1) 

Sigara 
(paket/yıl) 

37,67 ± 
12,27 

35,00  ± 
14,14 

29,40 ± 
10,27 

33,07 
±15,55 

35,05 ± 
12,99 

KOAH Evre      
      Evre 1 14 (%32,6) 1 (%7,7) 5 (%33,3) 7 (%50) 27 (%31,8) 
      Evre 2 15 (%34,9) 6 (%46,2) 4 (%26,7) 3 (%21,4) 28 (%32,9) 
      Evre 3 11 (%25,6) 3 (%23,1) 6 (%40) 4 (%28,6) 24 (%28,2) 
      Evre 4 3 (%7) 3 (%23,1) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%7,1) 

mMRC Evresi      

     mMRC 0-1 37 (%86) 7 (%53,8) 13 (%86,7) 14 (%100) 71 (%83,5) 

     mMRC ≥2 6 (%14) 6 (%46,2) 2 (%13,3) 0 (%0) 14 (%16,5) 

CAT Evresi       
      <10 13 (%30,2) 2 (%15,4) 5 (%33,3) 7 (%50) 27 (%31,8) 
      ≥10 30 (%69,8) 11 (%84,6 10 (%66,7) 7 (%50) 58 (%68,2) 
 

 n: Hasta sayısı 
 

Araştırmaya katılan hastaların yaş ortalaması 64,56’dır. Örneklemin 

%92,9’u kadındır. Hastaların sigara kullanma durumu ortalama 35,05 

paket/yıldır. %31,8’i KOAH birinci evre, %32,9’u ikinci evre, %28,2’si üçüncü 

evre, %7,1’i ise ikinci evredir. mMRC Evresi olarak %83,5’i sıfır veya birinci 

evre, %16,5’i ise ikinci veya daha üzeri evrelerde bulunmaktadır.  %31,8’i CAT 

10. evreden düşük, %68,2’si 10. ve üzeri evrededir. Örneklemin değişkenlerinin 

fenotiplere göre dağılımı Tablo 1’de görülmektedir. 
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Tablo 2: Fenotiplere göre fibronektin düzeyleri 
 
 

 

n: Hasta sayısı       x2: Ki-kare test değeri.  (*): 0,01 düzeyinde anlamlı      p: Anlamlılık düzeyi 
 

Tablo 3: Fibronektin düzeyine göre arasında fark olan gruplar 
 

  

 U: Mann Whitney U test değeri         p: Anlamlılık düzeyi              (*): 0,01 düzeyinde anlamlı 
 
 

Fibronektin düzeyinin fenotiplere göre dağılımı Tablo 2’de verilmiştir. 

Fibronektin düzeyi ortalaması Amfizem fenotipinde 52,93, Sık Alevlenen 

fenotipinde 55,15, Kronik Bronşit fenotipinde 53,80, AKOS fenotipinde 42,07’dir. 

Fenotipler arasında, fibronektin düzeyi ortalamaları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark vardır (X2=15,92; p<0,01). 

Farkın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için yapılan testte, 

AKOS fenotipindeki hastalarda fibronektin düzeyinin diğer fenotiplerin tümünden 

anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür (p<0,01). Diğer fenotipler arasında 

anlamlı bir farklılık yoktur.  

 
n Minimum Maksimum Ortalama 

Standart 
Sapma 

X2 p 

Amfizem 43 31 88 52,93 14,97 

15,926* 0,001 

Sık 
Alevlenen 

13 40 74 55,15 10,53 

Kronik 
Bronşit 

15 42 67 53,80 6,81 

AKOS 14 36 50 42,07 3,73 

Fenotipler 
Test 

değerleri 
Amfizem Sık Alevlenen 

Kronik 
Bronşit 

AKOS 

Amfizem 
U  
p 

- 
224,500 
0,285 

251,500 
0,207 

161,000* 
0,009 

Sık 
Alevlenen 

U  
p 

 - 
69,500 
0,964 

20,000* 
<0,001 

Kronik 
Bronşit 

U  
p 

  - 
11,000* 
<0,001 

AKOS 
U  
p 

   - 
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Tablo 4: Fenotiplere göre CRP düzeyleri 

 

n: Hasta sayısı      x2: Ki-kare test değer       (*): 0,01 düzeyinde anlamlı       p: Anlamlılık düzeyi 
 

 
Tablo 5: CRP düzeyine göre arasında fark olan gruplar 

 

Fenotipler 
Test 

değerleri 
Amfizem Sık Alevlenen 

Kronik 
Bronşit 

AKOS 

Amfizem 
U  
p 

- 
15,500* 
<0,001 

283,500 
0,486 

288,000 
0,809 

Sık 
Alevlenen 

U  
p 

 - 
4,000* 
<0,001 

31,500* 
0,003 

Kronik 
Bronşit 

U  
p 

  - 
92,000 
0,591 

AKOS 
U  
p 

   - 

 

U: Mann Whitney U test değeri     p: Anlamlılık düzeyi                      (*): 0,01 düzeyinde anlamlı 

 

 

CRP düzeyinin fenotiplere göre dağılımı Tablo 4’de verilmiştir. CRP 

düzeyi ortalaması Amfizem fenotipinde 0,59, Sık Alevlenen fenotipinde 3,23, 

Kronik Bronşit fenotipinde 0,51, AKOS fenotipinde 1,04’tür. Fenotipler arasında, 

CRP düzeyi ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(X2=26,75; p<0,01). 

Farkın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için yapılan testte, Sık 

Alevlenen fenotipindeki hastalarda CRP düzeyinin diğer fenotiplerin tümünden 

anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,01). Diğer fenotipler 

arasında anlamlı bir farklılık yoktur.  

 
n Minimum Maksimum Ortalama 

Standart 
Sapma 

X2 p 

Amfizem 43 0,10 1,90 0,59 0,41 

26,758* <0,001 

Sık 
Alevlenen 

13 1,20 13,00 3,23 3,41 

Kronik 
Bronşit 

15 0,10 1,70 0,51 0,40 

AKOS 14 0,10 4,10 1,04 1,23 
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Tablo 6: Fenotiplere göre IL-2 düzeyleri 

 

n: Hasta sayısı             x2: Ki-kare test değeri       p: Anlamlılık düzeyi 
 

 

IL-2 düzeyinin fenotiplere göre dağılımı Tablo 6’da verilmiştir. IL-2 düzeyi 

ortalaması Amfizem fenotipinde 14,23, Sık Alevlenen fenotipinde 15,78, Kronik 

Bronşit fenotipinde 15,13, AKOS fenotipinde 10,94’tür. Fenotipler arasında, IL-2 

düzeyi ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur 

(X2=7,09; p>0,05). 

 
 

Tablo 7: Fenotiplere göre eotaksin düzeyleri 

 
 

n Minimum Maksimum Ortalama 
Standart 
Sapma 

X2 p 

Amfizem 43 349,00 964,00 587,40 147,96 

17,988* <0,001 

Sık 
Alevlenen 

13 434,00 776,00 594,46 102,61 

Kronik 
Bronşit 

15 1053,00 1349,00 1205,73 102,19 

AKOS 14 371,00 583,00 468,79 53,96 

 

n: Hasta sayısı        x2: Ki-kare test değeri.     (*): 0,01 düzeyinde anlamlı      p: Anlamlılık düzeyi 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
n Minimum Maksimum Ortalama 

Standart 
Sapma 

X2 p 

Amfizem 43 5,00 21,00 14,23 3,49 

7,097 0,069 

Sık 
Alevlenen 

13 0,13 39,00 15,78 8,62 

Kronik 
Bronşit 

15 9,00 25,00 15,13 4,66 

AKOS 14 0,15 17,00 10,94 4,47 
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Tablo 8: Eotaksin düzeyine göre arasında fark olan gruplar 

 

Fenotipler 
Test 

değerleri 
Amfizem 

Sık 
Alevlenen 

Kronik 
Bronşit 

AKOS 

Amfizem 
U 
p 

 
246,500 
0,522 

227,000 
0,090 

134,500* 
0,002 

Sık 
Alevlenen 

U 
p 

  
85,000 
0,586 

28,500* 
0,002 

Kronik 
Bronşit 

U 
p 

   
8,000* 
<0,001 

AKOS 
U 
p 

    

 

U: Mann Whitney U test değeri       p: Anlamlılık düzeyi                 (*): 0,01 düzeyinde anlamlı  
 

Eotaksin düzeyinin fenotiplere göre dağılımı Tablo 7’de verilmiştir. 

Eotaksin düzeyi ortalaması Amfizem fenotipinde 587,40, Sık Alevlenen 

fenotipinde 594,46, Kronik Bronşit fenotipinde 1205,73, AKOS fenotipinde 

468,79’dir. Fenotipler arasında, eotaksin düzeyi ortalamaları açısından, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır (X2=17,99; p<0,01). 

Farkın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için yapılan testte, 

AKOS fenotipindeki hastalarda eotaksin düzeyinin diğer fenotiplerin tümünden 

anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür (p<0,01). Diğer fenotipler arasında 

anlamlı farklılık yoktur.  
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Tablo 9: Fenotiplere göre desmozin düzeyleri 

 
n: Hasta sayısı   x2: Ki-kare test değeri    (*): 0,05 düzeyinde anlamlı     p: Anlamlılık düzeyi 

   
 

Tablo 10: Desmozin düzeyine göre arasında fark olan gruplar 
 

Fenotipler 
Test 

değerleri 
Amfizem Sık Alevlenen Kronik Bronşit AKOS 

Amfizem 
U 
p 

 258,000 
0,676 

290,500 
0,570 

186,500* 
0,034 

Sık 
Alevlenen 

U 
p 

  85,000 
0,586 

26,000* 
0,001 

Kronik 
Bronşit 

U 
p 

   17,000* 
<0,001 

AKOS 
U 
p 

    

  

U: Mann Whitney U test değeri        p: Anlamlılık düzeyi                      (*): 0,05 düzeyinde anlamlı  

 

Desmozin düzeyinin fenotiplere göre dağılımı Tablo 9’da verilmiştir. 

Desmozin düzeyi ortalaması Amfizem fenotipinde 1278,14, Sık Alevlenen 

fenotipinde 1290,23, Kronik Bronşit fenotipinde 1205,73, AKOS fenotipinde 

1053,07’dir. Fenotipler arasında, desmozin düzeyi ortalamaları açısından, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır (X2=10,432; p<0,05). 

Farkın hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için yapılan testte, 

AKOS fenotipindeki hastalarda desmozin düzeyinin diğer fenotiplerin tümünden 

anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür (p<0,05). Diğer fenotipler arasında 

anlamlı farklılık yoktur. 

 
n Minimum Maksimum Ortalama 

Standart 
Sapma 

X2 p 

Amfizem 43 569,00 2281,00 1278,14 351,13 

10,432* 0,015 

Sık 
Alevlenen 

13 1032,00 1821,00 1290,23 235,63 

Kronik 
Bronşit 

15 1053,00 1349,00 1205,73 102,19 

AKOS 14 948,00 1165,00 1053,07 59,33 
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Tablo 11 Fenotiplere göre biyobelirteç düzeyleri 

Fenotip 
 Ortalama  Standart Sapma 

n Fibronektin CRP IL-2 Eotaksin Desmozin 

Amfizem 
43 52,9314,97 0,590,41 

14,233,4
9 

587,40147,9
6 

1278,14351,1
3 

Sık 

Alevlenen 13 55,1510,53 3,233,41** 
15,788,6

2 
594,46102,6

1 
1290,23235,6

3 

Kronik 
Bronşit 15 53,806,81 0,510,40 

15,134,6

6 

1205,73102,

19 

1205,73102,1

9 

AKOS 
14 42,073,73* 1,041,23 

10,944,4
7 

468,7953,96
* 

1053,0759,33* 

  p=0,001 p<0,001 p=0,069 p<0,001 p=0,015 

 

n: Hasta sayısı 

*:diğer fenotiplerden anlamlı düzeyde düşük düzey ,   

**:diğer fenotiplerden anlamlı düzeyde yüksek düzey 

 

Biyobelirteçlerin tüm fenotiplerdeki düzeylerinin karşılaştırılmasına yönelik 

sonuçlar tablo x de özetlenmiştir. Bu tabloya göre AKOS fenotipinde fibronektin, 

Eotaksin ve Desmozin düzeyi diğer fenotiplerden anlamlı derecede düşük, sık 

alevlenen fenotipinde ise CRP düzeyi diğer fenotiplerden anlamlı derecede 

yüksektir (p<0,05). 
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5. TARTIŞMA 

5.1. CRP 

CRP bu ismi, Streptococcus Pneumoniae’nın C-polisakkaridini presipite 

edebildiği için almıştır. CRP, bir akut faz reaktanıdır. Enfeksiyonlarda, 

romatizmaya bağlı rahatsızlıklarda, malignitelerde, travmada değeri yükselir 

(74). 

CRP ölçümü özgül olmayan inflamasyonu gösteren bir test olmasına 

karşın, bazı hastalıkların tanısında, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde çok 

önemlidir. Karaciğerden salınır ve bu durum sitokinlerin (en önemlisi IL-6) etkisi 

ile gerçekleşir. CRP kadınlarda erkeklerden biraz daha yüksektir. Sağlıklı 

bireylerin % 90’ında CRP <3,0 mg/L olarak saptanır (75). CRP inflamasyonun 

en iyi göstergesidir. İnflamasyondan sonra kısa sürede yükselmeye başlayıp, 6 

saat sonra CRP düzeyi 5 mg/L ve 48 saatte en yüksek değere ulaşır. CRP’nin 

yarı ömrü 19 saat kadardır (76). Hastalıklı ve sağlıklı kişilerde CRP’nin yarı 

ömrü değişmez. Bu nedenle CRP yüksek olan bir kişide, ertesi gün CRP 

düzeyinde değişiklik olmazsa, “CRP’nin yükselmesine yol açan inflamatuar 

durumda değişiklik olmamıştır’’ şeklinde yorum yapılabilir. İnflamatuar neden 

ortadan kalktığında CRP düzeyinde, diğer akut faz proteinlerinden daha hızlı bir 

azalma olur. CRP yaşla birlikte bir miktar yükselmektedir. Ancak akut 

inflamatuar hastalıklara bağlı olarak ortaya çıkan yükselmeler hariç tutulacak 

olursa, CRP düzeyleri genel olarak stabildir. CRP’de mevsimsel değişiklik, 

diurnal varyasyon olmaz; toklukla düzeyi değişmez. Ayrıca CRP’nin ölçümü 

eritrositlerin sekil ve sayısından, immunoglobulin seviyelerinden, renal 

fonksiyondan etkilenmez. Ancak karaciğerden sentezlendiğinden, karaciğer 

yetmezliği olanlarda beklenenden daha az yükselebilir (77). Tek yumurta 

ikizlerinde benzer CRP düzeyleri saptanmaktadır. Bu nedenle sağlıklı bireyler 

arasında CRP düzeylerinde görülen farkların genetik yapı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (78).  

KOAH inflamatuvar bir hastalıktır (79). Sistemik inflamasyon belirteçleri 

olarak kabul edilen CRP, fibrinojen, IL-6 düzeylerinin kontrol gruplarıyla 

karşılaştırıldığında KOAH hastalarında artış olduğu gösterilmiştir (80, 81, 82, 
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83, 84). Bunun yanı sıra çeşitli araştırmalarda CRP, fibrinojen ve IL-6'nın KOAH 

alevlenmelerinde de artış gösterdiği belirtilmektedir (85, 86, 87, 88). Benzer 

şekilde Hurst ve arkadaşları da CCL18, adiponektin, CRP ve IL-6 düzeylerinin 

KAOH alevlenmeleri sırasında arttığını raporlamıştır (89).  

          CRP düzeyinin sigara içmeyen ve sigara içen sağlıklılarla 

karşılaştırıldığında birçok çalışmada KOAH’lılarda daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (80, 90, 91, 92, 93, 94). 

157 KOAH hastası ile yapılan araştırmada CRP düzeyi KOAH'ın klinik 

şiddeti ile ilişkili bulunmuştur (95). Bu KOAH’ın başlıca akciğerleri etkilemekle 

beraber sistemik inflamasyonal bir hastalık olduğunu doğrulamaktadır (84, 96, 

97, 98). GOLD evresi, CAT skoru ve mMRC dispne skoru CRP ile birlikte artış 

göstermektedir (99, 100, 101, 102). 

Çeşitli araştırmalarda, KOAH ataklarında sistemik inflamasyon düzeyinin 

belirlenmesinde CRP düzeyine bakılması önerilmektedir (80, 95, 99, 103). 

CRP sistemik inflamasyon belirteci olmakla beraber KOAH hastalarında 

FEV1, alevlenmeler, komorbiditeler, hastane yatış ve mortalite ile ilişkilidir (89, 

104, 105, 106). CRP akut faz yanıtının güçlü bir belirtecidir ve ağır havayolu 

obstrüksiyonunda 2.74 kat yükselir. Hafif ve orta şiddetteki stabil KOAH'lı 

olgularda CRP düzeyi mortalite ile ilişkili bulunmuştur (91). KOAH’lılarda 

genellikle CRP düzeyi hospitalizasyon ve mortalite ile ilişkili bulunur iken, başka 

bir çalışmada ise böyle bir ilişki bulunmamıştır (90). CRP/fibronektin oranının 

mortalite ile ilişkili olduğunu ortaya koyan çalışmalar bulunmaktadır (107). 

1843 KOAH hastasının 3 yıl takip edildiği ECLİPSE kohortundan köken 

alan bir çalışmada, CRP sistemik inflamasyon belirteci olarak değerlendirilmiş, 

başlangıçta aynı akciğer kapasitesinde olsalar bile sistemik inflamasyon izlenen 

grupta altı kat daha yüksek mortalite ve iki kat daha fazla alevlenme izlenmiştir. 

Çalışma sonucunda “sistemik inflamasyon izlenen” olarak ayrı bir fenotip 

önerilmiştir (108). 
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İnflamatuvar biyomarkerların mortalite öngörüsü yönünden 

değerlendirildiği ECLİPSE’den köken alan başka bir çalışmada da CRP düzeyi 

ile mortalite ilişkili bulunmuştur (94). 

CRP çeşitli çalışmalarda akut alevlenmenin (109) yanı sıra hastane 

başvurusu ve mortalitenin (110) de bir göstergesi olarak gösterilmiştir. Diğer 

kronik hastalıklarda olduğu gibi KOAH’da da sistemik inflamasyon markerları 

artmış bulunmaktadır ve sistemik inflamasyon aterosklerozu tetikler, 

kardiyovasküler hastalığa yol açabilir (84), yükselmiş CRP, artmış 

kardiyovasküler morbidite, hospitalizasyon riski ve mortaliteyi arttırır (91, 111). 

KOAH’da var olan sistemik inflamasyon komorbiditelerin oluşumunda da 

önemlidir. Artmış inflamasyon belirteçleri komorbidite gelişme riski ile ilişkili 

olabilir. Thomsen ve arkadaşları 8656 KOAH’lı hastayı 5 yıl boyunca 

komorbiditeler açısından takip etmişlerdir. Çalışmanın başlangıcında hastaların 

CRP, fibrinojen ve lökosit düzeyleri ölçülmüş ve sonuç olarak her 3 belirtecin 

yüksek olduğu hastalarda major komorbidite gelişim oranın daha yüksek 

olduğunu ve bu belirteçlerin komorbidite tahmininde klinisyenlere yardımcı 

olabileceğini göstermişlerdir (112). 

Bir çalışmada KAOH atağı ile başvuran hastaların %84’ünde CRP 

yüksek düzeyde iken stabil KOAH hastalarında normal sınırlarda bulunmuştur. 

Alevlenme ile başvuran bu hastalarda alınan balgam kültürlerinde bakteriyel bir 

etken tespit edilmesinden bağımsız olarak tüm alevlenme hastalarında CRP’nin 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada balgam kültürüne göre enfeksiyon 

varlığı değerlendirilmiş olması nedeniyle yetersiz balgam örneği, uygunsuz 

analiz veya boyama tekniği ihtimali veya viral enfeksiyonlar gibi birtakım 

sınırlılıklar olduğu belirtilmiştir. Bunun yanı sıra bazı hastalarda kronik 

kolonizasyonun bulunabileceği de vurgulanmıştır (113). Daha da önemlisi 

bakteriyel enfeksiyon tespit edilen ve edilmeyen grupta klinik iyileşme ile parelel 

olarak CRP düzeyinde düşüş izlenmiştir. Sonuç olarak enfeksiyondan bağımsız 

olarak KOAH hastalarında alevlenmelerin etkin, ucuz, erken, hızlı tespitinde ve 

alevlenmelerde tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde CRP’nin 

kullanılabileceği belirtilmiştir (109). 
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Valipour ve arkadaşları, akut alevlenmelerde serum CRP düzeyinin 

evreden ve yaştan bağımsız olarak stabil KAOH hastarından ve sağlıklı kontrol 

grubundan anlamlı derecede daha yüksek olduğunu göstermiştir (114).  Man ve 

arkadaşları CRP düzeyinin KOAH hastalarında, yüksek mortalite riski olan 

hastaların tespitinde faydalı olabileceğini ortaya koymuştur (93).  

Nordestgaard ve arkadaşlarının yaptığı KOAH hastalarının 8 yıl takip 

edildiği bir çalışmada bazal CRP düzeyinin 3’ün üzerinde olmasının yüksek 

hastane yatışı ve mortalite göstergesi olduğu belirtilmiştir (115).  Pahuja ve 

arkadaşları da akut alevlenme ile başvuran hastalarda 17.5 mg/dL’in üzerindeki 

CRP’nin kötü prognostik gösterge olduğunu ortaya koymuşlardır (116). Aynı 

çalışmada CRP değeri ve yoğun bakım yatışı arasında korelasyon gösterilmiş, 

CPR düzeyinin yoğun bakım yatış kriteri olarak değerlendirilebileceği 

belirtilmiştir (116). 

Diaz ve arkadaşların yaptığı çalışmada 133 KOAH’lı hasta grubu; 31 hiç 

sigara içmemiş, 32 halen sigara içenlerden oluşan kontrol grubunda ultrasensitif 

CRP düzeyi ölçülmüştür. Ayrıca hastaların vücut kitle indeksleri (BMI), yağ (FM) 

and yağsız (FFM) kitle indeksleri, FEV1 değerleri, arteriyel oksijen basıncı 

(PaO2), 6 dakika yürüme testi, yüksek rezolüsyonlu tomografi ile tespit edilmiş 

olan amfizem ve sağ uyluk kası kesit alanı verileri değerlendirilmiştir. Serum 

CRP düzeyleri KOAH’lı grupta kontrol grubundan daha yüksek bulunmuş, 

sigara içiciliğinin CRP düzeyini etkilemediği gösterilmiştir. CRP düzeyi ile yağsız 

kitle düzeyi (FM), BMI ve son bir yıldaki atak sayısı ile arasında pozitif 

korelasyon; FEV1 ve PaO2 ile de negatif korelasyon saptanmıştır (117). Bu 

çalışmanın sonucunda CRP düzeyinin son bir yıldaki atak sayısı ile pozitif 

yönde ilişkili olması, bizim çalışma sonucumuz ile uyumludur. Çalışmamızda 

“sık alevlenen” fenotipindeki hastaların CRP düzeyleri, diğer fenotipteki 

hastalardan anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur .  

Kronik obstrüktif akciğer hastalığının tanısında anamnezin önemi 

büyüktür. Anamnez alınırken hastanın geçmişi iyice sorgulanmalıdır. Daha önce 

hastaneye yatışının olup olmadığı, kaç kez ve hangi sıklıkta yattığı, daha önce 

geçirilmiş hastalıkları sorgulanmalıdır. Bireyin sigara kullanma durumu, mesleki 
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açıdan herhangi bir kimyasal maddeye maruziyetinin olup olmadığı mutlaka 

sorulmalıdır (118).  Literatür bilgilerinin işaret ettiği doğrultuda, bizim 

çalışmamızda da CRP yüksekliği ve KOAH alevlenmesi yakın ilişki 

göstermektedir. “Sık alevlenen” fenotipindeki hastalardan öykü alma zorluğu 

göz önünde bulundurulduğunda, bu güçlü ilişkinin “Sık alevlenen” fenotipindeki 

hastaların tespitinde faydalı olabileceğini düşünüyoruz. 

 

5.2. DESMOZİN 

KOAH’da akciğerde elastin yıkımı olmaktadır. Elastin yıkımı desmozin 

miktarını artırır (119).   

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında KOAH hastalarında idrar desmozin 

miktarının anlamlı düzeyde yüksek olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır 

(120, 121, 122). Yapılan bazı çalışmalarda KOAH hastası olanlar ile olmayanlar 

arasında idarda totalde fark olmadığı bulunmuştur (123, 124).  

24 saatllik idrar desmozine miktarı ve HRCT ile tespit edilen amfizem 

düzeyi arasında ters korelasyon saptanmıştır. Amfizem izlenmeyen veya hafif 

amfizem gözlenen hastaların desmozin miktarı orta ve ciddi amfizem 

hastalarından anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. Bu durum ileri amfizemde 

toplam elastin kitlesinin azalmasına bağlı yıkımının da azalmasıyla açıklanmıştır 

(125).  Coxson ve arkadaşlarının BT akciğer dansitometri ile yaptığı analizlerde 

akciğer kitlesinin ileri amfizem hastalarında kontrol ve hafif amfizemli gruba göre 

anlamlı düzeyde düşük olduğu gösterilmiştir (126) . 

ECLIPS verilerini kullanan bir çalışmada KOAH’lı ve sağlıklı kontrol 

grubunda idrar desmozin miktarına etki eden faktörler izlenmiştir. Çalışma 

sonucunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında KOAH hastalarında anlamlı 

düzeyde yüksek olmakla beraber; yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ) ve 

sigara içme durumunun da idrar desmozinine etki ettiği belirtilmiştir. Yaş, 

cinsiyet ve VKİ düzeltmesinden sonra hem sağlıklı grupta hem da KOAH 

grubunda sigara içenlerde daha yüksek düzeyde desmozin saptanmıştır. 
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Akciğer fonksiyonlarının hızlı/yavaş kötüleşmesi öngörme açısından yararsız 

bulunmuştur (127). 

Daha önceki çalışmalarda da sigara içenlerde daha yüksek desmozin 

düzeyi saptanmış fakat istatistiksel düzeyde anlamlı olmadığı görülmüştür (121, 

122, 128). Lindberg ve arkadaşları ise 349 kişiyle yaptığı araştırmada yaş, 

cinsiyet ve VKİ değişkenleri standardize edildiğinde sigara içmenin idrar 

desmozin ve izodesmozin düzeyini anlamlı düzeyde arttırdığını saptamıştır 

(129). 

Plazma ve idrar desmozin düzeyi ile akciğer kapasitesi arasındaki 

ilişkinin değerlendirildiği bir çalışmada, yaş, kadın cinsiyet, VKİ, sigara içiciliğinin 

idrar desmozin düzeyini arttırdığı tespit edilmiştir. Yaş, cinsiyet, boy, VKİ ve 

sigara içiciliği faktörleriyle yapılan istatistiksel düzeltme sonrasında idrar 

desmozine ile tüm akciğer fonksiyon ölçümleri arasında korelasyon saptanmıştır 

(129). 

Aktif sigara içiciliği idrarda desmozin miktarını artırmaktadır (120). 

KOAH’lı hastalarda sigarayı bıraktıktan sonra bile serum desmozin ve 

izodesmozin miktarı yüksek kalmaktadır. Bu durum KOAH’daki akciğer 

inflamasyonu süreciyle uyumludur (130, 131). 

Plazma ve idrar desmozininin KOAH biyobelirteci olarak geçerliliğine 

ilişkin 390 katılımcı ile yapılan bir çalışmada; sağlıklı gönüllüler, stabil astım 

hastaları, stabil ve atak KOAH hastaları incelenmiştir. Sağlıklı, sigara 

içmeyenlerle karşılaştırıldığında KOAH hastalarında kan ve idrar desmozin 

düzeyi daha yüksek bulunmuştur; Astım hastaları veya sigara içen sağlıklılarla 

fark bulunmamıştır. Kan ve idrar desmozini KOAH’a özgüdür, astımlılar veya 

sigara içenlere spesifik değildir. İdrar desmozininin artışı KOAH alevlenmesi ile 

ilişkili bulunmuştur. KOAH hastalarının atak durumundan bağımsız olarak 

%40’ında kan desmozini de yüksek bulunmuştur. Karbonmonoksit difüzyon testi 

ile beraber değerlendirildiğinde bu hastalarda artmış elastin yıkımı olduğu 

söylenmiştir. Kan desmozin düzeyi yaşla pozitif yönde kuvvetli derecede ilişkili, 

karbonmonoksit difüzyon kapasitesiyle de negatif yönde ilişkilidir. İdrar 
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desmozin düzeyi KOAH ataklarda yükselir, fakat kan desmozin düzeyi akciğer 

kapasitesinin azaldığı stabil KOAH’lı hastalarda yükselir (132). 

KOAH-Astım birlikte olan hastalar için GOLD 2014’de “Astım KOAH 

Overlap Sendromu” adıyla ilk bilgilere yer verilmiştir. Çalışmamızda bu hastalar 

“AKOS” fenotipi grubunda değerlendirilmiştir. AKOS, hem astım hem KOAH’ın 

bazı özelliklerini taşıyan bir sendromdur. AKOS’un, astımın KOAH özellikleri 

kazanması sonucu mu oluştuğu, KOAH’da astım özelliklerinin de bulunması mı 

olduğu veya AKOS’un en başından itibaren AKOS olarak mı ortaya çıktığı g ibi 

konular tartışılmaktadır (133). Yapılan bir çalışmanın sonucunda KOAH 

hastalarında desmozin miktarının yükselmesine rağmen, astım hastaları ile 

arasında fark bulunmamıştır. Her iki grupta da desmozinin yükselme düzeyleri 

benzerdir (132).   Çalışmamızın sonucunda, literatür ile uyumlu olarak, idrar 

desmozin düzeyi patofizyolojik olarak astımla benzerlik gösteren AKOS 

fenotipindeki hastalarda diğer fenotipteki hastalara göre anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur. 

 

5.3. FİBRONEKTİN 

Fibronektin akciğer gelişiminde morforegulatuvar rol oynar. Bu protein 

erişkin hayatta da doku hasarı ve inflamasyondan sonra değişim gösterir. Hücre 

yapışması, göçü ve değişimini düzenler (134).  

Onarım sisteminin olası kan biyobelirteçlerinden biri olan fibronektin, 

vücutta kandaki çözünür form ve çözünmeyen ekstraselüler matriks izomeri 

olarak iki ana izomer şeklinde bulunan, yüksek molekül ağırlıklı bir 

glikoproteindir (135). Kan fibronektinin bir çok fonksiyonu olmasına rağmen, 

birincil rolü hasar veya enfeksiyonun ardından hücresel adezyon, motilite, 

diferansiasyon, apopitoz ve hemostazise aracılık ederek ve retiküloendotelyal 

sistemi uyararak yara onarımını desteklemektir (136). Bu da KOAH’da, hem 

CRP hem de fibronektini hesaba katan ölçülebilir bileşik bir biyobelirteç 

kümesinin yalnız CRP veya fibronektinden daha iyi sonuç verme olasılığını 

artırmaktadır (107). 
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Hafif-orta derecede kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan iyi 

tanımlanmış geniş bir hasta kohortunda, fibronektin/C-reaktif protein oranı 7 

yıldan daha uzun bir izlem sonrasında mortalite ile ilişkili bulunmuştur. Ancak ne 

CRP ne de fibronektinin akciğere spesifik olmadığı açıktır; bu nedenle kandaki 

seviyelerinin akciğerlerde ne olup bittiği ile korele olmayabileceği belirtilmiştir 

(107). 

KOAH hastalarında fibronektinin akciğerde lokal ekspresyonu genellikle 

artarken (137), sistemik dolaşımdaki seviyeleri paradoksal olarak azalmaktadır 

(138). Düşük seviyeler semptomlarda ve hastalık şiddetinde artma ile ilişkilidir 

(138). Sistemik seviyelerin düşük olması dolaşımdaki fibronektinin lokal hasar 

bölgelerine ekstravazasyonunu ve kronik inflamasyon nedeniyle döngünün 

artmış olmasını yansıtıyor olabilir (139). KOAH’ın temel nedeni olan sigara içimi 

lokal üretimi inhibe ederek fibronektin seviyelerini daha fazla düşürebilir (140). 

Havayolu ve damarların remodelingi KOAH’ın önemli özelliklerinden 

biridir. Bir çalışmada immünohistokimyasal analiz yöntemleri kullanılarak, 

kollagen, fibronektin, laminin, beta-2 gibi çeşitli extraselüler matrix 

komponentlerinin üretim paternleri KOAH hastalığı olan ve olmayanlarda 

incelenmiştir (141). KOAH’ın bu komponentlerin bronşiyal depolanması ile ilişkili 

olduğu görülmüştür (141, 142). 

Vasküler düzeyde fibronektin düzeyinin artması intimal vasküler fibroza 

neden olur. FEV1 değerleri bronş damarlarındaki fibronektin ile negatif 

korelasyon göstermektedir (141). 

26 KOAH hastası; 26 sigara içen sağlıklı ve 16 sigara içmeyen sağlıklı 

kontrol grubunun extraselüler matrix bileşenlerinin incelendiği  bir çalışmada; 

Elastin, TİPI,III,IV kollajen, versican decorin biglycan lumican fibronektin ve 

tenascin, büyük ve küçük hava yolları ve akciğer parankiminde bakılmıştır 

Sigara içmeyenlerle karşılaştırıldığında KOAH hastalarında küçük 

havayollarında daha fazla fibrenektin olduğu görülmüş ve KOAH hastalarında 

akciğer fonksiyon parametreleri ile fibronektin ve alastik lifler arasında ilişki 

bulunmuştur (143). KOAH’da küçük hava yollarının iç tabakasında, müsküler 
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tabakada ve dış tabakasında daha yüksek düzeyde fibronektine rastlanmış, 

büyük havayolları ve parankimde ise fark gözlenmemiştir (143). 

Tenascin ve fibronektin, matrix metalloproteinaz aktivitesini arttırarak 

doku hasarının devam etmesine katkıda bulunur (134). Bu da fibronektin ile 

akciğer fonksiyonu arasındaki ters korelasyon bulgusunu destekler (143). 

KOAH hastalarında sağlık risklerini değerlendirirken hem inflamatuvar 

hem de onarım yolakları göz önüne alınmalıdır. CRP ve fibronektin KOAH’ın 

progresyonu ile bağlantılıdır ancak progresyonun temel lokomotifi değildir. 

İnflamasyon ve onarımın diğer belirteçlerinin aksine CRP ve fibronektin, KOAH 

hastalarındaki risk katmanlarının belirlenmesinde faydalı olan yegane 

biyobelirteçlerdir; çünkü uzun süre boyunca stabil kalmakta, az miktarda diurnal 

değişiklik göstermekte ve mevcut ticari yöntemlerle göreli olarak ucuz bir şekilde 

ölçülebilmektedirler (144, 145). 

Kicic ve arkadaşları 536 astım hastası, 523 sağlıklı atopik ve 553 sağlıklı 

nonatopik birey ile yaptıkları çalışmada; havayolu epitel hücreleri tarafından 

anormal ekstraseüler maktiks üretimi ve depolanmasının astım patolojisindeki 

rolünü incelemişlerdir. Bronşiyal fırçalama ile alınan epitelyel hücreler kültürde 

üretilip microarray, gen ekspresyonu ve silencing, transkripsiyon regülasyon 

analizi ve mekanik yaraları kapatma yetenekleri araştırılmıştır. Astımlı 

hastalarda gen ekspresyonu düşük olan tek ekstrasellüler komponent 

fibronektin olarak bulunmuş, hücre hasarı, sitokin ve büyüme faktörü ile yapılan 

uyarılara fibronektin üretim cevabı alınamamıştır. Çalışma sonuç olarak 

solunum yolu epitelyal hücrelerininin azalmış fibronektin üretme kapasitesini, 

astımdaki bozulmuş hücre tamirinin nedenlerinden biri olarak göstermektedir 

(146). 

Çalışmamızda fibronektin düzeyi “AKOS fenotipindeki” hastalarda diğer 

gruplardan anlamlı derecede düşük çıkmıştır. AKOS klinik ve patofizyolojik 

olarak astımla olan benzerliği ile, KOAH’ın diğer fenotiplerinden 

farklılaşmaktadır. Kicic ve arkadaşlarının tespit etmiş olduğu astım hastalarında 

görülen düşük fibronektin üretimi, tespit ettiğimiz bu farktan sorumlu tutulabilir.  
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5.4. EOTAKSİN 

Eozinofiller kemik iliği kökenli, iki lob nükleuslu, sitoplazmasında asidik 

boyalarla kırmızı boyanan granüller içeren, dolaşımdaki lökositlerin yaklaşık 

%1-3’ünü oluşturan hücrelerdir. Hematopoetik kök hücrelerden farklılaşırlar. 

Eozinofiller doku hasarı ve disfonksiyonu yaratma yeteneğine sahip sitotoksik 

granül proteinleri salgılarlar. Çok çeşitli sitokin ve kemokinleri de üretebilirler 

(147). 

Allerjik inflamasyon bölgesinden salınan çeşitli kemokinler eozinofil 

göçünde önemli rol oynar. Bunlar eotaksin ve RANTES molekülleridir. Eotaksin 

kemotaksisini indükleyerek eozinofil göçüne pozitif bir katkıda bulunur (148, 

149). Eotaksin, eozinofillerin degranülasyonu ve birikiminde tamamlayıcı bir rol 

üstlenmektedir (150). Eozinofillerin aktivasyonuna ve bir araya toplanmasına 

neden olur
 
(151). 

Birçok çalışmada KOAH hastalarında eotaksin düzeyinin bronkoalveolar 

lavaj, balgam ve plazmada artış gösterdiği görülmüştür (152, 153, 154, 155, 

156). 

Stabil KOAH’lı ve sağlıklı kontrol grubuyla yapılan çalışmada eotaksin 

KOAH hastalarında anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş ve eotaksin ile FEV1 

arasında anlamlı düzeyde negatif korelasyon tespit edilmiştir (157). D’Armiento 

JM ve arkadaşları yüksek eotaksinin KOAH’ın hızlı ilerlemesiyle ilişkili bulmuştur 

(158).  Aynı zamanda sigara tüketimi ve eotaksin arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Krisiukeniene ve arkadaşları da eotaksin düzeyini sigara içen 

astım hastalarında içmeyenlere göre daha yüksek bulmuştur (159). 

Stabil ve alevlenme dönemindeki KOAH hastaları ve sağlıklı kontrol 

grubu ile yapılan bir çalışmada, KOAH alevlenme hastalarının eotaksin düzeyi, 

stabil KOAH ve sağlıklı kontrol grubundan anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Stabil KOAH hastalarında da daha az olmakla beraber kontrol 

grubundan anlamlı düzeyde yüksek eotaksin düzeyi saptanmıştır (160). 
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Stabil astım hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun 3 ay takip edilip inhale 

kortikosteroid ve uzun etkili beta agonist tedavinin plazma eotaksin ve 

leukotrien B4 üzerindeki etkisinin araştırıldığı çalışmada; inhale tedavi alan 

astım hastaları ve sağlıklı kontrol grubu arasında eotaksin düzeyi açısından fark 

bulunmamıştır (161). 

Çalışmamızda literatürden farklı olarak AKOS fenotipinde eotaksin 

düzeyi diğer fenotipteki hastalardan anlamlı düzeyde düşük çıkmıştır. 

Örneklemimizde hastaların mevcut inhale kortikosteroid ve beta agonist 

tedavileri kesilmemiş olup, elde ettiğimiz farklı sonuç inhale kortikosteroidlerin 

özellikle astım hastalarında gösterilmiş olan eotaksin baskılayıcı etkilerinden 

kaynaklanmış olabilir. 

 

5.5. IL-2 

IL-2 Th1 kaynaklı CD4+ ve CD8+ lenfositlerin proliferasyon ve 

aktivasyonunda önemli bir sitokindir. Birçok çalışmada T lenfositlerin KOAH 

patogenezi (162, 163) ve KOAH’ın ilerlemesiyle (164, 165) ilişkili bulunmakla 

birlikte, hastalıktaki rolü tam olarak aydınlatılamamıştır. Bir çalışmada son 6 

ayda stabil seyreden KOAH hastalarında IL-2 düzeyi anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (158). 

Yapılan bir çalışmanın sonucuna göre stabil KOAH hastaları, hızlı 

ilerleyen KOAH hastalarından daha yüksek IL-2 düzeyine sahiptir. Yine de bu 

hastalar sağlıklı kontrol grubundan daha düşük eotaksin düzeyine sahiptir (158). 

IL-2, virüse özel CD4+ ve CD8+ T-hücre cevabını arttıracak viral 

enfeksiyon nedenli atakları ve akciğer hasarını engelliyor olabilir (166).  Gine 

domuzlarında akciğerde lantent adenıvirüs enfeksiyonunun CD+8 hücre artışına 

yol açtığı gösterilmiştir (167). Bu artış aktif viral enfeksiyonları baskılayarak 

akciğer inflamasyonunu azaltmada rol oynayabilir (168). Respiratuvar sinsital 

virüs CD8+ hücrelerin aktivitesini baskılamakta ve CD8+ Memory T hücrelerinin 

oluşmasını engellemektedir (169). Bu etki IL-2 ile durdurulabilir (170) ve 

tekrarlayan RSV enfeksiyonları engellenir (171, 172). Virüs dışında, CD4+ 
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hücreler tarafından koordine edilen sitotoksik lenfosit cevabı H.influenza 

enfeksiyonuna karşı önemli rol almaktadır (173).  KOAH’da artmış IL-2 düzeyi T 

hücre cevabını arttırarak bakteriyel ve viral akciğer enfeksiyonları engelleyip 

hastalık seyrini yavaşlatmakta rol alıyor olabilir (174). 

IL-2’nin diğer bir etki yöntemi T-hücre ömrünü düzenleme üzerindeki 

etkisidir (175). IL-2 apoptozisi engelleyen bir protein olan Bcl-2 üretimini 

arttırarak T hücrelerin ömrünü uzatır (176, 177). 

T hücre apoptozisi KOAH hastalarının hem kan (178) hem de akciğer 

(179) lavajlarında artmıştır. Bu T hücre kaybı, kişiyi akciğer enfeksiyonlarına 

karşı hassas kılmakta (180, 181), aynı zamanda hastalık progresyonunda 

önemli bir rolü olan alevlenmelerin sıklığını arttırmaktadır (182). 

Çalışmamızda KOAH fenotipleri arasında IL-2 düzeyi açısından fark 

bulunmamıştır. Bu sonuca göre, IL-2’ye ilişkin yolakların tüm fenotiplerde 

benzer şekilde çalıştığı yorumu yapılabilir.  
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6. SONUÇ 

Tıpta biyobelirteçlerin kullanımı hastalıkların tespit edilmesi, tanı ve 

tedavi kararlarının desteklenmesinde yer almaktadır. Yeni araştırmalar 

yapıldıkça, günlük klinik uygulamada kullanıma uygun çok sayıda yeni 

biyobelirteç olabileceği görülmektedir. Tanımlanmış biyobelirteçlerin varlığı, 

KOAH immunopatogenezinin anlaşılmasına yardımcı olabilir. Biyobelirteçler 

tanıda kullanılabilir, hastalığın progresinin öngörülmesini sağlayabilir. Tek bir 

belirteçle hastalığın tamamının anlaşılması mümkün değildir.  Aynı zamanda 

KOAH’ın farklı fenotiplere sahip olma özelliği patofizyolojisi ve prognozu 

açısından oldukça önemlidir. Fenotipik sınıflama, farklı özellikleri olan hastaları 

ayırmak veya benzer prognoz ve tedavi yanıtı veren hastaları belirleyebilmenin 

yanı sıra, hastalık sürecinin daha iyi anlaşılmasını da sağlayabilmektedir. 

KOAH’ın fenotiplerinin belirlenmesi hastalığın etkin yönetiminde önemli 

görülmektedir. Bu çalışmada farklı KOAH fenotipindeki hastaların bazı 

biyobelirteç düzeyleri açısından farklılık gösterip göstermedikleri araştırılmıştır.  

Yapılan analizler sonucunda AKOS fenotipindeki hastalarda fibronektin 

düzeyinin diğer fenotiplerin tümünden anlamlı derecede düşük olduğu 

görülmüştür. Bu sonucun, astım hastalarında görülen düşük fibronektin 

üretiminden kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür. 

AKOS fenotipindeki hastalarda eotaksin düzeyinin diğer fenotiplerin 

tümünden anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür. Örneklemimizde, 

hastaların mevcut inhale kortikosteroid ve beta agonist tedavileri kesilmediği 

için, elde ettiğimiz sonucun inhale kortikosteroidlerin özellikle astım hastalarında 

gösterilmiş olan eotaksin baskılayıcı etkilerinden kaynaklanmış olabileceği 

düşünülmektedir. 

AKOS fenotipindeki hastalarda desmozin düzeyinin diğer fenotiplerin 

tümünden anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür. Bu sonucun mevcut 

astım patogenezinden kaynaklandığı düşünülmüştür. 

Sık Alevlenen fenotipindeki hastalarda CRP düzeyinin diğer fenotiplerin 

tümünden anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür. CRP yüksekliği ve 

KOAH alevlenmesi yakın ilişki göstermektedir. “Sık alevlenen” fenotipindeki 
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hastalardan öykü alma zorluğu göz önünde bulundurulduğunda, bu güçlü 

ilişkinin “Sık alevlenen” fenotipindeki hastaların tespitinde faydalı olabileceği 

düşünülmüştür. 

Fenotipler arasında IL-2 düzeyi ortalamaları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktur. Bu sonucun, IL-2’ye ilişkin yolakların tüm fenotiplerde 

benzer şekilde çalışmasından kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür.  

Literatürde KOAH fenotipleri arasında biyobelirteç düzeylerinin 

farklılığına yönelik bir araştırma olmadığı için çalışmamız yeni bir bakış açısı 

getirmektedir. Bununla beraber hedef alınan 200 kişilik örnekleme ulaşılamamış 

olması araştırmamızın kısıtlılığıdır. İleride, daha büyük hasta gruplarında KOAH 

fenotipleri arasında aynı biyobelirteç düzeylerini belirlemeye yönelik olarak 

yapılacak çalışmalar, sonuçlarımızın genellenebilmesine katkıda bulunacaktır. 

Bunun dışında, fenotipler arasında diğer serum biyobelirteç düzeylerinin ne tür 

farklılıklar gösterdiğine yönelik çalışmalar yapılmasını öneririz.  
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8. EKLER 

Ek-1: Gönüllü Bilgilendirme Formu 
 

 

ÇANAKKALE ONSEKİZ MART ÜNİVERSİTESİ 

KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

GÖNÜLLÜ BİLGİLENDİRME FORMU 

Doküman: Form-11 Revizyon No: 02 Revizyon Tarihi: 23 / 01 / 2012 
 

 
1. Çalışmanın adı: KOAH’DA FENOTİPLERE GÖRE KANDA VE İDRARDA 

BİYOBELİRTEÇLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 

 

2. Araştırmacıların adları, kurumları ve iletişim numaraları . 

Araştırma Görevlisi Dr.Oylum Hünerel (1402,4014) 

3. Yard. Doç. Dr. Pınar Mutlu 

 

 

4. Araştırmanın amacı ve kısa özeti: 

Bu araştırmada KOAH tanılı hastalardan kan ve idrar örneği alıp  bu örneklerde bazı maddelerin 

düzeyini ölçerek hastalığın ilerlemesi hakkında bilgi sahibi olmaya çalışacağız. 

 

 

5. Bu araştırma için neden siz seçildiniz? 

     Çünkü KOAH tanısı ile takip ediliyorsunuz. 

  

6. Araştırmaya katılmak / bir kez katıldıktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda mıyım?  

İstediğiniz zaman çalışmadan ayrılabilirsiniz. 

 

7. Katılmayı kabul edersem bana ne yapılacak? 

Ayrıntılı muayeneniz yapılacak  

2 adet kısa anket doldurulacak 

Solunum fonksiyon testi yaptırılacak  

Bir yemek kaşığı idrar ve iki yemek kaşığı kan örneğiniz alınacak. 

 

8. Araştırmaya katılmak size bir zarar verecek mi? Sizin için olumsuz yönleri/riskleri olacak mı?  

 

Hayır 

 

9. Araştırmaya katılmanın size olası yararları nelerdir? Araştırmaya katılmak size bir 

fayda/üstünlük sağlayacak mı? 

Fayda sağlayacak KOAH ile ilgili ayrıntılı muayenezi yapılacak ve hastalığınızın gidişi ile ilgili bilgi 

sahibi olacaksınız 

 

10.   Araştırma için masrafım olacak mı? Araştırmanın benim için maddi bedeli var mı? 

Hayır 

 

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliliği nasıl sağlanacak?    

İmlik bilgileriniz kullanılmayacak,diğer verileriniz ise bilgisayar ortamında saklanacak. 

 

12. Araştırma sonunda bana bilgi verilecek mi?  

Evet,sonuçlar alındıktan sonra size geri bildirim yapılacak  
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13. Araştırma sonuçlarına ne olacak? 

 

Tez olarak yayımlanacak. 

14. Daha ayrıntılı bilgi için, 

 

15. Teşekkür: 

Araştırmamıza katıldığınız için teşekkür ederiz. 

 

BU BİLGİLENDİRME FORMU SİZDE KALACAKTIR. ARAŞTIRMAYA KATILMAK 

İSTERSENİZ AŞAĞIDA YER ALAN ONAM FORMUNU İMZALAMANIZ GEREKMEKTEDİR. 

 

 

 

ONAM FORMU (D2) 
 

Araştırmanın Adı:       

 

 

 Evet Hayır 

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? 

 

  

Araştırma projesi size sözlü olarak da anlatıldı mı?   

Size araştırmayla ilgili soru sorma, tartışma fırsatı tanındı mı?   

Sorduğunuz tüm sorulara tatmin edici yanıtlar alabildiniz mi?   

Araştırma hakkında yeterli bilgi aldınız mı?   

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden göstermeksizin 

araştırmadan çekilme hakkına sahip olduğunuzu anladınız mı? 

  

Araştırma sonuçlarının uygun bir yolla yayınlanacağına katılıyor musunuz?   

Yukarıdaki soruların yanıtları size kim tarafından açıklandı? Lütfen ismini yazınız. 

 

 
İmza: 

 

 

 

Adı / Soyadı: 

 

 

Tarih: 
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Ek-2: KOAH Değerlendirme Testi 
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Ek-3: mMRC Nefes Darlığı Skalası 
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EK-4: Etik Kurul Onayı 

 

 


