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OzZET

Amag: Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), Ulkemiz ve tUum dunya
ulkelerinde onemli mortalite ve morbidite nedeni olan bir hastalktir. Biyomarker
Olcumleri KOAH'In degerlendiriimesinde giderek daha onemli bir hal almaktadir.
Calsmamizn amaci, biyomarker duzeylerinin  KOAH fenotipleri arasinda
anlaml farklilk gdsterip gostermedigini arastirmaktir.

Yontem: Calismamiza 1 Ocak 2017- 31 Aralk 2017 tarihleri arasinda
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiitesi Hastanesi Gogus
Hastalklari poliklinigine basvuran, KOAH tanili veya GOLD kilavuzuna gore
KOAH tanisi konulan 85 hasta alinmistir. Hastalar, CAT ve mMRC anketleri
doldurmustur. Amfizem, sik alevienenler, kronik bronsit ve AKOS olmak lzere
dort fenotipe ayrimistir.  Hastalardan venéz kan Ornegi ve idrar oOrnegi
alinmistr. CRP, desmozin, eotaksin, fibronektin ve IL-2 biyobelirte¢ duzeyleri
belirlenmigtir.

Bulgular: Arastrmaya katlan hastalarin yas ortalamasi 64,56'drr. Orneklemin
%92,9’u kadindir. Toplam 85 hastanin 43’0 amfizem, 13’U sk alevlenen, 15’i
kronik bronsit, 14’40 AKOS fenotipindedir. Kan fibronektin, eotaksin ve idrar
desmozin dizeyi AKOS fenotipindeki hastalarda diger fenotiplerin tUminden
anlaml derecede duguktur. Sk Alevienen fenotipindeki hastalarda CRP duzeyi
diger fenotiplerin timinden anlamli derecede yutksektir. Fenotipler arasinda, IL-
2 duzeyi ortalamalar agisindan fark yoktur.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda KOAH fenotipleri arasinda biyobelirteg
dizeyleri agisindan anlamh farkliliklar bulunmus olup, ¢alismamizin bu konuda
yapllacak daha kapsaml aragtirmalara gk tutacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: KOAH, fenotip, biyobelirteg



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. GIRIiS
TANIM:
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararh partikdl
veya gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler
anormalliklere bagh kalici hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla

karekterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.

KOAH’In karekteristik Ozelligi olan kronik hava akmi kisitlanmasi, her
birinin goreceli katkisi kigiden kisiye degisen kuguk hava yolu hastaligi
(obstruktif bronsiyolit) ve parankim ykiminin (amfizem) birlikteligi sonucu geligir.
Bu patolojiler her zaman birlikte olmaz, fakat zaman iginde degdisik oranlarda
gelisir. Kronik inflamasyon kiguk hava yollarini daraltan ve akciger parankimini
harap eden yapisal degisikliklere neden olur. Kiguk hava yollarinin kaybi da

hava akimi kistlanmasi ve mukosiliyer fonksiyon bozukluguna katkida bulunur
(1)
EPIDEMIYOLOJi:

KOAH, tum dinyada o6nemli ve giderek artan dizeyde ekonomik ve
sosyal yuk olusturan, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir.
2, 3).

KOAH prevalansi, morbidite ve mortalite dizeyi; Ulkeler arasinda
oldugu gibi Ulkeler icindeki farkh gruplar arasinda bile degismektedir. KOAH,
zararll gazlara ve partikillere uzun slreli kimulatif maruziyet gibi c¢esitli ana
faktorlerin yani sira genetik, hava yolu agirn duyarlligi ve ¢ocukluk doneminde

zayif akciger gelisimi gibi karmasik bir etkilesimin sonucudur (4, 5, 6).

KOAH risk faktorlerine maruziyet ve dinya nUfusunun yaslanmaya
devam etmesi nedeniyle KOAH'In prevalansi ve ylUkinin onimuizdeki yillarda
artmasi beklenmektedir. insan émrii arttkca daha fazla kiside KOAH risk

faktorlerine uzun sire maruz kalmanin etkileri gdzlenecektir (7).



Prevalans

KOAH prevalansi genellikle dogrudan tatin kullanminin yayginligi ile
iliskilidir. Bununla birlikte bircok uUlkede dis mekan, ic ortam ve mesleki hava
kirliligi (odun ve diger biyokutle yakitlarnin yakimasindan kaynaklanan) en
blylk KOAH risk faktorleri arasindadir (8, 9).

Mevcut KOAH prevalans verileri; tarama yontemleri, tani kriterleri ve

analitik yaklagsimlardaki farkllklardan dolayl biylk degisim géstermektedir (7).

Daha da oOnemlisi, c¢alismalar c¢oguniukla KOAH'I semptom ve
spirometri kombinasyonu ile dedil, tek basina spirometri ile tanmlamistr. En
dislik prevalansin tahminleri, hekimlerin KOAH tanisint  kendiliginden
raporlamasina dayananlardr. Ornedin, ¢ogu ulusal veri, yetiskin nifusun <%

6'sinin, KOAH'll oldugunu sdéylemistir (10).

Karmasikliklara ragmen, KOAH prevalansinin daha dogru tahminlerini
saglayan veriler ortaya c¢cikmaktadir. 1990 ve 2004 yilari arasinda 28 ulkede
yapllan c¢alismalarin de@erlendirildigi bir meta-analizde; sigara icenlerde ve
eski-sigara igicilerde, sigara icmeyenlere; 40 yasin Uzerinde olanlarda, 40 yasin
altinda olanlara; erkeklerde, kadinlara kiyasla KOAH prevalansinin kayda deger

sekilde daha yiksek olduguna dair kant saglanmistir (10).

The Latin American Project for the Investigation of Obstructive Lung
Disease (PLATINO), Brezilya, Sili, Meksika, Uruguay ve Veneziella olmak
uzere bes Latin Amerika Ulkesinin her birinde >40 yas insanlar arasinda
bronkodilatatér sonrasi hava akimi kisittama (post-bronchodilator airflow

limitation) prevalansini incelemigtir (11).

Her Ulkede, KOAH prevalansinin yasla birlikte artmakta oldugu ve >60
yas grubunda en yiuksek yayginlida sahip oldugu gérulmustir. Toplam nufustaki
yayginlk, Meksika'nin Mexico City kentinde % 7.8 gibi disuk bir oranda iken,
Montevideo-Uruguay 'da % 19.7 gibi ylksek bir orana sahiptir. Her bes sehirde

de, erkeklerdeki prevelansin kadinlardan daha yiksek oldugu tespit edilmistir



(11). Bu sonu¢ Salzburg, Awvusturya gibi Avrupa sehirlerinden elde edilen
bulgularla gelismektedir (12).

Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD) programi, 40 yas ve
Uzerindeki kigilerde KOAH prevalansi ve risk faktorlerini degerlendirmek igin
anketler ve bronkodilatér dncesi ve sonrasi spirometri igceren standart bir
metodoloji  kullanmigtr. Anketler 29 Udlkede tamamlanmistir; dokuz Ulkede

devam etmektedir.

BOLD, son galismada daha Onceki ¢alismalara gore daha kotlu akciger
fonksiyonu duizeylerine sahip olundugunu rapor etmistir; Bu sonuglar igerisinde
genel olarak KOAH evre 2 ve Uzeri % 10.1 (SE 4.8), erkeklerde % 11.8 (SE
7.9), kadinlarda % 8.5 (SE 5.8), hi¢ sigara icmeyenler icinde ise %3-11
arasinda degismektedir (13).

BOLD ve diger buyuk olcekli epidemiyolojik ¢alismalara dayanarak, 2010
ylinda KOAH vaka sayisinin 384 milyon oldugu, kiresel yayginligin ise % 11.7
oldugu tahmin edilmektedir (% 95 guven araligi % 8.4 -% 15.0) (14). KOAH
kiresel olarak yilda G¢ milyon 6lime neden olmaktadir (15). Gelismekte olan
ulkelerde sigara igme oraninin artmasi ve siddetli enfeksiyonlarin azalmasindan
dolayl diger olum hizlarinin dugsmesine bagh olarak, yuksek gelir dizeyindeki
ulkelerde yaslanan nufusla birlikte, onumuzdeki 30 vyl boyunca KOAH
prevalansinn artmasi ve 2030 ylinda KOAH nedenli 6limlerin 4.5 milyonun

uzerinde olmasi beklenmektedir (16, 17).
Morbidite

Morbidite hesaplamalari geleneksel olarak doktor ziyaretleri, acil servis
ziyaretleri ve hastaneye yatislan igerir. KOAH igin morbidite verileri mortalite
verilerine kiyasla daha az guvenilir olsa da glncel calismalar yasla beraber
morbiditenin de arttigini géstermektedir (10, 11, 18). KOAH morbiditesi; sigara
kullanma, yaslanma ve KOAH ile iligkili eglik eden diger kronik rahatsizliklardan
(6rn; kardiyovaskuler hastalk, kas-iskelet sistemi bozuklugu, diabetes mellitus
vb.) etkilenebilmektedir (19). Bu kronik durumlar, KOAH'I hastalar igin



hastaneye vyatislari ve maliyetleri arttirabilir, KOAH kontrolini zorlastirabilir ve

hastanin saglk durumunu 6nemli dlgide bozabilir (20).
Mortalite

KOAH cogu Ulkede en onemli 6lim nedenlerinden biridir. Ornegin,
2011'de, ABD 'de KOAH Uglncu 6lim sebebi olarak gosterilmistir (21).

KOAH nedenli mortalite daha ¢ok sigarayla artmakla beraber, iskemik
kalp hastaliklari ve enfeksiyon hastalkklarina bagh olimlerin azalmasi ve dinya
nufusunun giderek yaslanmasindan da etkilenmektedir. KOAH’ in mortalitesinde
onumuzdeki yillarda o6nemli bir artis beklenmekte olup, Dunya Bankasi ve
Dinya Saglk Orgiti tarafindan yapilan bir arastrmada, KOAH; 1990°’da tim
dinyada en sk 6. Olim nedeniyken, 2020’'de 3.sraya yukselmesi
beklenmektedir (22).

Ekonomik yiik

KOAH o6nemli bir ekonomik yik teskil etmektedir. Avrupa Birligi'nde,
solunum hastaliklari maliyetinin, toplam saglk hizmetleri butgesinin yaklask %
6's1 olacagi tahmin edilmektedir. KOAH, solunum yolu hastaliginin maliyetinin
% 56'sint (38.6 milyar Euro) olusturmaktadir (23). Amerika Birlesik
Devietleri'nde tahmin edilen dogrudan KOAH maliyeti 32 milyar dolar ve dolayli

maliyet 20.4 milyar dolardir (24).
Sosyal yuik

Mortalite verileri hastaligin topluma olan etkisi gdstermekte yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle Global Burden of Disease (GBD) caligmasi tarafindan,
Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam Yili (Disability Adjusted Life Years; DALY)

kavrami sunulmustur (25).

DALY, yeti yitiminin ortaya ¢ikmasindan itibaren gecen yilar ile erken
yasta meydana gelen 6limlere bagl kaybedilen sdreyi bir Olgltte bir araya

getirerek gostermektedir (26).



DALY, erken 6lUm ve sakatlk yasam slreleri nedeniyle kaybedilen
yllarin toplamidir. GBD Caligsmasi, KOAH'n dinyadaki engelli ve olum
ylzdelerine artan bir oranda katkida bulundugunu goOstermektedir. 2005'te
KOAH, dunya genelinde kaybolan DALY'lerin sekizinci dnde gelen nedeniyken,

2013’de besinci neden olarak siralanmigtir (27).

Amerika Birlesik Devletleri'nde KOAH, azalmig DALY'lerin ikinci en

onemli nedeni olup, iskemik kalp hastaligini takip etmektedir (28).

Sigara igme aligkanligi ve i¢c ortam hava Kkirliligi gibi risk faktorlerinin
olduca yaygin oldugu Turkiye’'de, KOAHIn yukine yonelik yeterli calisma
bulunmamaktadir. Son bes vyilda vyapilan iki calisma, uUkemizde KOAHIn
yukune yonelik dnemli verilerin elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki Saglik
Bakanliginca yuritilen Ulusal Hastalkk YUkU galismasi, ikincisi ise Adana ilinde
yapllan BOLD-Tiurkiye c¢alismasidir. Ulkemizde, Aralk 2003-Ocak 2004
yllarinda Adana’da yapillan BOLD cgalismasinda, 40 yas Ustl nufustaki KOAH
prevalansinn %20 civarinda oldugunu gosterilmigtir (29). Saglk Bakanliinca
Kiresel Hastalk YUklu (Global Burden of Study) metodunu kullanarak
Turkiye’de 0olum nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen c¢alismada, en sk
gorilen O6lum nedenleri arasinda KOAH'In Ug¢lncli Olim nedeni oldugu
bildirilmistir. Saglk Bakanligi Ulusal Hastalk YUku Caligmasinda KOAH, 6nde
gelen hastalk yikid (DALY) nedenleri iginde 8. sirada yer almaktadir. Dinyanin
farkh bolgelerinde degismekle beraber KOAH, %5 ile %20 skliginda
gorilmektedir. KOAH Diinya Saglk Orgiti verilerine gére dinyada en sk
Olduren 4. hastalktr ve 2020’de 3. hastalk olmasi beklenmektedir (30, 31, 32,
33).



2. GENEL BILGILER
PATOGENEZ:

Sigara dumani veya biyokutle yakitlarindan gelen duman gibi zararl
parcacklarin solunmasi, akcigerde inflamasyona neden olur. Bu kronik
inflamatuar yanit, parankimal doku ykimini bozarak amfizem ile normal tamir ve
savunma mekanizmalarini bozarak kuclk hava yolu fibrozuyla sonuglanrr. Bu
patolojik degisiklikler, hava hapsine ve ilerleyici hava akimi kistlanmasina yol

acar (1).

KOAH hastalarinin solunum yollarinda gézlenen inflamasyon, solunum
yolunun sigara dumani gibi kronik irritanlara normal inflamatuar cevabin bir
modifikasyonu olarak gordlebilir. Bu artmig inflamatuar yant mekanizmalari
henlz tam olarak anlasilamamistir, ancak kismen genetik yoni bulunmaktadir.
Ayrica inflamasyon, proteaz/antiproteaz ve oksidan/antioksidan dengesini
bozarak da KOAH patogenezine katkida bulunmaktadir. Oksidan stres ve
proteaz/ antiproteaz dengesizligi tUmuyle inflamasyon nedeniyle olabilecegi gibi
sigaranin igerisindeki oksidan maddeler nedeniyle oksidatif aktivitenin artigi
veya alfa-1 antitripsin eksikligi gibi genetik nedenlerle antiproteaz aktivitenin

azalmasi da bu sureglerin gelisimini etkileyebilir (34, 35).

Bazi hastalar sigara icmeden KOAH gelistirmesine ragmen, bu
hastalarda inflamatuar yantin dogasi henlz bilinmemektedir. Oksidatif stres ve
akcigerdeki fazla proteinazin akcigerdeki inflamasyonu daha da guglendirmesi
muhtemeldir. Bu mekanizmalar KOAH'da karakteristik patolojik degisikliklere
yol acabilir. Bilinmeyen mekanizmalarla sigara birrakma sonrasi da akciger

inflamasyonu devam etmektedir (36, 37).
KOAH patogenezinde inflamasyon:

Son yillarda inflamasyonun, havayollari, parankim ve pulmoner damarlar
gibi sadece akcigere sinirl olmayip sistemik olarak da cizgili kaslarda, sistemik
damarlarda ve periferik kanda varoldugu gosterilmistir. KOAH'da santral ve

periferik hava yollarinn timdnde; baslica makrofaj, notrofil ve T-lenfositlerin



(6zellikle CD8 +) bulundugu karakteristik bir inflamasyon mevcuttur. Notrofiller
daha c¢ok hava yolu liumeninde, makrofajlar lumende, brons duvarinda ve
parankimde, lenfositler ise parankimde ve brons duvarinda artmistir. Aslinda bu
hucrelerinin hangilerinin ne oOl¢clide patogeneze katkida bulundugu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak bu hicrelerin ve bunlardan salgilanan cesitli
mediyatorlerin arasinda belirgin bir etkilesim bulundugu aciktir. Makrofajlarin,
gerek notrofil kemotaktik faktdrler ve mediyatorler (interldkin-8, timdr nekroz
faktor-alfa, Iokotrien-B4 gibi), gerekse de proteolittk enzimler (matriks
metalloprotei-nazlar) Ureterek, KOAHdaki inflamatuar sureci yonlendirdigi
dUsUnUimektedir (34). Kemotaktik faktorlerce hava yollarina g¢ekilen nétrofiller;
notrofil elastaz ve diger proteazlan salgilayarak parankim harabiyetine katkida
bulunmakta, cesitli sitokinlerin salinmini artrmakta ve mukus sekresyonunda
artisa neden olmaktadrr. T lenfositlerin salgiladiklari enzimler ve sitokinler ile
(perforin, garanzim, tUmor nekroz faktor-alfa) hicre hasarina katkida
bulunduklar ve inflamasyonun devamliligindan sorumlu olduklar
dusunulmektedir. Astimda temel rol oynayan eozinofillerin ise KOAH
patogenezindeki rolleri tam olarak ortaya konamamistir; fakat atak sirrasinda
hava yollarinda eozinofil aktivitesinin arttigi gosterilmistir. KOAHda ayrica hava
yolu epitel hiucrelerinin de dogal bronkodilator (nitrik oksit ve prostasiklin E2
gibi) salglamalarinin azaldigi, bronkokonstriktorlerin salinimini  artrarak ve
hava yoluna inflamatuar hicre gogunu saglayacak sitokinleri (interlokin-2 ve 8)
serbestlestirerek hava akimi kistlanmasina ve hucre hasarina katkida

bulunduklari dusunulmektedir (35).

Oksidatif stres: KOAH'da 6nemli bir amplifikasyon mekanizmasi olabilir (38,
39). KOAH'll hastalarin ekshale edilmis nefeste, balgamda ve sistemik
dolasimda oksidatif stresin biyobelirtecleri (6rnegin; hidrojen peroksit, 8-
izoprostan) artmaktadir. Oksidatif stres, alevienmelerde daha da artar.
Oksitleyiciler, hem sigara dumani ve diger inhale partikillerden hem de
makrofajlar ve notrofiller gibi aktif inflamatuvar hicrelerden salinr. KOAH
hastalarinda, birgcok antioksidan genini diuzenleyen transkripsiyon faktoru
Nrf2'nin seviyelerindeki azalmanin bir sonucu olarak endojen antioksidanlarda
da bir azalma olabilir (40, 41).



Proteaz-antiproteaz dengesizligi: KOAH hastalarinin akcigerlerinde, bag
dokusu ykiminda goérev alan proteaz ve bunu dengeleyen antiproteazlar
arasindaki dengenin bozulduguna dair kesin kanitlar vardr (42). KOAH
hastalarinda, inflamatuar hicreler ve epitel hicreler kaynakli gesitli proteazlarin
artmis seviyeleri gozlenmigtir. Bu proteazlarin birbiriyle etkilesime girebilecegine
dair kanitlar artmaktadir. Hem inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisi ile, hem
de basta nétrofiller olmak Uzere aktive olmus inflamatuar hiicrelerden salgilanan
proteolitik etkili enzimler nedeni ile proteaz aktivite artmistir. Buna karsilk basta
alfa-1 antitripsin olmak Uzere alfa-2 makroglobulin, SLPI, elafin ve doku matriks
metalloproteaz inhibitora (TIMP) gibi antiproteazlarin aktivitesinde azalma
mevcuttur (35, 42, 43). Akciger parankiminde major bag dokusu bileseni olan
elastinin, basta nétrofil elastaz olmak Uzere pek c¢ok proteaz araciigiyla ykimi,
amfizem gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (44). KOAHda tespit edilen diger
proteazlar arasinda notrofil kaynakl katepsin G, makrofaj kaynakli elastaz,
katepsin S, katepsin L ve lenfosit kaynakl garanzim ve perforinler sayilabilir
(35, 42, 43).

Inflamatuar hiicreler: KOAH, periferik hava vyollar, akciger parankimi ve
pulmoner damarlardaki artan makrofaj sayiari, artmig aktif nétrofiller ve artmig
Tc1, Th1, Th17 gibi lenfositlerle karakterizedir. Bazi hastalarda, dzellikle astim
ile klinik cakisma oldugunda eozinofillerde, Th2 veya ILC2 hicrelerinde artis
olabilir. Epitel hucreleri ve diger yapisal hicreler ile birlikte bu inflamatuar
hicreler inflamatuar mediatori salgilar (38). Guncel bir calisma, lokal IgA
eksikliginin bakteriyel translokasyon, kuguk hava yolu inflamasyonu ve hava

yolu yeniden yapilanmasi ile iligkili oldugunu disuUndirmektedir (45).

Inflamatuvar medyatorler: KOAH'll hastalarda artmis oldugu gdsterilmis olan
inflamatuar medyatérlerin genis cesitliligi, dolasimdan (kemotaktik faktorler)
inflamatuar htcreleri ¢geker, inflamatuar sureci (proinflamatuar sitokinler) ¢ogaltir

ve yapisal degisiklikleri (buylme faktorlerini) indukler (46).



Peribronsial ve interstisyel fibrozis: KOAH'I asemptomatik sigara igen
hastalarda peribronsial fibrozis ve interstisyel opasiteler bildirilmistir.
Enflamasyon ve hava yolu duvarinin tekrarlanan hasarlar, kas ve fibroz
dokularin asin Uretimine neden olur (47). Sigara icenlerde veya KOAH'I olan
hava yolu inflamasyonu olanlarda asin miktarda bulyime faktorleri tespit
edilmistir (48). Bunlar, kugik hava yollar kisitlanmasinin ve sonu¢ olarak

amfizemin gelismesine katkida bulunan faktorlerdir (49).
Patoloji

KOAH; havayollari, akciger parankimi ve akciger vaskuler dolasiminda
patolojik degisikliklere neden olur (50). KOAHda gb6zlenen patolojik
degisiklikler, akcigerin farkh bolgelerinde artan sayida spesifik inflamatuar
hicrelerini, tekrarlayan hasar ve onarimdan kaynaklanan yapisal degisiklikleri
temel alan kronik bir inflamasyondur. Genel olarak, solunum yollarindaki
inflamatuar ve vyapisal degisiklikler hastalk siddeti ile artar ve sigara
brrakidiginda devam eder. Bunun yaninda sistemik bir inflamasyon da olabilir

ve KOAH hastalarinda izlenen ¢oklu komorbiditenin sebebi olabilir (38).
EVRELEME:

GOLD 2017 raporunda GOLD 2011’de olusturulan birlesik degerlendirme
sistemi guncellenmigtir. 2011 dncesi FEV1 dlgimlne dayall evreleme sistemi ile
2017 de degerlendirilen birlesik evreleme sistemi karsilastinidiginda, birlesik

indeksin mortaliteyi 6ngérme agisindan bir avantaji gosterilememistir (51, 52).
Gold 2011’de evreleme o6nerisi sekil 1’de verilmigtir.
Gold 2017’de glncellenen evreleme 6nerisi sekil 2’ de verilmigtir.

Gold 2017 degerlendiriimesinde modifiye medical research council (nMRC) ya
da KOAH degerlendirme anketi (CAT)'nin kullanimasi 6nerilmekte, KOAH
kontrol anketi (CCQ) gunlik kullanmda pratik olmadigindan dolayr 2017’deki

degerlendirmeye alinmamistir.
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KOAH Birlesik Degerlendirme Semasi

s B
é =2 veya 2
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® A 8 (hastaneye yatisa i‘
5 1 neden olmayan)
CAT <10 CAT =10
Semptomlar
mMRC 0-1 mMRC >2

Sekil 3. Tiirk Toraks Dernegi KOAH Birlesik Degerlendirme Semasi
“A grubu”: DUsuk Risk, Az Semptom

* GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim kistlanmasi), ve/veya 0-1

alevienme /yll ve alevienmeye bagli hastaneye yatis yok, CAT <10 veya mMRC
0-1

“B grubu”: DUsuk Risk, Fazla Semptom

* GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim kisittanmasi), ve/veya 0-1
alevlenme /yll veya hastaneye yatisa neden olan alevienme yok, CAT 210 veya
mMRC=>2

“C grubu™ Yuksek Risk, Az Semptom

« GOLD 3 veya 4 (agr veya c¢ok agr hava akim kistlanmasi), ve/veya =2

alevlenme yl veya 21 hastaneye yatisa neden olan alevienme, CAT <10 veya
mMRC 0-1.
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“D grubu™: Yuksek Risk, Fazla Semptom

« GOLD 3 veya 4 (agr veya c¢ok agr hava akim kisitlanmasi), ve/veya =2
alevienme vyl veya =1 hastaneye yatisa neden olan alevienme, CAT 210 veya
mMRC=2

KOAH FENOTIPLERI:

Glncel bilgilerimiz hucrelerin yaslandikga olusan hasarlar biriktirme
egiliminde oldugunu disUndirmektedir. Yaslanma ile birlikte karmasik birgok
mekanizmanin yer aldidi, kisiden kigiye farkli dizeyde gelisen, cesitli progresif
ve yaygin fonksiyonel bozulma durumlarinn temelinde, organizmanin genetik
kompozisyonunun cevresel faktorlerle etkilesimi yatmaktadir. Bu hasar aslinda
nitelik olarak rastlantisaldir ve birikim hizi, gelisim ve onarma yonelik genetik
mekanizmalari yoneten genetik kompozisyon (genotip) tarafindan belirlenir.
Ortaya cikkan hastallk karakteri de fenotip olarak bilinir (53). Baz hastalkklarda
fenotipik Ozellikler daha c¢ok genotip tarafindan belirlenirken, bazilarinda da
cevresel faktorler belirleyicidir. KOAH ise, hem genetik yapi ve hem de gevresel
faktorlerin etkilesiminin dnemli oldugu tipik bir érnektir. Bu nedenle semptomilar,
alevlenmeler, tedaviye yant, hastalk progresyon hizi veya mortalite gibi birgok
farkl Kklinik sonugla iliskili bireysel farkliliklari tanmlayan 6zelliklerin KOAH’In
fenotipini  olusturdugu kabul edilebilir. Bu sonuglarin dikkate alinmasiyla
yapllacak fenotipik bir sinflama, farkli 6zellikleri olan hastalari ayrmada veya
benzer prognoz ve tedavi yaniti veren hastalan belirlemede 6nemli ipuglar
verebilir. Boyle bir yaklasim, tedavi sonuglari ve prognozu én gérmemizin yani
sira hastalkk surecini daha iyi anlamamizi da saglayabilir. KOAH c¢aligsmalarina
bakidiginda ise dikkati ¢ceken diger bir nokta, hasta sec¢im kriterlerinin gergek
yasamdaki hastalarin ¢ogunu diglamasidir ki, bu durum elde edilen verilere
gbre sunulan tedavi segeneklerinin tum hastalara uygulanabilirligini tartismali

duruma getirmektedir (54).
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GUnimizde KOAH teriminin bir semsiye tanmlama oldugu, hastaligin
klinik, fizyopatolojik ve radyolojik olarak c¢ok farkli fenotiplere sahip oldugu
dUsUnUlmektedir (53). Bu fenotiplerden bazilari, bazi tedavilere yanit verirken,
digerlerinden benzer yant alnamamaktadr. Bu nedenle KOAH tedavisinde
kullanlan tedavinin etkinligini degerlendirmede yalnizca spirometrik &lgutlerin
degil, semptomlarda iyilesme, dispne Olgedi, egzersiz kapasitesi (6 dakika
ylrime testi), vlicut kitle indeksi, alevienme sayisi, yasam Kkalitesi, hastalik
progresyon hizi ve mortalite gibi birgok parametrenin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bazi hastalarda tedavi ile belli basl parametreler duzelirken,
digerlerinde bu etkilenmenin gorilmemesi nedeniyle tedavi bireysel diuzeyde

dizenlenmelidir (55).

1. AMFIiZEM: “Amfizem” fenotipi; klinik, radyolojik, fonksiyonel olarak
amfizem tanisi konulan, baglica yakinmalari nefes darligi ve efor
kistlanmasi olan hastalardir. Amfizemli hastalarin beden kitle indeksi
dusuktar. Amfizem fenotipinde, kronik bronsit fenotipine gore daha az
alevienme olabilir, ancak hastaligin ileri evrelerinde sikk alevlenme
geciren hastalar gorulmektedir. Agir amfizemli hastalarda yillk FEV1
kaybi daha fazla olmakta ve prognozu olumsuz ydnde etkilemektedir
(56).

2. SIK ALEVLENENLER: Ikinci bir fenotip olan sk alevienmeler (ylda > 2
kez), yasam Kkalitesinin dismesine, mortalitenin artmasina ve akciger
fonksiyonlarinda daha fazla azalmaya neden olmaktadir. Bu fenotip ayni
zamanda gastrodzofageal refli hastaligi icin artmis risk orani ve yine
artmis beyaz kure sayisi ile iligkilidir. Ortalama olarak sk alevienmeler,
daha seyrek gorllen alevienmelere kiyasla, modifiye edilmis Tibbi
Arastirma Konseyi dispne 0Olgedi ve artmig Beden kitle indeksi, hava yolu
Obstriksiyonu, Dispne ve Egzersiz (BODE) indeksi icin belirgin olarak
daha ylUksek hava yolu obstriksiyonuna sahiptirler (57, 58).
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3. KRONIK BRONSIT: “Kronik bronsit” fenotipi, kronik bronsit
tanmlamasina uygun olarak birbirini izleyen iki yl ve Ozellikle kig
aylarinda U¢ ay ya da daha fazla sureyle balgam c¢karma ve Oksurigu
olan hastalarn tanimlamaktadr. KOAH'da mukus hipersekresyonu daha
yogun hava yolu inflamasyonu ve solunum vyolu infeksiyonlarinda
artmaya yol agmaktadir. Bu nedenle kronik bronsit fenotipinde daha fazla

alevienme gorilmektedir (59).

4. AKOS: “KOAH-Astim birlikteligi” olan fenotip, tamamen geri dontsimit

olmayan havayolu obstriksiyonu ile birlikte reverzibiliteye ait semptom
veya bulgularin eslik etmesi olarak tanmlanmigtir. Bazi rehberlerde
KOAH’lI hastalarda belirgin olarak astm bilesenin bulunmasi veya KOAH
ile komplike olan astim olarak da tanimlanmaktadir. Bu fenotipin tanimi
icin 3 major ve 3 minodr kriter belilenmis ve tani konulmasi igin 2 majoér
kriterin veya 1 major ve 2 minor kriterin olmasi Onerilmistir. Major
kriterler; 1.bronkodilator testiyle yiuksek pozitifik olmasi (FEV1'de >%15
ve >400 mL artig olmasi), 2.balgamda eozinofili, 3. astim Oykusu
olmasidir. Minor kriterler; 1.yUksek total Ig E duzeyleri, 2.atopi Oykusd,
3.iki farkh zamanda yapilan bronkodilator testinin poztif olmasidir
(FEV1T’'de >%12 ve >200 mL artis olmasi); ancak bu kriterlerin de

gecerliliginin gosterilmesi gerekmektedir (60).
KOAH VE BiYOMARKERLAR

Tanmlanmis  biyobelirteclerin ~ varlgi  KOAH  immunopatogenezinin
anlagimasina  yardimci  olabilir.  Biyobelirtegler  hastaligin  progresinin
ongorulmesini de saglayarak tanida kullanilabilir. Literatirde KOAH hastalarinin
kan, bronkoalveoler lavaj, indikte balgam ve akciger dokularinda sitokinler,
kemokinler, proteazlar, akut faz proteinleri ve diger mediatorler basta olmak
Uzere bircok biyobelirteg duzeyileri ile ilgili ¢algmalar mevcuttur. Yapian
caligmalarin sonuglari tek bir belirtegle hastaligin tamaminin anlasimasinin

mUmkin olmadigini gostermistir (61).
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Her ne kadar kan biyobelirteclerinin maliyet etkinligi ve rutin olarak
kullanilan tekniklerle kolaylikla Olgulebilecegi gbdzlemi bu yaklagimi cazip hale
getiriyor goziukse de, akciger hastalklar digindaki hastalklar biyomarker
konsantrasyonlarini degistirebileceginden, oOlcimlerde daha ileri kiyaslama ve

dikkat gerektigini vurgulamak onemlidir (62).
KAN

CRP: CRP bu adi Streptococcus Pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi icin almistr. KOAH’da akcigerler ve hava yollarindaki enflamasyonun
yanisira, mekanizmasi kesin olmamakla birlikte dustk siddetli sistemik bir
enflamasyon gelistigi de kanitlanmigtir. Akciger periferindeki enflamasyon TNF -
a, IL-18 ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolasima dokulmesine yol agarak C-
reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve surfaktan protein D gibi
akut faz proteinlerinin artmasina neden olmaktadir. Alevienmeler sirasinda bu
artig daha da belirgindir. CRP; infeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal
ve malign hastalklarin yol agtigi inflamasyonu en iyi gOsteren testtir. Kandaki
CRP duzeyleriyle, hava akimi kistlanmasi ve hastalk siddeti (FEV1, FVC,
IC/TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda korelasyon bulunmaktadir
(63).

CRP, dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden olusan pentaksin
grubunun bir Gyesidir; Oncelikli olarak hepatositlerden bir akut faz reaktan
olarak (Uretilir, akciger inflamasyonunda 6nemli olan inlamatuar sitokin ve
kemokinlerinin Uretimini ve adezyon molekullerinin up-regulasyonunu uyarir.
Ancak, halen CRP’nin inflamasyon yogunlugunun gdstergesi mi, yoksa
inflamasyonun bizzat bir pargasi mi oldugu net degildir. Bununla birlikte kandaki
CRP dizeyinin KOAH mortalite ve morbiditesi ile baglantili oldugu gosterilmigstir
(61).
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FIBRONEKTIN: Fibronektin, kollajen salgilayan hiicrelerden salinr ve
¢cokmekte olan prokollajen liflerine baglanarak periselliler matrikste fibril
olusumunun kinetigini degistirir. Esasen ekstrasellller matrikste ve htcre
yuzeyinde kollajen, proteoglikanlar gibi bircok maddde, fibronektine bagh olarak
bulunur. Kan fibronektinin birgok fonksiyonu olmasina ragmen, birincil roll
hasar veya enfeksiyonun ardindan hicresel adezyon, motilite, differansiasyon,
apopitoz ve hemostazise aracilk ederek ve retiklloendotelyal sistemi uyararak

yara onarimini desteklemektir (64, 65).

Fibrinojen, karacigerden sentez edilen bir akut faz reaktani ve pihtlasma
faktoridur. Dolagsimdaki IL-6’'nin  hepatositleri uyarmasiyla salnr. KOAH
alevienmede dizeyi artar; alevlienmenin duzelmesiyle duser. Yapilan calismalar
fibrinojen duzeyinin takibiyle alevienme sikhginin ongorllebilecegi lehine

sonuglar ortaya gikarmistir (66).

IL-2: T hlcresi blylime faktori de denilen (TCGF) interlokin-2, T lenfositlerinin
hicre siklusunun G1 fazindan S fazina ilerlemesinden sorumlu olan sitokindir.
KOAHda hava yolu epitel hucrelerinin dodal bronkodilator salgilamalarini
azalttigi, bronkokonstruktorlerin salinimini arttirarak ve hava yoluna inflamatuar
hicre gbécuni saglayacak sitokinleri (interldkin-2 ve 8) serbestlestirerek hava
akimi kistlanmasina ve hiucre hasarina katkida bulunduklari dusunulmektedir
(62, 63).

IL-8 aktive bronsg epitel hucreleri, makrofajlar ve noétrofiller tarafindan
uretilir; akcigerde nétrofil ve monositler icin kemoatraktandir. KOAH hastalarinin
indukte balgaminda IL-8 arttid1 ve beklenecegi Uzere bu artisin nétrofil oraniyla
baglantli oldugu gosterilmistir, ayrica alevienmelerde balgamda IL-8’in arttigi
da bilinmektedir (61).

IL-6 temel olarak makrofajlardan salinan proinflamatuar bir sitokindir.
Akciger epitel hicreleri ve I6kositleri aktive ederek inflamatuar sirece katkida
bulunur. IL-6 akut faz yantinin bir pargasidir ve karacigerden CRP uretimini
uyarir. Alevlenme sirasinda KOAH hastalarinda indikte balgam, bronkoalveoler

lavaj ve kanda IL-6 duzeylerinin arttigi gosterilmistir (61).
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Th1 tipi CD4+ T hicreleri inhibe etmesi nedeniyle antiinflamatuar bir
sitokindir. Barcelo ve arkadaslari yaptklarn calismada KOAH'lI hastalarin
bronkoalveoler lavajlarinda, saglkli sigara icen ve sigara igmemis kontrollere

gore artmis dizeyde CD8+ hlcreleri tespit etmistir (67).

CD8+ T hucreleri IL-10 dretir, bu hicrelerin KOAH daki roli belirsiz olsa
da proinflamatuar sitokin aktivasyonunun neden oldugu inflamasyona bagh
doku hasarini azaltiyor olabilirler. Yapilan calismalarda kanda IL-10 ylzeyi

yuksekligi ile KOAH hastalik siddeti arasinda iligki bulunmustur (61).

EOTAKSIN-1: inhale edilen sigara dumani ve diger irritanlar, epitel hiicrelerini
ve makrofajlari uyarirlar. Bu uyarm sonrasi makrofajlar cesitli kemotaktik
faktorler salgilarlar. Kemotaktik faktdrler arasinda olan CC kemokin ligand 2
(CCL2), periferik monositleri CC-kemokin reseptér 2 (CCR2) reseptorleri
aracihg1 ile ortama c¢eker. Bu monositler ortamda doku makrofajlarina
differansiye olurlar. Diger makrofaj kaynakli mediatorler olan CXC kemokin
ligand 1 (CXCL1) ve CXC kemokin ligand 8 (CXCL8 wveya IL-8, CCR2)
reseptdrleri aracligi ile noétrofilleri ortama cekerler. irritan inhalasyonu ile
uyarilan epitelden ve makrofajdan CXCL9 (MIG), CXCL10 ve CXCL11 (eotaksin
1) salglanr. Bu mediatérler CXCR3 reseptorleri araciligi ile Th1 ve Tc1
hicrelerini ortama ¢eker. Ortama gelen Tc1 hicreler interferon gamma (IFN-y)
salgilayarak CXCL9 ve 10 salglanimini stimile ederler. Ortama toplanan
enflamatuvar hicrelerden notrofil elastaz ya da matriks metal-loproteaz 9
(MMP9) qibi proteazlar salgilanr. Bu moleklller elastin degradasyonu ve
alveoler duvar destriksiyonu ile amfizeme; goblet hicrelerinde ve submukozal

bezlerde salgi artisi ile de kronik bronsite neden olurlar (63, 68).
IDRAR:

DESMOZIN VE iZODESMOZIN: Elastin, elastik bag dokunun en dnemli fibriler
skleroproteinidir. Elastinin ykiimi, elastaz vasitasiyla gerceklestirilir. Elastaz,
Ozellikle elastin icin proteolitik bir proteazdir; valin ve alanin gibi alifatik yan
zincirli amino asitlerin karboksil ucundan molekull parcalar; desmozin ve

izodesmozin igeren c¢apraz bagl peptitler olusturur. Proteinaz araciligiyla
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akciger parankimi konnektif dokusunun en Onemli komponenti olan elastin
ykimi amfizemin en onemli Ozelligidir ve muhtemelen geri donugumsuzdur.
Elastin sentez ve onarmindaki anormalliklerin amfizem patogenezinde yeri
olabilecegine dair bazi kantlar vardir. Onceki arastrmalar, hi¢ sigara igmeyen
veya hava yolu obstruksiyonsuz sigara icen KOAH’'lI hastalarin tUminde Uriner
desmozinin yikseldigini ortaya koymustur. Iidrar desmozini, akciger elastin
katabolizmasina duyarli bir biyolojik isarettir. Siddetli amfizemli hastalarda
gorulen nispeten dusuk idrar desmozini, akciger elastin kdtlesinin azalmasina
bagh olarak elastin katabolizmasinn azalmasi nedeniyle olabilir. Uriner
desmozini, amfizem gelisme riski tasiyan Kkisileri belilemek ve terapdtik

mudahalelerin etkinligini degerlendirmek icin kullanilabilir (69).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Evren - Orneklem:

Bu gcalismaya 1 Ocak 2017- 31 Aralk 2017 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Go6gius Hastaliklari
poliklinigine baswvuran, daha 6nceden KOAH tanili veya klinik olarak KOAH
dusunulen ve solunum fonksiyon testi ile GOLD kilavuzuna gore KOAH tanisi

konulan 85 hasta alinmistir.

Calismaya katimayr kabul eden hastalardan yazili onam alnmigtir (Ek
1). Hastalarin olagan poliklinik muayenelerine ek olarak hastalara CAT ve
MMRC anketleri doldurtuimus (Ek 2, Ek 3) ve hastalar fenotiplere ayrimistir.
Calismaya alinan hastalarin demografik verileri (yas, yasadiklari yer, sigara
kullanim sureleri), antropometrik olcimleri (boy, kilo), son 1 yilda akut atakla
hastaneye bagvuru sayisi, son 1 yilda servise ve yogun bakima yatis sayilari

sorgulandi ve kaydedildi.

Kanser (karsinoma in situ veya bazal hicreli cilt kanseri harig), miyokard
enfarktisl (son 3 ay iginde), anjina, kalp yetmezigi, inme (son 3 ay iginde),
bobrek yetmezligi, insulin gerektiren diabetes mellitus, siroz veya diger ciddi
karaciger hastalklari, pulmoner emboli, santral sinir sistemi bozukluklar, dar
acih glokom veya takibi zorlastracak major bagka bir hastallkk oykusu olanlar,

calismamiza dahil edilmedi.

Biyomarker dizeylerini degerlendirmek amaciyla, 10 cc periferik venoz
kan 6rnegi alinarak fibronektin, CRP, IL-2, Eotaksin-1, ve 5 ml idrar érnegi

alinarak desmozin degerlerini iceren biyokimyasal analiz yapildi.

3.2. incelemeler
3.2.1. Antropometrik olgtimler

Boy-agirik olctimleri: Olgiimler oda giysileri iginde, a¢ karnina ve ayakta

gerceklestirildi. Agdirlk olgima hafif sportif kiyafetler ile tarti Uzerine c¢ikilarak,
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boy OlcimU ise c¢iplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda
basa temas eden zemine paralel ince gubuk ile ayak tabani ve basin en Ust

noktasi arasi mesafe 0,5 cm hassasiyetinde dlguldu.

3.2.2. Dispne duzeyleri (fonksiyonel):
mMRC (Modified Medical Research Council) Dispne Skalasi

Hastalarda dispne derecesini degerlendirmek amaciyla ilk kez Fletcher
(1952) tarafindan tanmlanan orjinal MRC ‘Medical Research Council dispne
skalasi daha sonra geligtirilerek gunimuzde "Modified Medical Research
Council" dispne skalasi (mMMRC) olarak kullanimaktadir. MRC 1-5 arasinda
derecelendirme seklinde iken, mMMRC'de puanlama 0-4 arasinda dispne algisini
degerlendirmek icin kullanimaktadir. Hem MRC hem de mMRC nefes darligi
hissi meydana getiren cesitli fiziksel aktiviteler temel alinarak olusturulmus
benzer Olgcekler olup, hastalar solunum sikintlarini tanimlayan en uygun

dereceyi bes madde uzerinden isaretlemektedir (70, 71).

CAT (COPD Assessment Test)-KOAH degelendirme testi:

CAT (COPD Assessment Test), KOAH'ta saglk durumunu dlgen sekiz
sorulu bir Olgek CAT, sekiz maddelik kisa, klinik pratikte uygulamasi kolay bir
testtir. Bu test Oksuruk, balgam, solunum semptomlari, yorgunluk ve evden
ayrimada guveni iceren KOAH’In etkilerini genis bir ¢ergcevede incelemektedir.
MMRC'den farkli olarak hastayr sadece dispne odakl degil yasam kalitesine
etkileri Uzerinden de degerlendirme saglar. Dunya genelinde pek cok dilde
gegerliik ve guvenilirligi saglanarak kullanlan bu anketin Ulkemizde
Yorgancioglu ve arkadaslarnin 2012 vyilnda vyaptklan gecerlilik guvenilirlik
testlerinde, CAT guvenilirlik analizinde cronbach alfa katsayisi 0.9116, madde-
toplam puan korelasyon katsayilari 0.62 - 0.79 arasinda bulunmustur ve tUmu
istatistiksel olarak anlamli dizeydedir (p<0.0001). Olgegin iki hafta sonra
uygulanan yeniden test sonucunun ilk deger ile korelasyonu 0.96 (p<0.0001)
olarak elde edilmistir (72, 73).
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3.2.3. Solunum fonksiyon testleri

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak Viasys marka spirometri cihazi
ile COMU Gogiis Hastalkklari Anabilim dali binyesindeki solunum fonksiyon
laboratuvarinda solunum fonksiyon testi iki kez yapidiktan sonra en iyi test
kaydedildi. Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4 puf salbutamol (400
ugr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV1/FVC (%), FEV1 (%, It), FVC
(%, It) degerleri olguldi. GOLD 2017’ye gore KOAH evrelendirmesi yapildi.

3.2.4. Yiksek Rezoliisyonlu Akciger Tomogrofisi

Calismamiz HRCT c¢ekimleri Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Radyoloji Anabilim dali bunyesindeki 4 dedektorli Toshiba Asteion (Toshiba
Medical Systems, Otawara, Japan) tomografi cihazi ile ardisgik 1mm ve 10mm

aralkll kesitler alinarak elde edilmigtir.

3.2.5. Biyokimyasal ve Hormonal incelemeler
Kan:

CRP:Kan o&rnekleri tipe alinarak Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Biyokimya Anabilim dal bunyesindeki biyokimya laboratuarinda beklenmeden

nefelometrik metod ile Beckman Coulter immage 800 cihazinda calisid..

IL-2:Kan drnekleri tipe alinarak en ge¢ 30 dakika i¢inde santrifije (15 dakika
4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen serumlar -80 °C'de saklandi
ve IL-2 duzeylerine calismanin sonunda toplu halde bakid. IL-2 seviyeleri
“ELISA” (enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile © Biotek ELx808
“ELISA” okuyucu marka cihaz ile ¢alisildi, sonuglar mikroplate reader'dan elde
edildi.

Fibronektin: Kan ornekleri tipe alinarak en ge¢ 30 dakika iginde santrifije (15
dakika 4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen serumlar -80 °C'de

saklandi ve fibronektin dizeylerine calismanin sonunda toplu halde bakildi.
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Fibronektin seviyeleri “ELISA” (enzyme linked immunosorbent assay) yontemi

ile ” Biotek ELx808 “ELISA”okuyucu marka cihaz ile c¢alisidi, sonuglar

mikroplate reader'dan elde edildi.

Eotaksin 1: Kan drnekleri tipe alinarak en ge¢ 30 dakika iginde santrifuje (15
dakika 4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen serumlar -80 °C'de
saklandi ve eotaksin-1 duzeylerine c¢alismanin sonunda toplu halde bakildi.
Eotaksin-1 seviyeleri "ELISA” (enzyme linked immunosorbent assay) yontemi
ile “ Biotek ELx808 “ELISA”okuyucu marka cihaz ile c¢alisidi, sonuglar

mikroplate reader'dan elde edildi.

idrar:

Desmozin: idrar érnekleri tipe alinarak en gec¢ 30 dakika icinde santrifije (20
dakika 4000 devir/dakikada) edildikten sonra elde edilen o6rnekler -80 °C'de
saklandi ve desmozin dizeylerine c¢alismanin sonunda toplu halde bakildi.
Desmozin seviyeleri “ELISA” (enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile
” Biotek ELx808 “ELISA”okuyucu marka cihaz ile g¢alisildi, sonuglar mikroplate

reader'dan elde edildi.

3.3. istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0
istatistik paket programi kullanidi. Sayisal dediskenlerin normal dagilima
uygunluklari  Shapiro-Wilks ve Kolmogorov—Smirnov testleri ile incelendi.
Sayisal degiskenler icin  tanmlayici  istatistikler  frekans,  yizde,
ortalamazstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler igin sayl ve yuzde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki
grubun  karsillastrimasinda parametrik test varsaymlari saglandiginda
independent samples-t testi; saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
kullanidi. Sayisal degiskenler bakmindan U¢ ve daha fazZla grubun
kargillagtinimasinda parametrik test varsaymlari saglaniyor ise tek yonlu

varyans analizi; saglanmiyor ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanidi. Tek
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yonli varyans analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda gruplarin ikiserli
karsllastirimasi ¢oklu karsilastirma yontemlerinden Tukey Testi ile; Kruskal-
Wallis varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastrimasi ise Bonferroni
dizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sonuglar % 95 guven araliginda,

p<0,05 anlamlilik duzeyinde degerlendirildi.

3.4. Etik ilkeler:

Calisma igin gerekli etik kurul onayl Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (15.02.2017 tarih, 2017.03 sayili
onay, Ek 4). Arastrmanin COMU Arastrma ve Uygulama Hastanesi Go6gus
hastalklari kliniginde yurGtilebilmesi igin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Faklltesi Dekanligrndan yazli izin alinmistir. Calismaya katimayi kabul

eden hastalardan yazli onam alinmigtir (Ek 1).
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4. BULGULAR

Tablo 1: Hastalarin tanitici 6zellikleri

Fenotipler
: Sik Kronik 5
A(r;nj Zg)m Alevilenen Bronsit gf—cl)f) OTr(r)\eII;I;:n
= (n=13) (n=15) = P
+ + + +

Yas ort. Bz eBlor 0820 & OH00E o oo
Cinsiyet

Erkek 40 (%93) 12 (%92,3) 14 (%93,3) 13(%92,9) 79 (%92,9)

Kadin 3 (%7) 1 (%7,7) 1 (%6,7) 1(%7,1) 6 (%7,1)
Sigara 37,67 = 35,00 % 29,40 % 33,07 35,05
(paketiyil) 12,27 14,14 10,27 +15,55 12,99
KOAH Evre

Evre 1l 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 22 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)

210 30 (%69,8) 11 (%84,6 10 (%66,7) 7 (%50) 58 (%68,2)

n: Hasta sayisi

Aragtrmaya katlan hastalarn yas ortalamasi 64,56’dr. Orneklemin
%92,9’'u  kadindrr.
paketlyldir. %31,8'i KOAH birinci evre, %32,9'u ikinci evre, %28,2’si UgUncu

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

Hastalarin sigara kullanma durumu ortalama 35,05

evre, %16,5’i ise ikinci veya daha Uzeri evrelerde bulunmaktadr. %31,8'i CAT
10. evreden digik, %68,2'si 10. ve Uzeri evrededir. Orneklemin degiskenlerinin

fenotiplere gore dagiimi Tablo 1’de gorulmektedir.
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Tablo 2: Fenotiplere gore fibronektin diizeyleri

Standart

- . )
n Minimum Maksimum Ortalama Sapma X p

Amfizem 43 31 88 52,93 14,97

Sik
13 40 74 55,15 10,53

ﬁ'reo"n'.ek”e” 15,926* 0,001

K 15 42 67 53,80 6,81

Bronsit

AKOS 14 36 50 42,07 3,73

n: Hasta sayisi x2: Ki-kare test degeri. (*): 0,01 dlizeyinde anlamli p: Anlamlilik dizeyi

Tablo 3: Fibronektin diizeyine gore arasinda fark olan gruplar

Fenotipler 'I:est .| Amfizem | Sik Alevlenen Kron|I_< AKOS
degerleri Bronsit
. U 224,500 251,500 161,000*
Amfizem p ' 0,285 0,207 0,009
Sik U i 69,500 20,000*
Alevienen p 0,964 <0,001
Kronik U ) 11,000*
Bronsit p <0,001
U
AKOS )
p
U: Mann Whitney U test degeri p: Anlamlilik dizeyi (*): 0,01 diizeyinde anlamli

Fibronektin duzeyinin fenotiplere gore dagilmi Tablo 2’'de verilmistir.
Fibronektin dlzeyi ortalamasi Amfizem fenotipinde 52,93, Sk Alevienen
fenotipinde 55,15, Kronik Bronsit fenotipinde 53,80, AKOS fenotipinde 42,07’dir.
Fenotipler arasinda, fibronektin dizeyi ortalamalari agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (X?=15,92; p<0,01).

Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek igin yapilan testte,
AKOS fenotipindeki hastalarda fibronektin duzeyinin diger fenotiplerin timinden
anlaml derecede dusik oldugu gorilmustar (p<0,01). Diger fenotipler arasinda
anlamh bir farklilik yoktur.
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Tablo 4: Fenotiplere gore CRP duzeyleri

n Minimum Maksimum Ortalama Standart ) 0
Sapma
Amfizem 43 0,10 1,90 0,59 0,41
illlefvlenen 13 1,20 13,00 3,23 3,41
Kronik 26,758* <0,001
Bronsit 15 010 1,70 0,51 0,40
AKOS 14 0,10 4,10 1,04 1,23

n: Hasta sayisi

x2: Ki-kare test deger

(*): 0,01 duzeyinde anlaml

Tablo 5: CRP diizeyine gore arasinda fark olan gruplar

p: Anlamllik dizeyi

Fenotipler de-lg::jee?':eri Amfizem | Sik Alevienen g:g;];(t AKOS
Amfizem U i 15,500* 283,500 288,000
P <0,001 0,486 0,809
Sik u 4,000* 31,500*
Alevlenen P i <0,001 0,003
Kronik U " 92,000
Bronsit p 0,591
U
AKOS D

U: Mann Whitney U test degeri  p: Anlamlilik dizeyi (*): 0,01 duzeyinde anlamli

CRP duzeyinin fenotiplere gore dagilimi Tablo 4’de verilmistir. CRP
duzeyi ortalamasi Amfizem fenotipinde 0,59, Sk Alevienen fenotipinde 3,23,
Kronik Bronsit fenotipinde 0,51, AKOS fenotipinde 1,04’tir. Fenotipler arasinda,
CRP duzeyi ortalamalarn acgisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir
(X2=26,75; p<0,01).

Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin yapilan testte, Sik
Alevienen fenotipindeki hastalarda CRP dizeyinin diger fenotiplerin timinden
anlamh (p<0,01). fenotipler

derecede yuksek oldugu gorllmustir Diger

arasinda anlamli bir farklilik yoktur.
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Tablo 6: Fenotiplere gore IL-2 duzeyleri

Standart

n Minimum Maksimum Ortalama X2 p
Sapma

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

S enen 13 0,13 30,00 1578 8,62

Kronik 7,097 0,069
Bronsit 15 9,00 25,00 15,13 4,66

AKOS 14 0,15 17,00 10,94 4,47

n: Hasta sayisi x2: Ki-kare test degeri p: Anlamllik dizeyi

IL-2 duzeyinin fenotiplere gore dagiimi Tablo 6’da verilmistir. IL-2 duzeyi
ortalamasi Amfizem fenotipinde 14,23, Sk Alevienen fenotipinde 15,78, Kronik
Bronsit fenotipinde 15,13, AKOS fenotipinde 10,94’tur. Fenotipler arasinda, IL-2
dlzeyi ortalamalan acgisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur
(X2=7,09; p>0,05).

Tablo 7: Fenotiplere gore eotaksin duzeyleri

Standart X2

n Minimum Maksimum Ortalama p
Sapma
Amfizem 43 349,00 964,00 587,40 147,96
Sik
13 434,00 776,00 594,46 102,61
ﬁ'reovrfk”en 17,988* <0,001
Bronsit 15 1053,00 1349,00 1205,73 102,19
AKOS 14 371,00 583,00 468,79 53,96
n: Hasta sayisi x2: Ki-kare test degeri.  (*): 0,01 dlizeyinde anlamli p: Anlamlilik dizeyi
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Tablo 8: Eotaksin diuizeyine gore arasinda fark olan gruplar

. Test : Sik Kronik
Fenotipler degerleri Amfizem Alevienen Bronsit AKOS
: U 246,500 227,000 134,500*
Amfizem D 0,522 0,090 0,002
Sik U 85,000 28,500*
Alevienen p 0,586 0,002
Kronik U 8,000*
Bronsit p <0,001
AKOS Y
p
U: Mann Whitney U test degeri p: Anlamlilik dizeyi (*): 0,01 dizeyinde anlamli

Eotaksin duzeyinin fenotiplere goére dagimi Tablo 7’de verilmigtir.
Eotaksin duzeyi ortalamasi Amfizem fenotipinde 587,40, Sk Alevlenen
fenotipinde 594,46, Kronik Bronsit fenotipinde 1205,73, AKOS fenotipinde
468,79'dir. Fenotipler arasinda, eotaksin duzeyi ortalamalari agisindan,
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (X?=17,99; p<0,01).

Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin yapilan testte,
AKOS fenotipindeki hastalarda eotaksin dizeyinin diger fenotiplerin timuinden
anlaml derecede dusuk oldugu gorulmustir (p<0,01). Diger fenotipler arasinda

anlamh farkllk yoktur.

28




Tablo 9: Fenotiplere gore desmozin duzeyleri

n Minimum Maksimum Ortalama Standart X2 p
Sapma
Amfizem 43 569,00 2281,00 1278,14 351,13
Z“efvlenen 13 103200  1821,00  1290,23 235,63
Kronik 10,432* 0,015
Bronsit 15 1053,00 1349,00 1205,73 102,19
AKOS 14 948,00 1165,00 1053,07 59,33

n: Hasta sayisi x2: Ki-kare test degeri  (*): 0,05 diizeyinde anlamli  p: Anlamlilik diizeyi

Tablo 10: Desmozin diizeyine gore arasinda fark olan gruplar

: Test . . .

Fenotipler degerleri Amfizem | Sik Alevlenen | Kronik Bronsit AKOS

. U 258,000 290,500 186,500*
Amfizem D 0,676 0,570 0,034
Sik U 85,000 26,000*
Alevlenen p 0,586 0,001
Kronik U 17,000*
Bronsit p <0,001
AKOS v

p

U: Mann Whitney U test degeri p: Anlamlilik dizeyi (*): 0,05 dizeyinde anlamli

Desmozin dizeyinin fenotiplere goére dagilimi Tablo 9da verilmistir.
Desmozin dlzeyi ortalamasi Amfizem fenotipinde 1278,14, Sk Alevienen
fenotipinde 1290,23, Kronik Bronsit fenotipinde 1205,73, AKOS fenotipinde
1053,07°dir. Fenotipler arasinda, desmozin duzeyi ortalamalar agisindan,

istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (X?=10,432; p<0,05).

Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin yapilan testte,
AKOS fenotipindeki hastalarda desmozin duzeyinin diger fenotiplerin timtnden
anlaml derecede dusiUk oldugu goértlmustir (p<0,05). Diger fenotipler arasinda

anlamh farklilk yoktur.
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Tablo 11 Fenotiplere gore biyobelirte¢ diizeyleri

Ortalama + Standart Sapma

Fenotip - - - -
n Fibronektin CRP IL-2 Eotaksin Desmozin
Amfizem 14,23+3,4 587,40+147,9  1278,14+351,1
43 52,93+14,97  0,59+0,41 9 5 3
Sik
15,78+8,6  594,46+102,6  1290,23+235,6
Kronik 15,13+4,6  1205,73+102,  1205,73+102,1
Bronsit 15 53,8046,81  0,51+0,40 5 19 9
AK
0S 14 42,07+3,73¢  1,04+1,23 10’9‘7&4'4 468,79£53,96 453 07450,33+
p=0,001 p<0,001 p=0,069 p<0,001 p=0,015

n: Hasta sayisi

*.diger fenotiplerden anlamli diizeyde dusuk dizey ,

**.diger fenotiplerden anlamli dizeyde yuksek duzey

Biyobelirteclerin tim fenotiplerdeki dlzeylerinin karsilastrimasina yonelik
sonuclar tablo x de 6zetlenmigtir. Bu tabloya gore AKOS fenotipinde fibronektin,
Eotaksin ve Desmozin dizeyi diger fenotiplerden anlamli derecede dusuk, sik
alevienen fenotipinde ise CRP dizeyi diger fenotiplerden anlamli derecede
yuksektir (p<0,05).
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5. TARTISMA
51. CRP

CRP bu ismi, Streptococcus Pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi icin almistr. CRP, bir akut faz reaktandr. Enfeksiyonlarda,
romatizmaya bagl rahatsizlklarda, malignitelerde, travmada degeri yukselir
(74).

CRP olcumu o6zgul olmayan inflamasyonu gosteren bir test olmasina
karsin, bazi hastalklarin tanisinda, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde ¢ok
onemlidir. Karacigerden salinrr ve bu durum sitokinlerin (en 6nemlisi IL-6) etkisi
ile gergeklesir. CRP kadinlarda erkeklerden biraz daha yuksektir. Saglikl
bireylerin % 90’Inda CRP <3,0 mg/L olarak saptanr (75). CRP inflamasyonun
en iyi géstergesidir. inflamasyondan sonra kisa siirede yikkselmeye baslayip, 6
saat sonra CRP duzeyi 5 mg/L ve 48 saatte en yuksek degere ulasir. CRP’nin
yari omri 19 saat kadardr (76). Hastalkli ve saglkl kisilerde CRP’nin vyari
omru degismez. Bu nedenle CRP yuksek olan bir kiside, ertesi gin CRP
dizeyinde degisiklik olmazsa, “CRP’nin yukselmesine yol acgan inflamatuar
durumda degisiklik olmamistir’ seklinde yorum yapilabilir. inflamatuar neden
ortadan kalktiginda CRP duzeyinde, diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir
azalma olur. CRP vyasla birlikte bir miktar ylkselmektedir. Ancak akut
inflamatuar hastalkklara bagl olarak ortaya c¢ikan yikselmeler hari¢ tutulacak
olursa, CRP duzeyleri genel olarak stabildir. CRP’de mevsimsel degisiklik,
diurnal varyasyon olmaz; toklukla duizeyi degismez. Ayrica CRP’nin olgumu
eritrositlerin  sekil ve saysindan, immunoglobulin seviyelerinden, renal
fonksiyondan etkilenmez. Ancak karacigerden sentezlendiginden, karaciger
yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yukselebilir (77). Tek yumurta
ikizlerinde benzer CRP duzeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle saglikh bireyler
arasinda CRP duzeylerinde goérulen farklarin genetik yapi ile iliskili oldugu
dusunulmektedir (78).

KOAH inflamatuvar bir hastalktir (79). Sistemik inflamasyon belirtegleri
olarak kabul edilen CRP, fibrinojen, IL-6 duzeylerinin kontrol gruplariyla

karsilastiridiginda KOAH hastalarinda artis oldugu gésterilmistir (80, 81, 82,
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83, 84). Bunun yani sira gesitli arastirmalarda CRP, fibrinojen ve IL-6'nin KOAH
alevienmelerinde de artis goOsterdigi belirtiimektedir (85, 86, 87, 88). Benzer
sekilde Hurst ve arkadaslari da CCL18, adiponektin, CRP ve IL-6 duzeylerinin
KAOH alevlenmeleri sirasinda arttigini raporlamistir (89).

CRP dlzeyinin sigara icmeyen ve sigara icen saglikllarla
karsllastiridiginda bircok calismada KOAHllarda daha yiksek oldugu
gOsterilmistir (80, 90, 91, 92, 93, 94).

157 KOAH hastasi ile yapillan arastrmada CRP duzeyi KOAH'In klinik
siddeti ile iligkili bulunmustur (95). Bu KOAH'In baslica akcigerleri etkilemekle
beraber sistemik inflamasyonal bir hastalk oldugunu dogrulamaktadir (84, 96,
97, 98). GOLD ewvresi, CAT skoru ve mMRC dispne skoru CRP ile birlikte artis
gOstermektedir (99, 100, 101, 102).

Cesitli arastrmalarda, KOAH ataklarinda sistemik inflamasyon dizeyinin
belirlenmesinde CRP dizeyine bakimasi 6nerilmektedir (80, 95, 99, 103).

CRP sistemik inflamasyon belirteci olmakla beraber KOAH hastalarinda
FEV1, alevlenmeler, komorbiditeler, hastane yatis ve mortalite ile iligkilidir (89,
104, 105, 106). CRP akut faz yanitinin gugcli bir belirtecidir ve agir havayolu
obstriksiyonunda 2.74 kat yukselir. Hafif ve orta siddetteki stabil KOAH'li
olgularda CRP duzeyi mortalite ile iligkili bulunmustur (91). KOAH'llarda
genellikle CRP dlzeyi hospitalizasyon ve mortalite ile iliskili bulunur iken, bagka
bir calismada ise bdyle bir iliski bulunmamigtir (90). CRP/fibronektin oraninin

mortalite ile iligkili oldugunu ortaya koyan calismalar bulunmaktadir (107).

1843 KOAH hastasinin 3 vyil takip edildigi ECLIPSE kohortundan kdken
alan bir calismada, CRP sistemik inflamasyon belirteci olarak degerlendirilmis,
baslangigta ayni akciger kapasitesinde olsalar bile sistemik inflamasyon izlenen
grupta alti kat daha ylksek mortalite ve iki kat daha fazla alevienme izZlenmistir.
Calisma sonucunda “sistemik inflamasyon izlenen” olarak ayri bir fenotip

Onerilmistir (108).
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inflamatuvar biyomarkerlarin mortalite Ongorusu yoninden
degerlendirildigi ECLIPSE’den kdken alan bagka bir ¢alismada da CRP diizeyi
ile mortalite iligkili bulunmustur (94).

CRP cesitli calismalarda akut alevlenmenin (109) yani sira hastane
basvurusu ve mortalitenin (110) de bir gdstergesi olarak gdsterilmistir. Diger
kronik hastalkklarda oldugu gibi KOAH'da da sistemik inflamasyon markerlari
artmis  bulunmaktadir ve sistemik inflamasyon aterosklerozu tetikler,
kardiyovaskuler hastalida yol acabilir (84), yukselmis CRP, artmis
kardiyovaskuler morbidite, hospitalizasyon riski ve mortaliteyi arttirr (91, 111).
KOAHda var olan sistemik inflamasyon komorbiditelerin olusumunda da
onemlidir. Artmis inflamasyon belirtegleri komorbidite gelisme riski ile iligkili
olabilir. Thomsen ve arkadaslann 8656 KOAHlI hastayi 5 yl boyunca
komorbiditeler agisindan takip etmislerdir. Calismanin basglangicinda hastalarin
CRP, fibrinojen ve lokosit duzeyleri dlgilmis ve sonug olarak her 3 belirtecin
yuksek oldugu hastalarda major komorbidite gelisim oranin daha yuksek
oldugunu ve bu belirteclerin komorbidite tahmininde klinisyenlere yardimci

olabilecegini gostermiglerdir (112).

Bir calismada KAOH atadi ile basvuran hastalarin %84’Ginde CRP
yuksek duzeyde iken stabil KOAH hastalarinda normal sinirlarda bulunmusgtur.
Alevlenme ile bagvuran bu hastalarda alinan balgam kultUrlerinde bakteriyel bir
etken tespit edilmesinden bagimsiz olarak tUm alevienme hastalarinda CRP’nin
yuksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada balgam kdiltirine gore enfeksiyon
varligi degerlendiriimis olmasi nedeniyle yetersiz balgam 06rnegi, uygunsuz
analiz veya boyama teknigi ihtimali veya viral enfeksiyonlar gibi birtakim
sinirliklar  oldugu  belirtilmigtir. Bunun yani sra baz hastalarda kronik
kolonizasyonun bulunabilecegi de wurgulanmistir (113). Daha da Onemlisi
bakteriyel enfeksiyon tespit edilen ve edilmeyen grupta klinik iyilesme ile parelel
olarak CRP dizeyinde dusus izlenmistir. Sonug olarak enfeksiyondan bagimsiz
olarak KOAH hastalarinda alevienmelerin etkin, ucuz, erken, hizl tespitinde ve
alevlenmelerde tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde CRP’nin
kullanilabilecegi belirtilmistir (109).
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Valipour ve arkadaglar, akut alevienmelerde serum CRP dlzeyinin
evreden ve yastan bagimsiz olarak stabil KAOH hastarindan ve saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede daha yiuksek oldugunu géstermistir (114). Man ve
arkadasglari CRP duzeyinin KOAH hastalarinda, yuksek mortalite riski olan

hastalarin tespitinde faydali olabilecegini ortaya koymustur (93).

Nordestgaard ve arkadaslarnin yaptigi KOAH hastalarinin 8 yil takip
edildigi bir calismada bazal CRP dizeyinin 3’Un Uzerinde olmasinin ylksek
hastane yatisi ve mortalite gostergesi oldugu belirtilmistir (115). Pahuja ve
arkadaslari da akut alevienme ile baswuran hastalarda 17.5 mg/dLl’in Gzerindeki
CRP’nin kotu prognostik gosterge oldugunu ortaya koymuslardir (116). Ayni
calismada CRP degeri ve yodun bakim yatisi arasinda korelasyon gdsterilmis,
CPR duzeyinin yogun bakim yatis kriteri olarak de@erlendirilebilecegi
belirtilmistir (116).

Diaz ve arkadaslarin yaptigi ¢galismada 133 KOAH'lI hasta grubu; 31 hig
sigara igmemig, 32 halen sigara i¢genlerden olugan kontrol grubunda ultrasensitif
CRP dulzeyi olculmastir. Ayrica hastalarin vicut kitle indeksleri (BMI), yag (FM)
and yagsiz (FFM) kitle indeksleri, FEV1 degerleri, arteriyel oksijen basinci
(PaO2), 6 dakika yurime testi, yuksek rezolisyonlu tomografi ile tespit edilmis
olan amfizem ve sag uyluk kasi kesit alani verileri degerlendirilmistir. Serum
CRP duzeyleri KOAH'lI grupta kontrol grubundan daha yiksek bulunmus,
sigara igiciliginin CRP duzeyini etkilemedigi gosterilmistir. CRP dlzeyi ile yagsiz
kite duzeyi (FM), BMI ve son bir yldaki atak sayisi ile arasinda pozitif
korelasyon, FEV1 ve PaO2 ile de negatif korelasyon saptanmigtir (117). Bu
calismanin sonucunda CRP dulzeyinin son bir yildaki atak saysi ile pozitif
yonde iligkili olmasi, bizim g¢alisma sonucumuz ile uyumludur. Calismamizda
“sikk alevienen” fenotipindeki hastalarm CRP duzeyleri, diger fenotipteki

hastalardan anlamh duzeyde yuksek bulunmustur.

Kronik obstruktif akciger hastaliginn tanisinda anamnezin G6nemi
bUytktir. Anamnez alinirken hastanin gecmisi iyice sorgulanmalidir. Daha 6nce
hastaneye yatisinin olup olmadigi, ka¢g kez ve hangi sklkta yattigi, daha énce

gegirilmis hastalklan sorgulanmalidir. Bireyin sigara kullanma durumu, mesleki
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acidan herhangi bir kimyasal maddeye maruziyetinin olup olmadigi mutlaka
sorumaldir (118). Literatir Dbilgilerinin igaret ettigi dogrultuda, bizim
calismamizda da CRP vyiksekligi ve KOAH alevienmesi yakin iliski
goOstermektedir. “Sik alevienen” fenotipindeki hastalardan oyku alma zorlugu
g6z o6nudnde bulunduruldugunda, bu gugla iliskinin “Sik alevienen” fenotipindeki

hastalarin tespitinde faydall olabilecegini disunuyoruz.

5.2. DESMOZIN

KOAH'da akcigerde elastin ykimi olmaktadir. Elastin ylkkimi desmozin
miktarini artirr (119).

Kontrol grubu ile karsilastiridiginda KOAH hastalarinda idrar desmozin
miktarinin anlamli duzeyde ylUksek oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir
(120, 121, 122). Yapilan bazi ¢aligmalarda KOAH hastasi olanlar ile olmayanlar
arasinda idarda totalde fark olmadigi bulunmustur (123, 124).

24 saatllik idrar desmozine miktari ve HRCT ile tespit edilen amfizem
dizeyi arasinda ters korelasyon saptanmistir. Amfizem izlenmeyen veya hafif
amfizem gb6zlenen hastalarin desmozin miktari orta ve ciddi amfizem
hastalarindan anlamli dizeyde ylksek saptanmistr. Bu durum ileri amfizemde
toplam elastin kitlesinin azalmasina bagl ykiminin da azalmasiyla agiklanmigtir
(125). Coxson ve arkadaslarinn BT akciger dansitometri ile yaptid1 analizlerde
akciger kitlesinin ileri amfizem hastalarinda kontrol ve hafif amfizemli gruba goére

anlaml duzeyde dusuk oldugu gosterilmistir (126) .

ECLIPS verilerini kullanan bir calismada KOAHlI ve saglklh kontrol
grubunda idrar desmozin miktarina etki eden faktorler izlenmigtir. Calisma
sonucunda kontrol grubu ile karsilastiridiginda KOAH hastalarinda anlamli
diizeyde yiksek olmakla beraber; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) ve
sigara icme durumunun da idrar desmozinine etki ettigi belirtiimigtir. Yas,
cinsiyet ve VKI dizeltmesinden sonra hem saglkl grupta hem da KOAH

grubunda sigara icenlerde daha yuksek duzeyde desmozin saptanmistir.
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Akciger fonksiyonlarinin hizllyavas koétlilesmesi 6ngérme agisindan yararsiz
bulunmustur (127).

Daha Onceki calismalarda da sigara igcenlerde daha yuksek desmozin
dizeyi saptanmig fakat istatistiksel duzeyde anlamh olmadigi gorulmustar (121,
122, 128). Lindberg ve arkadaslar ise 349 Kkisiyle yaptigi arastrmada yas,
cinsiyet ve VKI degiskenleri standardize edildiginde sigara i¢gmenin idrar
desmozin ve izodesmozin duzeyini anlamh dizeyde arttirdigini saptamistir
(129).

Plazma ve idrar desmozin dizeyi ile akciger kapasitesi arasindaki
iligkinin degerlendirildigi bir galismada, yas, kadin cinsiyet, VKI, sigara igiciliginin
idrar desmozin diizeyini arttrdi§i tespit edilmistir. Yas, cinsiyet, boy, VKi ve
sigara iciciligi faktorleriyle yapilan istatistiksel dizeltme sonrasinda idrar
desmozine ile tim akciger fonksiyon Olgumleri arasinda korelasyon saptanmigtir
(129).

Aktif sigara iciciligi idrarda desmozin miktarini artrmaktadir (120).
KOAH’lI hastalarda sigarayl biraktktan sonra bile serum desmozin ve
izodesmozin miktari yuksek kalmaktadir. Bu durum KOAH'daki akciger

inflamasyonu sureciyle uyumludur (130, 131).

Plazma ve idrar desmozininin KOAH biyobelirteci olarak gecerliligine
iliskin 390 katlimci ile yapilan bir g¢alismada; saglklh gondlliler, stabil astim
hastalar, stabil ve atak KOAH hastalari incelenmistir. Saglkl, sigara
icmeyenlerle karsillastridiginda KOAH hastalarinda kan ve idrar desmozin
dlzeyi daha yuksek bulunmustur; Astm hastalari veya sigara icen sagliklilarla
fark bulunmamistir. Kan ve idrar desmozini KOAHa o6zgudur, astmlilar veya
sigara icenlere spesifik degildir. idrar desmozininin artigit KOAH alevienmesi ile
iliskili  bulunmustur. KOAH hastalarinin atak durumundan bagmsiz olarak
%40’ Inda kan desmozini de yuksek bulunmustur. Karbonmonoksit difuzyon testi
ile beraber degerlendirildiginde bu hastalarda artmis elastin ykimi oldugu
sOylenmistir. Kan desmozin duzeyi yasla pozitif yonde kuvvetli derecede iliskili,

karbonmonoksit difiizyon kapasitesiyle de negatif yonde iligkilidir. idrar
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desmozin dizeyi KOAH ataklarda yukselir, fakat kan desmozin dizeyi akciger

kapasitesinin azaldigi stabil KOAH'lI hastalarda yukselir (132).

KOAH-Astim birlikte olan hastalar icin GOLD 2014’de “Astm KOAH
Overlap Sendromu” adiyla ilk bilgilere yer verilmigtir. Calismamizda bu hastalar
“‘AKOS” fenotipi grubunda degerlendirilmistir. AKOS, hem astm hem KOAH’In
baz o6zelliklerini tasiyan bir sendromdur. AKOS’un, astmin KOAH o&zellikleri
kazanmasi sonucu mu olustugu, KOAH'da astim o6zelliklerinin de bulunmasi mi
oldugu veya AKOS’un en basindan itibaren AKOS olarak mi ortaya ¢iktigi gibi
konular tartisimaktadrr (133). Yapilan bir calismanin sonucunda KOAH
hastalarinda desmozin miktarinin yukselmesine ragmen, astm hastalari ile
arasinda fark bulunmamistir. Her iki grupta da desmozinin yikselme duzeyleri
benzerdir (132). Calismamizin sonucunda, literatur ile uyumlu olarak, idrar
desmozin duzeyi patofizyolojik olarak astimla benzerlik gosteren AKOS
fenotipindeki hastalarda diger fenotipteki hastalara gore anlaml dizeyde diusuk

bulunmustur.

5.3. FIBRONEKTIN

Fibronektin akciger gelisiminde morforegulatuvar rol oynar. Bu protein
erigskin hayatta da doku hasari ve inflamasyondan sonra degisim gosterir. Hiicre
yapismasli, gogu ve degisimini duzenler (134).

Onarm sisteminin olasi kan biyobelirteclerinden biri olan fibronektin,
vucutta kandaki ¢o6zinir form ve c¢ozinmeyen ekstraselUler matriks izomeri
olarak iki ana izomer seklinde bulunan, yiksek molekdl agirlikli bir
glikoproteindir (135). Kan fibronektinin bir ¢ok fonksiyonu olmasina ragmen,
birincil roli hasar veya enfeksiyonun ardindan hicresel adezyon, motilite,
diferansiasyon, apopitoz ve hemostazise aracilk ederek ve retikuloendotelyal
sistemi uyararak yara onarmini desteklemektir (136). Bu da KOAHda, hem
CRP hem de fibronektini hesaba katan OlcUlebilir bilesik bir biyobelirte¢
kimesinin yalnz CRP veya fibronektinden daha iyi sonu¢ verme olasiigini
artirmaktadir (107).
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Hafif-orta derecede kronik obstruktif akciger hastaligi olan iyi
tanmlanmis genis bir hasta kohortunda, fibronektin/C-reaktif protein orani 7
yldan daha uzun bir izZlem sonrasinda mortalite ile iligkili bulunmustur. Ancak ne
CRP ne de fibronektinin akcigere spesifik olmadigi aciktir; bu nedenle kandaki
seviyelerinin akcigerlerde ne olup bittigi ile korele olmayabilecedi belirtilmistir
(107).

KOAH hastalarinda fibronektinin akcigerde lokal ekspresyonu genellikle
artarken (137), sistemik dolasimdaki seviyeleri paradoksal olarak azalmaktadir
(138). DusuUk seviyeler semptomlarda ve hastalk siddetinde artma ile iligkilidir
(138). Sistemik seviyelerin dusuk olmasi dolasimdaki fibronektinin lokal hasar
bolgelerine ekstravazasyonunu ve kronik inflamasyon nedeniyle ddngunun
artmis olmasini yansitiyor olabilir (139). KOAH'In temel nedeni olan sigara igimi

lokal Uretimi inhibe ederek fibronektin seviyelerini daha fazla dusurebilir (140).

Havayolu ve damarlarin remodelingi KOAH'In onemli o&zelliklerinden
biridir. Bir calismada immunohistokimyasal analiz yontemleri kullaniarak,
kollagen, fibronektin, laminin, beta-2 gibi c¢esitli extraseliler matrix
komponentlerinin Uretim paternleri KOAH hastaligi olan ve olmayanlarda
incelenmistir (141). KOAH'In bu komponentlerin bronsiyal depolanmasi ile iligkili

oldugu goérulmistar (141, 142).

Vaskuler duzeyde fibronektin duzeyinin artmasi intimal vaskuler fibroza
neden olur. FEV1 degerleri brons damarlarindaki fibronektin ile negatif

korelasyon gdstermektedir (141).

26 KOAH hastasi; 26 sigara icen saglkl ve 16 sigara icmeyen saglkli
kontrol grubunun extraselller matrix bilesenlerinin incelendidi bir c¢alismada;
Elastin, TiPLIIlIV kollajen, versican decorin biglycan lumican fibronektin ve
tenascin, buylk ve kuglk hava vyollari ve akciger parankiminde bakimistir
Sigara icmeyenlerle karsilastiridiginda KOAH hastalarinda kuguk
havayollarinda daha fazla fibrenektin oldugu gorulmis ve KOAH hastalarinda
akciger fonksiyon parametreleri ile fibronektin ve alastik lifler arasinda iliski
bulunmustur (143). KOAHda kuguk hava yollarinin i¢ tabakasinda, muskuler
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tabakada ve dig tabakasinda daha ylksek dizeyde fibronektine rastlanmis,

blylk havayollari ve parankimde ise fark gozlenmemigtir (143).

Tenascin ve fibronektin, matrix metalloproteinaz aktivitesini arttirarak
doku hasarinin devam etmesine katkida bulunur (134). Bu da fibronektin ile

akciger fonksiyonu arasindaki ters korelasyon bulgusunu destekler (143).

KOAH hastalarinda saglk risklerini degerlendirirken hem inflamatuvar
hem de onarm yolaklan g6z 6nudne alinmalidir. CRP ve fibronektin KOAH'In
progresyonu ile baglantlidir ancak progresyonun temel lokomotifi dedgildir.
inflamasyon ve onarmin diger belirteclerinin aksine CRP ve fibronektin, KOAH
hastalarindaki risk katmanlarinn  belilenmesinde faydali olan yegane
biyobelirteclerdir; ¢linki uzun sure boyunca stabil kalmakta, az miktarda diurnal
degisiklik gostermekte ve mevcut ticari yontemlerle goreli olarak ucuz bir sekilde
Olgulebilmektedirler (144, 145).

Kicic ve arkadaslari 536 astim hastasi, 523 saglkli atopik ve 553 saglikl
nonatopik birey ile yaptklar c¢alismada; havayolu epitel hicreleri tarafindan
anormal ekstraseller maktiks Uretimi ve depolanmasinin astm patolojisindeki
rolinu incelemislerdir. Brongiyal fircalama ile alinan epitelyel hicreler kultirde
uretilip microarray, gen ekspresyonu ve silencing, transkripsiyon regulasyon
analizi ve mekanik vyaralari kapatma yetenekleri arastinimigtir.  Astimli
hastalarda gen ekspresyonu dusuk olan tek ekstraselliler komponent
fibronektin olarak bulunmus, hlcre hasari, sitokin ve buyume faktoru ile yapilan
uyarilara fibronektin Uretim cevabi alnamamistr. Calisma sonug¢ olarak
solunum yolu epitelyal hlcrelerininin azalmig fibronektin Uretme kapasitesini,
astimdaki bozulmus hucre tamirinin nedenlerinden biri olarak gostermektedir
(146).

Calismamizda fibronektin dizeyi “AKOS fenotipindeki” hastalarda diger
gruplardan anlamli derecede dusik c¢ikmistir. AKOS Kklinik ve patofizyolojik
olarak astimla olan benzerligi ile, KOAHIn diger fenotiplerinden
farkllasmaktadir. Kicic ve arkadaslarinin tespit etmis oldugu astm hastalarinda

gOrulen dusuk fibronektin dretimi, tespit ettigimiz bu farktan sorumlu tutulabilir.
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5.4. EOTAKSIN

Eozinofiller kemik iligi kokenli, iki lob nukleuslu, sitoplazmasinda asidik
boyalarla kirmizi boyanan grandller igeren, dolasimdaki l6kositlerin yaklasik
%1-3’Un0 olusturan hadcrelerdir. Hematopoetik kok hucrelerden farklilasirlar.
Eozinofiller doku hasari ve disfonksiyonu yaratma yetenegdine sahip sitotoksik
grandl proteinleri salgilarlar. Cok c¢esitli sitokin ve kemokinleri de Uuretebilirler
(147).

Allerjik inflamasyon bdlgesinden salinan c¢esitli kemokinler eozinofil
gogunde 6nemli rol oynar. Bunlar eotaksin ve RANTES molekdlleridir. Eotaksin
kemotaksisini indukleyerek eozinofil gogune pozitif bir katkida bulunur (148,
149). Eotaksin, eozinofillerin degranilasyonu ve birikiminde tamamlayici bir rol
ustlenmektedir (150). Eozinofillerin aktivasyonuna ve bir araya toplanmasina
neden olur (151).

Birgok calismada KOAH hastalarinda eotaksin duzeyinin bronkoalveolar
lavaj, balgam ve plazmada artig gosterdigi gorulmastur (152, 153, 154, 155,
156).

Stabil KOAH'lI ve saglikh kontrol grubuyla yapilan calismada eotaksin
KOAH hastalarinda anlaml dizeyde yiksek bulunmus ve eotaksin ile FEV1
arasinda anlamh dizeyde negatif korelasyon tespit edilmistir (157). D’Armiento
JM ve arkadaslari ylksek eotaksinin KOAH'In hizli ilerlemesiyle iligkili bulmustur
(158). Ayni zamanda sigara tuketimi ve eotaksin arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Krisiukeniene ve arkadaslar da eotaksin dizeyini sigara igen

astim hastalarinda icmeyenlere gore daha yuksek bulmugstur (159).

Stabil ve alevlenme doénemindeki KOAH hastalari ve sadlkli kontrol
grubu ile yapilan bir galismada, KOAH alevienme hastalarinin eotaksin duzeyi,
stabil KOAH ve saglkh kontrol grubundan anlamli dizeyde yiksek
bulunmustur. Stabil KOAH hastalarinda da daha az olmakla beraber kontrol

grubundan anlamli dizeyde yuksek eotaksin diizeyi saptanmistir (160).
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Stabil astim hastalari ve saglkli kontrol grubunun 3 ay takip edilip inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta agonist tedavinin plazma eotaksin ve
leukotrien B4 uUzerindeki etkisinin arastinldigi calismada; inhale tedavi alan
astim hastalarn ve saglikh kontrol grubu arasinda eotaksin duzeyi agisindan fark

bulunmamigtir (161).

Calismamizda literaturden farkli olarak AKOS fenotipinde eotaksin
dizeyi diger fenotipteki hastalardan anlamh dizeyde duUsik c¢ikmistir.
Orneklemimizde hastalarn mevcut inhale kortikosteroid ve beta agonist
tedavileri kesilmemis olup, elde ettigimiz farkl sonug inhale kortikosteroidlerin
Ozellikle astim hastalarnda gosterilmis olan eotaksin baskilayici etkilerinden

kaynaklanmig olabilir.

55. IL-2

IL-2 Th1 kaynakhi CD4+ ve CD8+ lenfositlerin proliferasyon ve
aktivasyonunda o6nemli bir sitokindir. Birgok c¢alismada T lenfositlerin KOAH
patogenezi (162, 163) ve KOAH'In ilerlemesiyle (164, 165) iligkili bulunmakla
birlikte, hastalkktaki roli tam olarak aydinlatlamamistr. Bir ¢alismada son 6
ayda stabil seyreden KOAH hastalarinda IL-2 dizeyi anlamli dizeyde ylksek
bulunmustur (158).

Yapilan bir c¢aligmanin sonucuna goére stabil KOAH hastalar, hizl
ilerleyen KOAH hastalarindan daha yiksek IL-2 dizeyine sahiptir. Yine de bu

hastalar saglikli kontrol grubundan daha diusuk eotaksin duzeyine sahiptir (158).

IL-2, virise o6zel CD4+ ve CD8+ T-hicre cevabini arttracak viral
enfeksiyon nedenli ataklari ve akciger hasarini engelliyor olabilir (166). Gine
domuzlarinda akcigerde lantent adenwirls enfeksiyonunun CD+8 hicre artigina
yol actigi gosterilmistir (167). Bu artig aktif viral enfeksiyonlari baskilayarak
akciger inflamasyonunu azaltmada rol oynayabilir (168). Respiratuvar sinsital
virus CD8+ hucrelerin aktivitesini baskilamakta ve CD8+ Memory T hucrelerinin
olusmasini engellemektedir (169). Bu etki IL-2 ile durdurulabilir (170) ve
tekrarlayan RSV enfeksiyonlari engellenir (171, 172). Viris diginda, CD4+
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hicreler tarafindan koordine edilen sitotoksik lenfosit cevabi H.influenza
enfeksiyonuna karsi 6nemli rol almaktadir (173). KOAH'da artmisg IL-2 duzeyi T
hicre cevabini arttrarak bakteriyel ve viral akciger enfeksiyonlar engelleyip

hastallk seyrini yavaslatmakta rol aliyor olabilir (174).

IL-2'nin diger bir etki yontemi T-hicre émrini dizenleme Uzerindeki
etkisidir (175). IL-2 apoptozisi engelleyen bir protein olan Bcl-2 dretimini

arttrarak T hlcrelerin dmrint uzatrr (176, 177).

T hicre apoptozisi KOAH hastalarnin hem kan (178) hem de akciger
(179) lavajlarinda artmistir. Bu T hiicre kaybi, kisiyi akciger enfeksiyonlarina
kargl hassas kilmakta (180, 181), ayni zamanda hastalk progresyonunda

onemli bir roll olan alevienmelerin sikligini arttirmaktadir (182).

Calsmamizda KOAH fenotipleri arasinda IL-2 dizeyi acgisindan fark
bulunmamigtir. Bu sonuca goére, IL-2’ye iliskin yolaklarin tim fenotiplerde

benzer sekilde c¢alistigi yorumu yapilabilir.
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6. SONUC

Tipta biyobelirteglerin  kullanimi hastalklarin tespit edilmesi, tan ve
tedavi kararlarinn desteklenmesinde yer almaktadrr. Yeni arastrmalar
yapidikga, gunlik Kklinik uygulamada kullanma uygun c¢ok sayida yeni
biyobelite¢ olabilecegi gorulmektedir. Tanmlanmis biyobelirteglerin  varligi,
KOAH immunopatogenezinin anlagsimasina yardimci olabilir. Biyobelirtecler
tanida kullanilabilir, hastaligin progresinin 6ngorilmesini saglayabilir. Tek bir
belirtecle hastaligin tamaminin anlasimasi mimkun degildir.  Ayni zamanda
KOAH'In farkh fenotiplere sahip olma &zelligi patofizyolojisi ve prognozu
acisindan oldukga o6nemlidir. Fenotipik siniflama, farkli ozellikleri olan hastalar
ayrmak veya benzer prognoz ve tedavi yanti veren hastalar belirleyebilmenin
yani sira, hastalk sdrecinin daha iyi anlasimasini da saglayabilmektedir.
KOAH'In fenotiplerinin belirlenmesi hastaligin etkin yonetiminde onemli
gorulmektedir. Bu c¢alismada farki KOAH fenotipindeki hastalarin baz

biyobelirte¢ diuzeyleri agisindan farkllik gosterip gostermedikleri arastirimigtir.

Yapilan analizler sonucunda AKOS fenotipindeki hastalarda fibronektin
dizeyinin diger fenotiplerin timunden anlamli derecede dugsuk oldugu
gordlmlstar. Bu sonucun, astm hastalarinda goérilen dusuk fibronektin

uretiminden kaynaklanmis olabilecegi dusunulmustir.

AKOS fenotipindeki hastalarda eotaksin duizeyinin diger fenotiplerin
timinden anlamh derecede disik oldugu gorilimistir. Orneklemimizde,
hastalarin mevcut inhale kortikosteroid ve beta agonist tedavileri kesilmedigi
icin, elde ettigimiz sonucun inhale kortikosteroidlerin 6zellikle astim hastalarinda
gOsterilmis olan eotaksin baskilayici etkilerinden kaynaklanmig olabilecegi

dusUnulmektedir.

AKOS fenotipindeki hastalarda desmozin duzeyinin diger fenotiplerin
timinden anlaml derecede duslk oldugu gortulmustir. Bu sonucun mevcut

astim patogenezinden kaynaklandigi duasunulmustar.

Sk Alevienen fenotipindeki hastalarda CRP dulzeyinin diger fenotiplerin
timinden anlamh derecede yuksek oldugu gorulmustir. CRP yuksekligi ve

KOAH alevienmesi yakin iliski gostermektedir. “Sik alevienen” fenotipindeki
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hastalardan o6yki alma zorlugu g6z Onunde bulunduruldugunda, bu gugla
iliskinin “Sik alevienen” fenotipindeki hastalarin tespitinde faydali olabilecegi

dusunulmustar.

Fenotipler arasinda IL-2 duzeyi ortalamalan agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktur. Bu sonucun, IL-2’ye iliskin yolaklarin tim fenotiplerde

benzer sekilde ¢caligmasindan kaynaklanmis olabilecegi dusUnUimustur.

Literatirde = KOAH fenotipleri arasinda biyobelite¢ dUzeylerinin
farklligina yonelik bir arastrma olmadidi i¢in galismamiz yeni bir bakis agisi
getirmektedir. Bununla beraber hedef alinan 200 kisilik 6rnekleme ulagsilamamis
olmasi arastrmamizin kistlligidir. lleride, daha blylk hasta gruplarinda KOAH
fenotipleri arasinda ayni biyobelirte¢ dlzeylerini belirlemeye yonelik olarak
yapllacak c¢alismalar, sonuglarmizin genellenebilmesine katkida bulunacaktir.
Bunun disinda, fenotipler arasinda diger serum biyobelirte¢ dizeylerinin ne tir

farklliklar gosterdigine yonelik ¢alismalar yapilmasini Oneririz.
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8. EKLER

Ek-1: Gonulli Bilgilendirme Formu

CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
KLINiK ARAS TIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Dokiiman: | Form-11 | RevizyonNo: | 02 | Revizyon Tarihi: | 23/01/2012

1. Cahsmanin ad: KOAH’DA FENOTIPLERE GORE KANDA VE IDRARDA
BIYOBELIRTECLERIN KARSILASTIRILMASI

2. Arastirmacilarin adlari, Kurumlari ve iletisim numaralari.
Arastirma Gorevlisi Dr.Oylum Hiinerel (1402,4014)
3. Yard. Do¢. Dr. Pmar Mutlu

4. Arastirmanin amaci ve kisa ozeti:
Bu arastirmada KOAH tamili hastalardan kan ve idrar 6rnegi alip bu o6rneklerde bazi maddelerin
diizeyini olcerek hastaligin ilerlemesi hakkinda bilgi sahibi olmaya calisacagiz.

5. Bu arastirma icin neden sizsecildiniz?
Ciinkii KOAH tanis1 ile takip ediliyorsunuz.

6. Arastirmaya katilmak /bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda miyim?
Istediginiz zaman ¢aliymadan ayrilabilirsiniz.

7. Katilmayr kabul edersem bana ne yapilacak?

Ayrintili muayeneniz yapilacak

2 adet kisaanket doldurulacak

Solunum fonksiyon testi yaptirilacak

Bir yemek kas181 idrar ve iki yemek kasi81 kan 6meginiz alinacak.

8. Arastirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin icin olumsuz yonleri/riskleriolacak m?
Hayir

9. Arastirmaya katilmamin size olas1 yararlar1 nelerdir? Arastirmaya katilmak size bir
fayda/iistiinliik saglayacak mm?

Fayda saglayacak KOAH ile ilgili ayrintili muayenezi yapilacak ve hastaligimzin gidisi ile ilgili bilgi

sahibi olacaksimz

10. Arastirma icin masrafim olacak m? Arastirmanin benim icin maddi bedeli var mu?
Hayir

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Imlik bilgileriniz kullamlmayacak,diger verileriniz ise bilgisayar ortamnda saklanacak.

12. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Evet,sonuclar alindiktan sonra size geri bildirim yapilacak
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13. Arastirma sonuclarina ne olacak?

Tez olarak yaymmlanacak.
14. Daha ayrintili bilgi i¢in,

15. TesekKkiir:
Arastrmamiza katddigmiz i¢in tesekkiir ederiz.

BU _ BILGILENDIRME FORMU _SiZDE KALACAKTIR. ARASTIRMAYA KATILMAK

ISTERSENiIZ ASAGIDA YER ALAN ONAM FORMUNU IMZALAMANIZ GEREKMEKTEDIR.

ONAM FORMU (D?)

Arastirmamn Ad:

Evet Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastrma projesi size sozlii olarak da anlatildi mi?

Size arastrmayla ilgili soru sorma, tartigma firsat1 tanndi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yantlar alabildiniz mi?

Arastrma hakkmnda yeterli bilgi aldimz mm?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastrmadan ¢ekilme hakkma sahip oldugunuzu anladiniz m?

Arastrma sonuglarmin uygun bir yolla yaymlanacagina katiiyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanttlar1 size kim tarafindan agiklandi? Liitfen ismini yaziniz.

Imza:

Ad1/ Soyadt:

Tarih:
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Ek-2: KOAH Degerlendirme Testi

Degerlendirilen parametreler Derecelendirme Degerlendirilen parametreler

Hig 6kstirmiyorum 012345 Sturekli 6kstirlyorum
Akcigerlerimde hi¢ balgam yok D12945 Akcigerlerim tamamen balgam dolu
Gogsitimde hig tikanma/daralma 012345

hissetmiyorum Goégsumde ¢ok daralma var

Yokus veya bir kat merdiven 012345 Yokus veya bir kat merdiven ¢iktigimda nefesim
¢iktigimda nefesim daralmiyor g¢ok daralyor

Evdekihareketsrindshle 0723445 Evdekihareketlerimde cok zorlaniyorum
zorlanmiyorum

Akcigerlerimin durumuna ragmen 012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle evimden
evimden gikmaya hi¢ gekinmiyorum ¢lkmaya gekiniyorum

Rahatuyuyorum V12345 Rahatuyuyamiyorum

Kendimi ¢ok guiglii/enerjik 012345

hissediyorum Kendimi hig glicli/enerjik hissetmiyorum

Toplam skor
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Ek-3: mMRC Nefes Darligi Skalasi

Derece

0

Tanim

Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Sadece duz yolda hizli yuridigumde ya da hafif yokus cikarken nefesim
daraliyor

Nefes darligim nedeniyle diz yolda kendi yasitlarima gére daha yavas
ylUrimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

Duz yolda 100 metre ya da birkag¢ dakika ylrtudikten sonra nefesim
daraliyor ve duruyorum

Nefes darligim yuzinden evden cikamiyorum veya giyinip soyunurken
nefes darligim oluyor
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EK-4: Etik Kurul Onayi
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