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KISALTMALAR

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
FOB: Fiberoptik bronkoskopi
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AAT: Alfa 1 antitripsin eksikligi
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LTB4: Lokotrien B4

MMP-8: Matriks metalloproteinaz-8
MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9
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GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) patogenezinde inflamasyonun rolii
Onemlidir. Notrofiller basta olmak iizere birgok inflamatuvar hiicre ve inflamasyon
belirteginin KOAH’da arttig1 kamtlanmigtir. KOAH akut atak (alevienme) donemlerinde
inflamasyonun daha da arttipn distiniilmektedir. Cesitli c¢alismalarda inflamatuvar

hiicreleri ve inflamasyon belirteglerinin, KOAH ataklarinda arttig gosterilmistir.

Inflamasyonun hava yollarinda gosterilmesi balgam, indiikte balgam gibi invazif
olmayan yontemlerle olabilir. Ancak bu yéntemlerle alinan drneklerde iist solunum yolu
kontaminasyonu olabilir ve alt solunum yolunu yansitmayabilir. Fiberoptik bronkoskopi
(FOB) gibi invazif yontemleri kullanarak, dogrudan alt solunum yollarindan 6rnek alma
imkam olabilmektedir. Ancak FOB islemi, KOAH olgularinda ve &zellikle atak
doénemlerinde morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Entiibe edilen hastalarda, FOB
entiibasyon tiipli icerisinden daha kolay yapilabilir.

Bu c¢alismada, atak nedeniyle ve atak disi nedenlerle entiibe olan KOAH
olgularinin, bronkoskopik biyopsi ve brons lavaj sitoloji bulgularimin inflamasyon
agisindan Dbirbirleriyle ve akciger hastalifi digt nedenlerle entiibe olan hastalarla

karsilagtirilmas1 amaglandi.



1. GENEL BILGILER

1.1. Tanim

KOAH, tam olarak geri doniisiimii olmayan, hava akimi Kisitlanmasi ile
karekterize, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Basta sigara olmak iizere,
zararl1 partikiiller, ¢evresel ve kisiye bagh risk fakt6rlerinin etkisi ile ortaya ¢ikar. Hava
akimi kisitlanmasi, ¢ogu olguda ilerleyicidir ve brons hiperreaktivitesi ile birlikte
bulunabilir. Genetik olarak duyarl: kisilerin risk faktSrleri ile uzun siire ve yiiksek dozda
karsilagmalar1 sonucu kronik inflamasyon geliserek kronik bronsit veya amfizemin
klinik, fizyolojik ve patolojik degisiklikleri ortaya ¢ikar (1).

Kronik bronsit, klinik bir tanimdir. Akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, akciger
absesi gibi bagka bir hastalifa baglanmayan, birbirini izleyen en az iki yil boyunca her
yil en az ti¢ ay devam eden, oksiiriik ve balgam ¢ikarmadir (1,2).

Amfizem ise patolojik bir tamimdir. Terminal bronsiyollerin distalindeki hava
yollarinin, belirgin fibrozisin eslik etmedigi duvar hasar ile birlikte anormal ve kalici
geniglemesidir (3,4).

Kronik brongit ve amfizemli hastalarda, kronik hava akimi kisitlanmasi
gelismedigi stirece KOAH varligindan s6z edilemez. KOAH’da, kronik hava akimi
obstriikksiyonunun nedeni, akcigerlerde gelisen inflamasyonun yol agtigi parankim
harabiyeti, kiictik hava yollarindaki daralma ve peribrongiyal fibrozisdir (2).

1.2. Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada en sik goriilen morbidite ve mortalite nedenlerinden

biridir. Hastaligin olusturdugu ekonomik ve sosyal yiik, olduk¢a dnemli boyutlardadir

().



1.2.1. Morbidite ve Prevalans

KOAH’ta, semptomlar ile hava akimi kisitlanmasinin giddeti arasindaki iligki
zayiftir. Bu nedenle, KOAH prevalansi konusundaki bilgiler yetersizdir. Yapilan
caligmalar, KOAH hastalarinin sadece %25’inin bir saghik kurulugunca bilindigini
gostermektedir (5). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 1996’da, 16 milyon KOAH
hastasinin bulundugu bildirilmistir. Ancak, ger¢ek saymin 30-35 milyon civarinda
oldugu tahmin edilmektedir (1). ABD’de 25-75 yas grubu genel populasyonu temsil
eden genis bir drneklem grubunda 1988-1994 yillari arasinda yapilan NHANES III
calismasinda (6), hafif KOAH prevalansi (FEV/FVC < %70 ve FEV beklenenin >%80
) %6.9, orta siddette KOAH prevalansi ise (FEV/FVC < %70 ve FEV, beklenenin
<%80) %6.6 olarak bulunmustur. Yine aym ¢alismada, beyaz erkekler arasinda KOAH
prevalans! sigara igicilerde %14.2, sigaray1 birakanlarda %6.9 ve hi¢ igmeyenlerde ise
%3.3 olarak bulunmustur. Beyaz kadinlarda ise, bu oran sigara icenlerde %13.6,
sigaray1 birakanlarda %6.8 ve hi¢ igmeyenlerde %3.1°dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore, hastalik prevalansi, tiim diinyada erkeklerde binde 9.34, kadinlarda
binde 7.3’tiir (1,6).

Ulkemizde 1976°da Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas istii
erigskinlerde KOAH prevalansinin %13.6 (erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.2) oldugu
bildirilmigtir (7). Saglik Bakanlifi verilerine gore, tlim hastanelere KOAH ve astim
tanisiyla yatirilan hasta orani, 1997°de ylizbinde 203’tiir ve 2000 yilinda 156354 hasta
KOAH ve astim tamlariyla hastanelerden taburcu edilmistir (2,8). Ulkemizde kesin
rakamlar bilinmemekle beraber 2.5-3 milyon KOAH hastas1 oldugu tahmin
edilmektedir (8).

1.2.2. Ekonomik Yiik

KOAH, 1993 yilinda ABD’de 14.7 milyar dolar dogrudan saglik maliyetine, 4.7
milyar dolar morbiditeye bagl, 4.5 milyar dolar da mortaliteye bagh dolayli saglik
maliyetine neden oldugu tahmin edilmektedir. Yillik 23.9 milyar dolarlik KOAH’n
toplam saglik maliyeti, ABD’de yillik astim maliyetinin iki katin1 agmaktadir (3).

1.2.3. is Giicii Kayb1

KOAH, tiim diinyada 1990 yili verilerine gore, is giicli kaybma yol agan
hastaliklar agisindan 12. swradadir, 2020 yilinda ise 5. siraya yiikselecegi tahmin
edilmektedir (3).



1.2.4. Mortalite

KOAH, tiim diinyada giderek artan bir mortalite nedenidir. DSO verilerine gore
(1998), tim diinyada 600 milyon KOAH’li hasta bulunmaktadir. Her yi1l KOAH
nedeniyle 2.3 milyon kisi 6lmektedir. Diinyadaki 6liim nedenleri arasinda dérdiincii
sirada yer alir (8). Sigara igme bagimlilifinin artmasina bagh olarak 2020 yilinda
ligincti 6liim nedeni olmas1 beklenmektedir. DSO verilerine gére KOAH’da mortalite
hiz1 erkeklerde binde 4.55, kadinlarda binde 4.19°dur. ABD’de son 20 yilda kadinlar
arasinda KOAH mortalitesi, 6nceki degerlerin iki katini agmugtar (1,2).

Ulkemizde kesin rakamlar tam bilinmemekle beraber; astim ile birlikte KOAH
mortalite oranmi, Saghik Bakanligi verilerine gore 1997°de ylizbinde 2.3 olarak
saptanmistir. Ancak, bu rakamlar iilkemizde KOAH’a bagli mortalite oranlarini
yansitmaktan ¢ok uzaktir. Ulkemizde sigara icme aligkanhigimin yayginligina bagh
olarak hastaligin mortalitesinin daha yiiksek olmasi beklenmektedir (2).

1.3. Risk Faktorleri

Uc onemli risk faktorii vardir; sigara igimi, mesleki veya cevresel toz ve
dumanlarla karsilagma ve kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Sigara, en
O6nemli risk faktoriidiir. KOAH gelisiminde rol oynayan diger faktérler Tablo 1°de
goriilmektedir (2).

Tablo 1. KOAH’ta risk faktorleri.

Cevresel faktorler Konakgi ile ilgili faktorler
Sigara i¢imi Alfa-1 antitripsin eksiligi
Aktif sigara i¢cimi Genetik faktorler
Pasif sigara igimi Aile 6ykiisti
Annenin sigara igimi Etnik faktorler
Mesleki kargilagmalar Yas
Hava kirliligi Hava yolu hiperreaktivitesi
D1s ortam Atopi
I¢ ortam Diisiik dogum agirlig
Sosyoekonomik faktérler/yoksulluk Semptomlar
Diyetle ilgili faktorler
Yiiksek tuzlu diyet

Diyetle antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1
Enfeksiyonlar

1.3.1. Sigara iciciligi
KOAH i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Gelismis {ilkelerde, sigara veya diger
tiitlin Griinlerinin ttimii, KOAH geligim riskinin %80-90’indan sorumludur. Hastalarin



biiylik bir kismi sigara igicisi olmasina ragmen; sigara igicilerinin daha kiigiik bir
kisminda (%10-20’inde) KOAH gelismektedir. Duyarh sigara igicisi olarak adlandirilan
bu kisilerde, duyarliligin neden arttig1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Hem genetik
hem de, diger gevresel risk faktorleri de etkisi olabilir (1,2).

1.3.2. Pasif sigara iciciligi

Sigara igmeyenlerin sigara dumam etkisinde kalmasini ifade eden “pasif sigara
iciciligi” de, solunum semptomlarina ve KOAH gelisimine neden olabilir. Sigara igen
ebeveynlerin gocuklarinda solunum semptomlart ve solunum yolu hastaliklarinin
prevalans1 yliksektir. Bu cocuklarin solunum fonksiyon testlerinde (SFT), sigara
icmeyen ailelerin gocuklarina gore kiigiik ama 6lgiilebilir farklar goriilmiistiir (2).

1.3.3. AAT eksikligi

KOAH’a yol actif1 bilinen tek genetik hastaliktir. AAT, nétrofil elastazin
akciger dokusu tizerine yikic1 etkisini engeller. Eksikligi durumunda, alveol duvarinda
harabiyet ve amfizem gelisgir. Glikoprotein yapisinda olan AAT, kromozom 14
tizerindeki bir tek gen tarafindan kodlanir. AAT geni son derece pleomorfik olup, bu
gendeki c¢esitli mutasyonlar ile hastalik olusur. AAT eksikligi, otozomal resesif
gecislidir. AAT eksikligi olan kisilerde, normal PiMM allelleri yerine PiSS veya PiZZ
allelleri bulunur. PiZZ fenotipine sahip kisilerde, amfizem riski yiiksek iken, PiSS
fenotipine sahip kislerde amfizem riski yoktur. Heterozigotlarda (PiSZ), orta derecede
risk vardir. Agir AAT eksikligi, amfizem ile birlikte siklikla bronsite, daha az oranda da
bronsektaziye yol agar. Sigara i¢imi, hastaliin ortaya ¢ikisini hizlandirir (2).

1.3.4. Cinsiyet ve irk

KOAH prevalans ve mortalitesi, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
saptanmigtir. Bu fark genellikle sigara ve g¢evresel faktdrlere baghdir. Ozellikle son
yillarda kadinlardaki sigara igme oranlarinin artmasina bagli olarak bu fark
azalmaktadir. Kadinlarin erkeklere gére sigaranin etkisi ve ciddi KOAH gelisimine
daha duyarli olduklar1 da bilinmektedir (8).

NHANES III ¢aligmasinda, hafif ve orta KOAH prevalansi, erkeklerde kadinlara
gore, beyaz irkta siyahlara gore daha yiiksek saptanmgtir (6).

1.3.5. Diisiik Dogum Agurhg:

Annelerin, gebelikleri sirasinda sigara igmesi, fetus igin 6nemli bir risk fakt6rii
olup, intrauterin biiylimeyi ve immiin sistemin geligimini olumsuz etkiler. Diisiik dogum
agirligi ile diinyaya gelen gocuklarin, yetiskinlik donemlerinde akciger fonksiyonlarinda
azalma oldugu gibi, KOAH risklerinin de arttig1 bildirilmektedir (1,8).



1.3.6. Sosyoekonomik Durum

Diistik sosyoekonomik kosullar, ev i¢i ve ev dig1 hava kirliligi, kotii beslenme ve
diger diistik sosyoekonomik kosullarin yol agtig1 faktorler, KOAH riskini artirmaktadir
3).

1.3.7. Mesleksel Maruziyet

KOAH, sigara igmeyen kigiler arasinda da yaygin bir hastaliktir. Mesleksel
maruziyet, KOAH gelisimi igin 6nemli risk faktoriidiir. Meslekleri nedeniyle zararli
maddeleri soluyan kigiler, sigara da igiyorlarsa, KOAH gelisme riski daha da
artmaktadir. Kimyasal dumanlar, organik ve inoganik tozlarla yeterince yogun ve uzun
stire kargilagma, sigara etkisinden bagimsiz olarak hava yolu asir1 cevapliliginda, birinci
saniyede zorlu ekspiratuar hacim (FEV)) azalma hizinda ve KOAH mortalitesinde artiga
neden olur. KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden isciligi (silika,
kadmiyum ve komiir gibi), metal isciligi, ulasim sekt6rii ve odun/kagit iiretiminde
calisma, ¢imento, tahil ve tekstil is¢iligi gelmektedir (3,8).

1.3.8. Cevresel Kirlilik

Ev ici ve ev disi ortamdaki kirli hava, KOAH morbiditesini arttirmaktadir.
Biiyiik kentlerdeki yiiksek diizeyde hava kirliligi, kalp ve akciger hastaliklarini igin
Onemli risk faktorleridir. Ancak hava kirliliginin, KOAH gelisimindeki roliiniin,
sigaraya gore oldukca az oldugu tahmin edilmektedir (3,8). Ayrica, hava kirliligi,
KOAH ataklarinda 6nemli bir risk faktoriidiir (9).

Evlerde 1sinma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan gesitli bitkisel ve
hayvansal yakitlar (biomass); karbonmonoksit ve irritan ozellikteki nitrik oksit (NO)
kaynaklar1 olup, havalandirmanmn yetersiz oldugu durumlarda i¢ ortam kirliligine yol
agarak, KOAH gelismesinde rol oynayabilir. Kirsal bolgelerde, kadinlarda goriilen
S6nemli bir KOAH nedenidir.

1.3.9. Tekrarlayan Bronkopulmoner Enfeksiyonlar

Cocukluk ¢aginda Gzellikle de yenidogan déneminde, gegirilen solunum yolu

enfeksiyonlari, akcier gelisimini ve savunma mekanizmalarmt olumsuz etkileyerek

ileri yaglarda KOAH gelisimi i¢in risk olugturur (5).

1.3.10. Beslenme
Tablo 1°de gosterilen bazi diyet faktorleri KOAH gelisiminde rol oynayabilir.
Malnutrisyon ve kilo kaybi solunum kas giicii ve kas Kkiitlesini azaltarak, egzersiz

kapasitesinde azalmaya ve yiiksek morbiditeye neden olur.



1.4. Dogal Seyir

KOAH’da morbidite ve mortalitenin en Onemli belirleyicisi FEV;’deki
azalmadir. Bu nedenle KOAH seyri, yillik FEV; azalmasi ile degerlendirilir. Sigara
igmeyen saglikh kisilerde FEV| degeri, yaklagik 35 yasindan sonra her yil 25-30 ml
kadar azalir. Bu azalma sigaranin zararli etkilerine duyarli kisilerde, giinliik sigara
tiiketimine paralel olarak daha hizli olup, yilda 150 ml’ye kadar ulasabilmektedir. Bu
duyarh kisileri, KOAH olusmadan o6nce belirleyecek bir test yoktur. Sigaranin
birakilmasi, FEV;’deki azalma hizini1 yavaslatir ve FEV; azalma hizi, hi¢ sigara
igmemis aym yagstaki kisilerdeki degerlere ulagir. Bu nedenle sigaramin birakilmasi,
hangi yagta olursa olsun, prognozu olumlu yénde etkilemektedir (1,10).

1.5. Prognoz

Hava yolu obstriiksiyonunun reversibil olmasi iyi prognoz gostergesidir. Agir
hava yolu obstriiksiyonu ve hiperkapni varligi kitii prognoz géstergesidir. FEV; degeri,
beklenenin %50’sinin altinda ise prognoz kétiidiir. FEV; degeri, 1 litrenin altinda olan
hastalarda, onemli ig giicli kayiplar1 gelisir ve olusan ciddi nefes darligi nedeniyle
hastalar giinliik aktivitelerini giigliikle siirdiiriirler. Bu hastalarda 1 yil i¢inde saptanan
mortalite yaklasik %50°dir (1,8).

1.6. Patoloji

KOAH’la ilgili patolojik degisiklikler, biiyiik hava yollari, kiigiik hava yollari,
akciger parankimi ve pulmoner damarlarda goriiliir (1).

Biiytik hava yollar;; sigara dumani ve diger irritanlara kronik olarak maruz
kalma, submukozal bez hiicrelerinin say1 ve biiyiikliigiinde ve goblet hiicreleri sayisinda
artisa yol agmaktadir (1). Epitelyal hiicrelerde atrofi, skuaméz metaplazi, siliyer
hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta azalma goriiliir (11).

Kigtik hava yollari; ¢apit 2 mm’den kiigiik brons ve bronsiyollerden olusan
kiigiik (periferik) hava yollarinda, mukéz tikaglar, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu
duvarinda inflamasyon, peribrongiyal fibrozis ve diiz kas hipertrofisi goriiliir. Bu
degisiklikler, hava yolu duvarinda kalinlagmaya neden olarak liimende daralmaya yol
agmaktadir. Hastalik ilerlediginde fibrozis geligir, hava yollarinda mukus ve kollajen
birikimi olur ve skuamdz metaplazi gelisebilir.

Akciger parankiminde gézlenen temel degisiklik amfizemdir. Asiniis iginde
etkilendikleri bolgeye gore, iki farkli amfizem tipi tamimlanmustir. Sentriasiner
(sentrilobtiler) amfizemde, respiaratuar brongiollerde dilatasyon ve destruksiyon

saptanmaktadir. Panasiner (panlobiiler) amfizemde, terminal bronsiyol distalindeki tiim



hava bogsluklar1 yani asiniislerin tamam: etkilenmigtir. Sigara icenlerde goriilen
sentrilobliler amfizem {ist loblarda yerlegirken, AAT eksikliginde gériilen amfizem
panasiner tipte olup, alt loblarda yerlesir (1).

Pulmoner damarlardaki degisiklikler; damar duvarinda kalinlagsma ve endotelyal
disfonksiyon saptanan temel degisikliklerdir. Bunu, damar diiz kas artis, CD8+ T
lenfositler ve makrofajlarin damar duvarina infiltrasyonu izler (12). Hastaligin ileri
doénemlerinde amfizem nedeniyle pulmoner damar yatagmmda kayip gelisir. Pulmoner
hipertansiyon (PHT), sag ventrikiil dilatasyonu ve hipertrofi geliserek kor pulmonaleye
yol agar (1).

1.6.1. inflamasyon

KOAH’taki inflamasyonun mekanizmalari, heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir.
Inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, T lenfositler, 6zellikle de CD8(+) T
lenfositler, nétrofiller) ve bu hiicrelerden salinan degisik mediyatrler (proteazlar,
oksidanlar ve toksit peptidler) akcigerlerde hasar gelisimine neden olmaktadir. Bagta
sigara olmak {izere, zararl toz ve partikiillerin inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini
ve makrofajlar1 uyarmaktadir. Aktive makrofajlar epiteloid hiicreler ve CD8(+) T
lenfositlerden hava yollarina nétrofil kemotaksik faktérler salinmasina yol agmaktadir.
KOAH’l1 hastalarin bronkoalveoler lavaj (BAL) 6rneklerinde makrofaj sayist 5-10 kat
artmis bulunmaktadir. Makrofajlarin, gerek nétrofil kemotaksik faktorler, gerekse
matriks metalloproteinazlar (MMP) iireterek, KOAH’taki inflamatuvar siireci
yonlendirdigi disliniilmektedir. Nétrofiller i¢in segici kemoatraktan 6zellikte bir
kemokin olan interlokin-8 (IL-8), KOAH’l1 hastalarin indiiklenmis balgamlarinda
yiiksek konsantrasyonlarda saptanmaktadir. I1.-8; makrofaj, nétrofil ve hava yolu epitel
hiicrelerinden salinabilir.

KOAH’l hastalarin balgamlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan timér
nekroz faktdr-o (TNF-a)’ nin, IL-8 yapumim artirdign diisiiniilmektedir(24).

Hava yollarindaki nétrofiller igin, diger giiclii kemoatraktan 6zellikteki sitokin
lkotrien B4 (LTB4) olup, balgamda yiiksek diizeylerde saptanmaktadir. Kemotaksik
faktorlerce hava yollarina ¢ekilen nétrofiller, nétrofil elastaz ve diger proteazlar sekrete
ederek hem parenkim harabiyetine katkida bulunmakta, hem de mukus
hipersekresyonuna neden olmaktadir. KOAH’ta gelisen akciger inflamasyonu, proteaz-
antiproteaz ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak hava yollarinda ve akciger

parankiminde hasar gelisimine neden olmaktadir (6,24).



1.7. Patogenez

KOAH patogenezinde, inflamasyonun yam sira, proteinaz-antiproteinaz
dengesizligi ve oksidatif stres rol oynamaktadir (1). KOAH’da akcigerin farkh
boliimlerinde nétrofiller, makrofajlar ve CD8(+) lenfositlerde artis tipiktir (3). Ozellikle
KOAH alevlenmelerinde eozinofillerde artis mevcuttur (13,14).

KOAH hastalarmin balgam, indiikte balgam ve BAL 6rneklerinde, aktif notrofil
sayisinda artis tespit edilmistir (15-18). Sigara i¢enlerde FEV, degerindeki hizli diistis,
balgamdaki artmis nétrofil diizeyi ile iligkilidir (19). Sigarayr birakanlarda, hava
yollarindaki inflamasyonun devam etmesi, sigara maruziyetinin kalkmasina ragmen
inflamasyonun devam ettigini gosterir (20,21). Notrofiller, notrofil elastaz, katepsin G
ve proteinaz 3’iin dahil oldugu serin proteinazlar ve matriks metalloproteinaz-8 (MMP-
8) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) sckrete ederler. Bu enzimler, alveolar
destriiksiyona ve kronik mukus hipersekresyonuna neden olurlar (3). Hava yollarina
ntrofil birikimi, vaskiiler adhezyonla sonuglamir. Bunlar, muhtemelen aktive
makrofajlar, epiteliyal hiicreler ve CD8(+) T lenfositlerden, IL-8, LTB4 gibi nétrofil
kemotaktik faktorler salgilatirlar (22).

KOAH’l1 hastalarin brongiyal biyopsi, BAL ve indiikte balgamlarinda yapilan
caligmalarda, biiyikk ve kiiglik hava yollar1 ile akciger parankiminde makrofajlarin
artifn saptanmistir (23,24). Makrofajlar, TNF- a, IL-8, LTB4 gibi inflamatuar
mediatdrlerin salinimini kontrol eder (3).

KOAH’lh hastalarda, T lenfositlerde (6zellikle CD8(+)) artis saptanmigtir
(25,26). CD8(+) T hiicreler; granzyme-B, perforin ve TNF- o salgilayarak hiicre
yikimina neden olur ve alveolar epiteliyal hiicrelerde apopitoza yol agarlar (27).

Stabil KOAH’l1 hastalarin brong biopsilerinde eozinofili saptanmigtir. Ancak bu
hastalarin bir kisminda beraberinde astim da olduu diistiniilmektedir (13,28).
Eozinofili, kronik bronsitli hastalarin bronsiyal bezleriyle iligkilidir. Ancak KOAH
alevlenmelerinde de belirgin eozinofili saptanmaktadir (14,29,30).

Sigara duman ile aktive olan epitelyal hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-
a, interldkin 1B (IL-1P), graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktdr (GM-CSF) ve
IL-8 gibi ¢esitli mediyatdrler, inflamatuvar hiicre farklilagmasi, kemotaksisi ve
aktivasyonunda gérev almaktadir. Ozellikle transforming growth faktor-B (TGF- B)
kiiciik hava yollarindaki epitelyal hiicrelerde lokal fibrozis olusturur. Ayrica NO,
endotelin, aragidonik asit ve sitokin gibi ¢esitli proinflamatuvar mediatérleri de sentez

edebildigi gosterilmistir. Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) reseptorlerinin,



ratlarda bloklanmasi1 alveolar hiicrelerin apopitozisini artinr ve amfizem benzeri
patolojiye neden olur (31).

Dentritik hiicrelerin, immiin yanitin baglamasinda temel rol oynadiklarina
inanilir. Makrofaj, lenfosit ve nétrofil gibi inflamatuar hiicreleri aktive edebilmektedir
(32).

1.7.1. KOAH’da Inflamatuar Mediyatirler

KOAH’da aktive hiicrelerden potent proteinazlar, oksidanlar ve toksik peptidleri
igeren ¢esitli mediyatérler salgilanir. Bu mediyatorler, akciger yapilarina hasar verebilir
veya notrofilik inflamasyonu devam ettiriler (3).
1.7.1.1. LTB4

Notrofiller igin giiglii bir kemoatraktan olan LTB4, KOAH’li hastalarin
balgaminda artmig miktarlarda vardir (33). LTB4, muhtemelen alveolar makrofajlardan
ve notrofillerin  kendisinden kaynaklanir. AAT eksik hastalarin  alveolar
makrofajlarindan, daha fazla miktarda 1.TB4 salgilanir (34).
1.7.1.2. IL-8 ve Kemokinler

Nétrofiller i¢in kemoatraktan olan IL-8, KOAH’l1 hastalarin indiikte balgam ve
BAL orneklerinde yiiksek konsantrasyonlarda vardir (15,35-37). 1L.-8, makrofajlar
notrofiller ve havayolu epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir. IL-8, monosit ve
nétrofillerin kemotaksisini igerir (1).

CC kemokin olan makrofaj kemotaktik peptid-1(MCP-1), KOAH’l1 hastalarin
BAL orneklerinde artmigtir. MCP-1, monositler, mast hiicreleri ve bazofiller i¢in potent
kemoatraktandir. Growth related oncogen (GRO-a), sigara igenlerde ve© KOAH’da
artar. Notrofiller ve monositler iginde kemotaktiktir (24,38).
1.7.1.3. TNF-a

TNF-0; makrofajlar basta olmak iizere, T hiicreleri, mast hiicreleri ve epitelyal
hiicrelerden salinir. TNF-q, transkripsiyon faktdr-kB (NF-xB)’i aktive ederek, epitelyal
hiicreler ve nétrofillerde, IL-8 geni salimimini baglatir. TNF-a, KOAH’1 hastalarin hem
balgam hem de brongsiyal biyopsilerinde, yiiksek oranda bulunurlar. TNF-q, viicut kitle
indeksi (VKI) ve enerji dengesini etklemektedir. Kilo kaybr olan hastalarda, TNFa
diizeyi yiiksek bulunmustur (39-41).
1.7.1.4. TGF 1

TGF-1B, KOAH’da alveolar epiteliyal hiicreler ve kiiclik havayollarinda artarak,
kiigtik hava yollarinda fibrotik olusuma yolagar (42,43).
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1.7.1.5. IL-13

Interlskin-13 (IL-13), MMP’lan artirarak amfizem yapabilir (44).
1.7.1.6. Endotelin 1

Endotelin 1 (ET-1), endotelden koéken alan vazokonstrikktdr peptid olup,
KOAH’l1 hastalarin balgaminda artmigtir (45). ET-1, siddetli PHT’da pulmoner
vaskiiler yeniden yapilanmada 6nemli olabilir.
1.7.1.7. MIP-1a

Makrofaj inflamatuvar protein-1a (MIP-1a)’nin, KOAH’l1 hastalarin hava yolu
epitellerinde salinimi artmigtir(46).
1.7.1.8. MIP-1p

Makrofaj inflamatuvar protein-1p (MIP-1B), KOAH’l:1 hastalarin BAL
Orneklerinde, sigara i¢en, sigaray1 birakan ve hi¢ igmeyenlere gore yliksek oranda
saptanmugstir (47)
1.7.1.9. GM-CSF

GM-CSF, stabil KOAH hastalarinin BAL 6rneklerinde artmigtir ve alevlenme
dénemlerinde bu artis daha belirgin olmaktadir (48)
1.7.1.10. EGF

Epidermal growth faktér (EGF) ve TGF-B, KOAH’l1 hastalarin epitelyal ve
submukozal hiicrelrinde salinimi1 artmaktadir. Hava yollarinda fibrozis ve daralmaya
yolagar (43,49).
1.7.1.11. Noropeptidler

Substans-P, kalsitonin gen iligkili peptid, vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi
noropeptidlerin damarsal fonksiyonlar ve mukus sekresyonlar1 {izerine etkisi vardir
(3,50,51).
1.7.1.12. Komplemanlar

KOAH’l1 hastalarda Cs, kemotaksisinin, kompleman yolagim aktive ettigi
distiniilmektedir(3).
1.7.2. inflamasyon ve Sigara

Sigara ve inflamasyon arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok genis kapsamli ¢aligmalar
vardir (52,53). Ayrica, sigara duman1 makrofaj ve epitel hiicrelerini, TNF-a , LTB4 ve
IL-8 gibi inflamatuar mediatorlerin salgilanmasi igin aktive eder (54,55).

Inflamasyon, KOAH tanisi olmayan sigara igicilerinin akcigerlerinde de vardir.
Bu inflamasyon, KOAH’lilarin akcigerindeki inflamasyona benzer fakat, yogunluk

olarak azdir. Bununla birlikte, nigin tiim sigara igicilerde KOAH gelismedigi ve normal
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koruyucu inflamatuar cevabin bazi sigara igicilerde agir1 ve zararh oldugu tam olarak
anlagilmamaktadir (3).
1.7.3. Proteinaz-Antiproteinaz Dengesizligi

KOAH, proteinazlarin asinn diretimi ve aktivasyonu veya antiproteinazlarin
iretiminin azalmas: ve inaktivasyonuna bagli da ortaya g¢ikabilir. Sigara dumani ve
diger risk faktorleri, inflamatuvar hiicrelerden proteinaz kombinasyonu salinimina yol
acarak oksidatif stes olugumuna yol agcabilir, diger taraftan oksidasyon ile gesitli
antiproteinazlarin aktivitesinin azalmasina yol agabilir. KOAH patogenezinde rol alan
O6nemli proteinazlar; nétrofiller tarafindan iiretilen elastaz, katepsin-G, proteinaz-3
makrofajlar tarafindan iiretilen katepsin B, L, S ve g¢esitli MMP’lardir (56,57).
Proteinazlar, basta elastin ve kollajen olmak {izere, alveol duvarinmi yikabilirler. KOAH
patogenezinde yer alan 6nemli antiproteinazlara, AAT, sekretuar 16koproteinazlar ve
MMP doku inhibitérleri en iyi Srneklerdir. Notrofil elastaz parankim yikimi yanusira,
muko6z bez hiperplazisi ve mukus sekresyonu yaparlar (32).
1.7.4. Oksidatif Stres

KOAH’da oksidanlarin artigina bagli olarak oksidan-antioksidan dengesizligi
gelismektedir. Oksidatif strese ait belirleyiciler, sigara igicilerin, KOAH’hlarin brons
epitelini déseyen sivida, nefeslerinde ve idrarlarinda gésterilmistir. H2O2 ve nitrik oksit,
sigara dumam tarafindan olusturulan ya da inflamatuvar hiicrelerden serbestlesen ve
direkt olgiilebilen oksidanlardir.

H;0,, hem stabil hem de alevlenme dénemlerinde KOAH’lilarin nefesinde
artarken, NO o6zellikle alevlenme déneminde artmis olarak Slciilmektedir (57,58).

Oksidatif stres, c¢esitli yollarla KOAH gelisimine katkida bulunmaktadir.
Oksidanlar protein, lipid ve niikleik asit gibi biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek,
ekstraselliller matriks hasari, hiicre disfonksiyonu ve oliimlerine yol agmaktadirlar.
Oksidatif stres ayni zamanda proteinazlar1 aktive ederek ve AAT, sekretuar 16kosit
proteaz inhibitorii (SLPI) gibi antiproteinazlari inaktive ederek proteinaz-antiproteinaz
dengesizligine de yol agmaktadir. Oksidanlar; IL-8, TNF-o gibi inflamatuvar genlerin
ekspresyonunu y6neten transkripsiyon faktorii NF-xB’nin aktivasyonu ile inflamasyonu
artrmaktadir. Oksidatif stres, ayrica reversibl havayolu  daralmasinda da rol
alabilmektedir (3).
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1.8. Fizyopatoloji

KOAH’da fizyolojik anormallikler, mukus hipersekresyonu, siliyer
disfonksiyonu, havayolu obstruksiyonu ve agirt havalanma bulgular1 ve gaz degisim
anormallikleri, PHT ve sistemik etkilerdir (1).

1.8.1. Mukus Hipersekresyonu ve Siliyer Disfonksiyon

KOAH’da inflamatuvar mediyatorlerin etkisiyle mukus sekrete eden hiicrelerde
hipertrofi ve sayilarinda artiy, mukus hipersekresyonuna yol agar. Bu degisiklikler
KOAH’ daki ilk fizyolojik bulgulardir. Ileri donemlerde silyal: epitel hiicrelerde
skuam®z metaplazi gelisebilir (3).

1.8.2. Hava yolu Daralmasi ve Hiperinflasyon

KOAH’da saptanan temel fizyopatolojik degisiklik, ekspiratuvar hava akimi
obstriiksiyonudur. Bu sonugtan sorumlu iki temel patofizyolojik siire¢ bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, proteolitik akciger parankim hasaridir. Bu hasar, amfizem geligimine ve
akciger esnekliginde kayba neden olmaktadir. Akcigerlerin elastik geri ¢ekilme (recoil)
Ozelligindeki kayip, hava yollarimin daralmasina yol agmaktadir. Bu durum, hava
yollarinin ekspirasyonda erkenden kapanmasma ve akcigerde hava hapsine yol agar.
Ikinci stireg ise kiigiik hava yolu hastaligidir. Kiigiik hava yollarindaki inflamasyon ve
peribrongiyal fibrozis, bu hava yollarinin daralmasina yol agmaktadir. Kii¢iik hava yolu
hastalig1 ve amfizem, hem hava yolu direncinde artmaya hem de maksimum ekspiratuar
hava akim hizinda azalmaya neden olur. Hava yolu duvarindaki kalinlagma hava yolu
daralmasinda artisa ve alveolar destegin kaybina yol agar (2).

Hava akimimmu etkileyen patolojik degisikliklerin farkli dagilim gostermesi,
ventilasyon perfiizyon dengesizligiyle sonuglanir. Kronik hava yolu obstriiksiyonunun
en 6nemli sonuglarindan biri, akcigerlerde agirt hava birikmesidir. Bu durum, rezidiiel
volim (RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve bazen de total akciger kapasitesi
(TLC)’nde artisa neden olur. Akcigerin asir1 havalanmasi, inspiratuar kaslarin
istirahatteki uzunlugunu kisaltir ve sonugta bu kaslarin kontraksiyonda olusturacaklar
kuvvetin azalmasina yol agar (2).

1.8.3. Gaz Degisim Anormallikleri

Ilerleyen olgularda periferal hava yollarinda obstriiksiyon, parankimal hasar,
pulmoner damar anormallikleri akciger gaz degisim kapasitesini azaltarak, 6nce hipoksi,
daha sonra hiperkapni gelisimine neden olur. Ventilasyon-perfiizyon dengesizligi
anormal gaz degisiminin en 6nemli sebebidir (59). Amfizemde elastik geri ¢ekilmenin

azalmasina bagli olarak ventilasyon azalir, bu durumda hipoksiyi artirir.
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Pulmoner arteriyollerde hipoksik vazokonstriiksiyon da perfiizyonu azaltr,
alveolar hipoventilasyon ve solunum kaslarinda agir1 ¢alisma hipoksemi, hiperkapni ve

solunumsal asidoza yol agar (2,3).
1.8.4.PHT ve Kor Pulmonale

KOAH ileri evresinde goriilen en 6nemli kardiyovaskiiler komplikasyon ve kotii
prognoz gostergesidir. KOAH’da PHT, vazokontriiksiyon, pulmoner arterlerde yeniden
yapilanma, damar duvarlarinda kalinlagma, pulmoner kapiller yatakta destriiksiyona
bagli olmaktadir. PHT, kor pulmonale gelisimi ile iligkilidir. Sag wvetrikiilde
hipertrofiye yol agar (2,3).

1.9. Klinik Ozellikler
1.9.1.Semptomlar

Hastalarin baglica semptomlari; Oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darlign ve
higiltalt solunumdur. Hastaliin erken déneminde hastalarin ¢ogunda hicbir semptom
bulunmaz veya hastalar semptomlarin1 6nemsemezler. Semptomlarin siddeti ile akciger
fonksiyonlari arasinda zayif iliski vardir.

Oksiiriik, KOAH gelisiminde ¢ogunlukla ilk semptomdur. Baglangigta sabahlar
aralikli olur. Oksiiriik, siklikla prodiiktiftir, hastalar tarafindan g¢ogunlukla sigaraya
baglanir.

Balgam baglangigta sabahlari, daha sonralar1 tiim giin boyunca olmaktadir.
Genellikle yapiskan, mukoid ve kii¢iik miktarlardadir. Balgam renginde ve miktarinda
degisiklik, enfeksiyoz alevlenme olarak degerlendirilir.

Dispne, baslangicta eforla ortaya c¢ikar. Ancak hastalifin ilerlemesi, nefes
darhgimi hafif egzersiz veya istirahatte bile ortaya ¢ikarir. Eforla ortaya ¢ikan nefes
darligi, genellikle 50 yagindan sonra belirginlesir. Bu sirada hastalarda, orta veya ileri
derecede hava akim kisitlanmasi ile uyumlu fonksiyon bozuklugu vardir.

Hastalik ilerledikge ataklar siklastr. [leri agamalarda hipokseminin sonucu olarak
siyanoz geligir. Hipokseminin daha da belirginlesmesi ile hiperkapni de olugur.
Sabahlar1 olugan bag agrisi, hiperkapniyi diigtindiirmelidir. Hipoksemik ve hiperkapnik
hastalarda, sag kalp yetmezligi ve 6dem gelismektedir.
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KOAH’m ileri agamalarinda, anoreksi ve kilo kaybi goriiltir. Kilo kaybi, akciger
fonksiyonlarinin daha da kétiilesmesine neden oldugu gibi, akciger fonksiyonlarindaki
kotiilesme de kilo kaybina yol agabilmektedir (1-3).

1.9.2. Oykii

Her hastada detayli anemnez alinmalidir. Sigara &ykiisti, ayrintili sorulmalidir.
Hastanin sigaraya ne zaman bagladigi, giinde ka¢ adet ictigi, ka¢ yildir ictigi
sorgulanmalidir. Sigarayr birakmig isc ne zaman, hala i¢iyorsa arada hi¢ birakip
birakmadig1 sorulmalidir. Mesleksel, g¢evresel maruziyet ve hastanin hobileri
sorulmalidir. Hastanin astim, allerji, tiiberkiiloz, gocukluk ¢aginda ve sonrasinda bagka
bir enfeksiyon veya hastalik gecirip gecirmedigi 6zgegmiste sorulmalidir. Soygecmiste,
ailede KOAH veya bagka bir solunum hastalifn olan kisilerin olup olmadigi
sorulmalidir. Hastanin daha once KOAH atagi gecirip gecirmedigi, varsa acil
basvurular1 ve hastane yatiglar1 sorgulanmalidir.

Hastalarin kalp, nérolojik hastaliklar gibi ek hastaliklari, depresyon, anksiyete
semptomlarinin olup olmadigi, daha dnceki ve su an kullandig: ilaglar sorgulanmalidir.
Ayrica hastanin giinliik aktivitesi, ig giicti ve ekonomik kayiplar incelenmelidir (1)
1.9.3. Fizik Muayene

KOAH’da semptomlarda oldugu oldugu gibi fizik muayene bulgularimin da hava
yolu obstritksiyonunun derecesiyle iligkisi zayiftir. Bu nedenle fizik muayenenin normal
olmasi KOAH tanisindan uzaklastirmaz. Ayrica, KOAH’in erken evresinde fizik
muayene normaldir (1).
1.9.3.1. Solunumsal Bulgular

Inspeksiyonda, fig1 gogiis, biiziik dudak solunumu, yardimei solunum kaslarimm
kullannmi1  olabilir.  Palpasyonda, gogilis ekspansiyonunda azalma  olur.
Perkiisyonda, hiperinflasyon veya olas1 biile baghh olarak vokal frenitus artabilir.
Oskiiltasyonda, ekspiryum uzamasi, ronkiis, kaba ral duyulabilir veya solunum sesleri
azalabilir. Kalp oskiiltasyonunda ikinci seste ¢iftlesme, pulmoner veya trikiispit
yetmezligi tiftirtimii gibi kor pulmonale bulgular tespit edilebilir (1).
1.9.3.2. Sistemik Bulgular

Boyun vendz dolgunlugu, karaciger biiylimesi, periferal 6dem, kor pulmonale
veya ciddi hiperinflasyona bagli olusabilir. Kas kitle kayb1 veya periferal kas zayiflig1
malniitrisyonu distindiirebilir. Mukozal membranlarin mavimsi renk almasi ve siyanoz

hipokseminin géstergesi olabilir (1).
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1.9.4. Tan1 Yontemleri
1.9.4.1. SFT

SFT, KOAH’l olgularda taninin konulmasinda, hastalik siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin, tedaviye yanitin izlenmesinde ve prognozun
degerlendirilmesinde 6nemlidir.

KOAH’taki en belirgin fonksiyonel bulgu, ekspiratuvar akim hizlarinda
azalmadir. Ekspirasyonun baginda efora bagimli bir dénem vardir (PEFR). Bundan
sonra alveollerden agiza dogru basing azalmasi meydana geldiginden intratorasik
havayollarindaki basing plevral basinca gére azalir, dolayisiyla havayollar1 dinamik
olarak kompresyona ugrar ve bu boliimdeki zorlu ekspiratuar akimlarin efordan
bagimsiz olmasina yol agar.

KOAHta ilk etkilenen alan periferik havayollaridir. Zorlu ekspirasyon egrisi
lizerinde hesaplanan FEV, havayollar obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en sik
kullanilan ve en glivenilir parametredir. Zorlu ekspirasyon ortasindaki akim hizi
(FEF»s.75 ), kiigiik havayollar1 obstriiksiyonu hakkinda bilgi veren hassas bir testtir.
FEFs5o ve FEF7s gibi akim hizlan da kiiglik havayollar: obstriiksiyonunda azalir.

Reversibilite testinde, FEV,’de bazal degere gore bronkodilatér uygulama
sonrasinda % 12°lik veya 200 ml artig olmasi havayolu obstriiksiyonunun reversibl
oldugunu gosterir. KOAH’ta reversibl komponent gériilebilmekle birlikte astim kadar
belirgin degildir, bu nedenle astim ile KOAH’1n ayirici tanisinda 6nemlidir. Ayrica
KOAH’1n en 6nemli prognoz gostergelerinden birisi bronkodilatér ile ortaya gikan
FEV, degismesidir. Bronkodilator testinin, KOAH’1n stabil evresinde yapilmasi
Onerilmektedir (1,2).
1.9.4.2.Gogiis Radyografisi

Arka-6n ve yan akciger grafisi, tiim hastalarda g¢ekilmelidir. Grafi bulgulan,
KOAH tamsi i¢in duyarli degildir. Amfizem, asir1 havalanma bulgulari, diaframlarin
asagida ve diizlesmis olmasi, bronkovaskiiler golgelerin azalmasi, yan grafide g6gtis 6n
arka capinda ve retrosternal havali bolgede artis olabilir. Ayn1 zamanda akciger grafisi,
PHT ve kor pulmonale ile ilgili bilgilerde verir. Pnémoni, kanser plevral effiizyon ve

pndémotoraks gibi hastaliklar ayirici tanisinda da 6nemlidir (1,2).
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1.9.4.3. Ozel Testler

1.9.4.3.1. Brons Hiperreaktivitesi
KOAH hastalarinda, inhalasyon yoluyla verilen histamin veya metakoline kars: brons
hiperreaktivitesi saptanabilir.
1.9.4.3.2. Havayolu Diren¢ Ol¢iimii

Havayolu rezistansi (Raw) havayollarinda her bir birim akima Kkars1 olugan basing
farki olup, viicut pletismografi aracilifiyla alveol ve afiz igi basinglar arasindaki
farklar hesaplanmak suretiyle ol¢iilmektedir.Raw dogrudan havayolu ¢apini yansitan
bir parametredir. KOAH’ta, Raw artar, hava yolu iletimi (Gaw) azalir (1).
1.9.4.3.3. Statik Akciger Voliimleri

KOAH hastalarinda, FRC, RV ve RV/TLC artmistir. RV artisina bagh olarak,
vital kapasite (VC) azalmus olabilir. Agir amfizemde TLC’de belirgin artig saptanir (1).
1.9.4.3.4. Diffiizyon Kapasitesi

Amfizemde alveoler-kapiller yatak kaybina baglh difiizyon kapasitesi azalmigtir.
Diflizyon kapasitesi 6l¢iimii (DLCO), amfizemi astimdan ayirmada klinik dnem tagir.
DLCO amfizemde azalirken, astimda normal hatta yiiksek bulunur (2)
1.9.4.3.5. Solunum Kas Fonksiyonu

KOAH’ta solunum kaslarimin fonksiyonu olgiimleri, beslenme bozuklugu ve
steroid miyopatisinden kuskulanildiginda ya da FEV ile nefes darlig1 veya hiperkapni
arasinda uyumsuzluk oldugunda yapilmalidir (2).
1.9.4.3.6. Arter Kan Gazlan

Noninvaziv oksijen satiirasyonu (SpO;) < %92 oldugunda arteriyel kan gazlari
(AKG) olctimiine bagvurulur. AKG, orta siddette ve agir KOAH hastalarinin
degerlendirilmesinde gereklidir. FEV; < %30 oluncaya kadar genellikle hipoksemi
gortilmez. Hastalik ilerledikge hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir (2).
1.9.4.3.7. Egzersiz Testleri

Egzersiz testleri, genelde FEV, ile uyumsuz nefes darligi varhginda egzersiz
performansinin degerlendirilmesi amaci ile yapilir. Akciger rehabilitasyonuna alinacak
ve operasyon planlanan hastalarda kullanilir (2).
1.9.4.3.8. AAT Degeri

Sigara igmeyen, erken yasta KOAH gelisen ve aile Oykiisii olan hastalarda

istenmelidir (2).
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1.9.4.3.9. Yasam Kalitesi Anketi

Hastanin giinliik aktivitesinde olugan kayiplari tespit etmede yardimcidir. Rutin
olarak kullanilmaz (9).
1.9.4.3.10. Bilgisayarli Tomografi

KOAH hastalarinin rutin degerlendirilmesinde toraks bilgisayarli tomografisi
(BT) onerilmemektedir. Dev biillere sahip hastalarda akciger rezeksiyonunun
saglayacag: yararin tahmini, voliim azaltic1 cerrahiye karar verilmesi veya brongektazi,
pulmoner emboli, akciger kanserinden stiphelenildiginde BT istenmelidir (2).
1.9.4.3.11. Balgam incelemesi

Alevlenmelerde balgam gram boyamasi ve kiiltiirii yapilmalidir (2).
1.9.4.3.12.Elektrokardiyografi

Kor pulmonale bulgularinin degerlendirilmesinde 6nemlidir (2).
1.9.4.3.13. PHT Ol¢iimii

Ekokardiyografi veya invaziv olarak sag kalp kateterizasyonu ile 6lgiilebilir (2).
1.9.4.3.14. Uyku Caliymasi (Polisonmografi)

Ozellikle uyku apne sendromundan kuskulanildiginda, noktiirinal oksijen

desatiirasyonu olan hastalarda gerekebilir (2).

1.9.5. Ayirici Tan

KOAH, astim bagta olmak {izere diger obstriiktif akciger hastaliklar1 ve benzer
klinik bulgulara sahip akciger ve kardiyak hastaliklarla karigabilmektedir (1). Tablo
2’de KOAH ayiric1 tamisinda yer alan hastaliklar ve farkliliklart goriilmektedir.
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Tablo 2. KOAH Ayirict Tanisi

Tam Ozellikler

KOAH Baslangi¢ orta yaslarda, yavas ilerleyen
semptomlar, uzun siire sigara igme Sykiisii

Astim Baslangig erken yaslarda,

Konjestif kalp yetmezIligi

Brongektazi

Tiiberkiiloz

Obliteratif Brongiolit

Diffliz panbronsiolit

Gece veya gliniin ilk saatlerinde semptomlar
gozlenir, alerji, rinit ve/veya ekzema varlig
Aile hikayesi, ¢ogunlukla reversible

hava yolu obstriiksiyonu

Oskiiltasyonda bazallerde ince raller
Akciger grafisinde geniglemis kalp
Pulmoner 6dem

Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon

Biiyiik miktarda piiriilan balgam

Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla birliktelik
Oskiiltasyonda kaba raller

Akciger grafisi ve/veya tomografisinde
brongiyal dilatasyon ve brosiyal duvar
kalinlagmasi

Tiim yaglarda baglayabilir

Gogiis radyografisinde akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama

Prevalansi yilksek bolgelerde bulunma

Geng yaslarda baslangi¢ ve sigara igmeyenlerde
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet 6ykiisii
Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar

Cogunlukla sigara icmeyen erkekleri etkiler
Hemen daima kronik siniizite sahiptirler
Akciger grafisi ve BT de yaygin kiiciik
sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon

1.9.6. Evreleme

Hastalart SFT degerlerine gore evrelendirmek hastaligin izlenmesi ve tedavisinin

diizenlenmesinde Onemlidir. Hastalarin evrelendirilmesi epidemiyolojik, klinik

caligmalar ve saglik harcamalarinin planlanmasida onemlidir. ATS-ERS ve GOLD
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klavuzlarindaki FEV; degerlerine gére yapilan evrelendirmeler yaygin olarak
kullanilmaktadir (Tablo 3) (1-3).

Tablo 3. ATS-ERS konsensus raporuna gére KOAH evrelemesi

Evre Postbronkodilator FEV (% beklenen)
FEV{/FVC
Risk altinda >0.7 >80

(Sigara i¢enler, maruziyet hikayesi
olanlar, 6ksiirtik, balgam veya nefes
darlig1 olanlar, aile 6ykiisii)

Hafif KOAH <0.7 >80
Orta KOAH <0.7 50-80
Agir KOAH <0.7 30-50
Cok agir KOAH <0.7 <30
1.10. Tedavi

KOAH tamis1 konulduktan sonra hasta, hastaligi konusunda bilgilendirilip
egitilmeli; tedaviye aktif olarak katilmasi1 saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam
stirmeye tegvik edilmelidir.

Etkin bir KOAH tedavi plani; hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi, risk
faktorlerinin azaltilmasi, stabil KOAH tedavisi ve ataklarin tedavisinden olusgur (3).

Etkili bir KOAH tedavisinin hedefleri ise; hastalifin ilerlemesini 6nlemek,
semptomlar1 gidermek, egzersiz toleransin1 artirmak, saglik durumunu iyilestirmek,
komplikasyonlar1 ve alevlenmeleri 6nlemek, hastalign tedavi etmek ve mortaliteyi
azaltmaktir (3).

1.10.1. Sigara birakma tedavisi

KOAH’1n olugmasi ve dogal seyrini belirleyen en 6nemli faktor sigaradir. Bu
nedenle, KOAH tedavisinde ilk ve en 6nemli adim sigara igen hastalarin bu aligkanlig
terk etmesini saglamaktir. KOAH'ta sigaranin  birakilmas: ile akciger
fonksiyonlarindaki yillik kayiplar azalmakta ve yillik FEV; kaybi hi¢ sigara
icmeyenlerin diizeyine diigmektedir. KOAH’ta sigara igiminin birakilmas1 diginda
hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli yillik azalmay: ve hastalifin
dogal seyrini 6nleyememektedir (61,62).
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Sigara birakma konusunda hekim mutlaka kararli olmali, hastaya destek
olmalidir. Gerekli olgularda nikotin ve nikotin dig1 farmakolojik tedaviler baglanmalidir
(1,2).
1.10.2.Cevresel ve Mesleksel Maruziyetin Kontrolii

KOAH agisindan risk tagidigi bilinen meslek maruziyetleri kontrol altina
alinmalidir. Bu nedenle, bu i yerlerinde ¢aligsanlarin maske ve diger hijyenik
Onlemlerle korunmasi gerekmektedir. Calisanlarin belli araliklarla spirometrik
Olgtimleri yapilmalidir (2). Pasif sigara bagta olmak ilizere g¢evresel maruziyetten

kaginmak da 6nemlidir.

1.10.3. Farmakolojik Tedavi

llag tedavisinin amaci, bronkodilatasyonun saglanmasi, inflamasyonun
azaltilmast ve sekresyonlarn atiiminin kolaylagtirilmasidir. KOAH tedavisinde
kullanilmakta olan ilaglardan higbirinin, bu hastalifin temel 6zelligi olan akciger

fonksiyonunda uzun dénemdeki hizli azalmayi etkiledigi gosterilmemistir (2,3).

1.10.3.1. Bronkodilatir ilaclar

Bronkodilatator ilaglar, KOAH’in semptomatik tedavisinin temel ilaglaridir.
KOAH’da yaygin olarak kullamlan bronkodilatatér ilaglar, Br-agonistler,
antikolinerjikler ve metilksantinlerdir (2). Bu ilaglarin inhalasyon yolu ile verlmesi
ilaglarin etkinligini artirtr, yan etkilerinin azal olmasim saglar. Inhaler ila¢ kullanan

hastaya egitim verilmesi tedavi bagarisim artirir (1).

1.10.3.2. B, Agonistler

B2-agonistler, diiz kas hiicrelerinde B,-adrenerjik reseptorleri aktive eder.Bu siklik
adenozin monofosfat1 artirarak bronkodilatasyon saglar (1). Terbutalin ve
salbutamoldan dakikalar iginde yanit alinirken, etkileri 4-6 saat siirer. Buna kargm uzun
etkili formoterol ve salmetrolun etkisi 12 saat ve {izerindedir (3). Ozellikle gece
semptomu olan hastalarda 6nerilmektedirler. Carpinti, aritmi, tremor, hipokalemi gibi

yan etkileri vardir (2).
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1.10.3.3. Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorleri bloke ederek bronkodilatasyon
saglarlar. Ipratropyum kisa etkilidir ve giinde dort kez kullanilirken, tiotropiyum ise
uzun etkili bir ajan olup giinde tek doz kullanimi yeterlidir (2). Prostat hipertrofisi ve
glokomu olanlarda dikkatli kullanilmasi gerekir (1).

1.10.3.4. Metil Ksantinler

Teofilin fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin inhibisyonu yapici,
katekolamin salimimim artirici, solunum merkezini uyarici, kalp debisini artirici, diiirez
yapici, diyafragma ve solunum kaslarini gliglendirici ve antiinflamatuar etkilere
sahiptir. Teofilinlerin tedavi arali1 dar olmasi ve ilag etkilesimleri nedeniyle dikkatli

kullanilmalidir.Bulanti, kusma, tagikardi, konvulsiyon gibi yan etkileri olabilir (2).

1.10.3.5. Kortikosteroidler

Inhale kortikosteroidler, uzun siireli tedavide hava yollarindaki inflamatuar yaniti
baskilar (63). Oral veya parenteral kortikosteroidlerin akut KOAH ataklarinda
kullanilmasi Snerilmektedir (1). Sistemik kortikosteroid kullanimimnin yan etkilerinden
dolayr KOAH atak déneminde 2 haftadan uzun siire kullanilmamasi &nerilmektedir.
Inhale kortikosteroidlerin uzun dénemde etkili oldugunu gosteren ¢alismalarin yam

sira, etksiz oldugunu gdsteren galismalar da mevcuttur (63-65).

1.10.3.6. Mukolitik ilaclar
Mukolitik ilaglarin 6zellikle, atak dénemlerinde kullanilmas: 6nerilmektedir (1).

N asetil sisteinin antioksidan etkileri de oldugu diisiiniilmektedir (66).

1.10.3.7. Antibiyotikler
Infeksiyonlara bagh atak dénemleri disinda kullanimlari 6nerilmemektedir (67).
1.10.3.8. Asilar

Influenza ve pnomokok asilarmin kullanilmasi 6nerilmektedir (1,73).
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1.10.3.9. Oksijen Tedavisi

Oksijen tedavisinde amag; hipoksiyi diizeltmek, PaO,’1 en az 60 mmHg’a ve
Sa0,’i en az %90’a yiikksetmek olmalidir (1). Uzun siireli oksijen tedavisi (glinde 15
saatten fazla) kronik solunum yetmezliginde yasam siiresini artirir (68). Agir olgularda

ve solunum yetmezligi gelisen olgularda non invaziv veya invaziv mekanik ventilasyon
uygulanabilir.

1.10.3.10 Diger laclar
Lokotrien reseptér antagonistleri immiinoregiilatorler, vazodilatér ilaglar,
antisitokinler bu grupta yer alan ilaglardir. Klinik uygulamada rutin olarak

kullanilmazlar (1-3).
1.10.4. Farmakolojik Olmayan Tedavi

1.10.4.1. Rehabilitasyon
Pulmoner rehabilitasyonun ana hedefleri semptomlari azaltmak, yasam kalitesini
yiikseltmek ve giinliik gereksinimlerini aktif olarak yapabilmektir (1).

1.10.4.2. Fizyoterapi
Solunum egzersizleri, diyafram solunumu, biiziik dudak solunumu gibi kontrollii
solunum teknikleri; perkiisyon, postural drenaj teknikleri ile balgam mobilizasyonu

KOAH tedavi planlanmasinda yer almalidir.

1.10.5. Cerrahi Tedavi
Biillektomi ve akciger voliimiinii azaltic1 cerrahi uygun olgularda yapilabilir. Cok

stnirlt olgularda akciger transplantasyonu yapilabilir (2)

1.10.6. KOAH atak (alevlenme) tedavisi

KOAH atag tanim olarak nefes darligi, balgam miktar1 ve koyulugunda artigtir
(69). KOAH atagy ABD’de yillik 16 milyon poliklinik bagvurusuna, 500 bin hastane
yatigina yol agmaktadir (70). KOAH olgular yilda yaklagik 1-4 kez alevlenme akut atak
goriiltir. KOAH alevlenmesinin en 6nemli nedenleri trakeobrongial infeksiyonlar ve

hava kirliligidir. Pndmoniler, kalp yetmezligi, pulmoner emboli, pndmotoraks,
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metabolik hastaliklar, beslenme bozuklugu, ilag ve oksijen tedavilerini uygunsuz
kullammmi diger atak nedenleridir (2, 3). KOAH ataklarinda inflamasyonun arttigi
bilinmektedir (71). KOAH atak tedavisi evde veya hastanede alevlenmenin giddetine
gore planlanmaktadir (2).
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2. MATERYAL VE METOD

Calismaya Ekim 2004 ile Haziran 2005 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Unitesine bagvuran ve entiibasyon endikasyonu olan 70 hasta alind1 (72).
Hastalar bagvuru aninda yogun bakima alinarak mekanik ventilasyona baglanarak
tedavileri diizenlendi. Hastalarin epidemiyolojik bilgileri ve anamnezleri birinci derece
yakinlarindan ayrintili olarak alindi. KOAH tanisi anamnez, fizik muayene bulgulari,
dosyalarindaki eski muayene notlari, tahlil ve radyolojik inceleme kayitlarima dayanarak
konuldu. KOAH alevlenmesi tanisi nefes darligi, balgam rengi ve koyulugunda artig1 olan
hastalara konuldu (69).

Entlibe olan ve yogun bakima alinan hastalar, KOAH atak doneminde olup
olmama durumuna gore smiflandirildi. KOAH atagina baglh entiibe olan hastalar Grup
I’i (n=25), atak digi nedenlerle entiibe olan KOAH’li hastalar Grup 2’yi (n=25)
olusturdu. Kontrol grubu (Grup 3) olarak, bagka nedenlerle entiibe olan sigara igmeyen
ve akciger hastali1 olmayan hastalar (n=20) alind1.

Calisma icin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligindan onay
alindi. Hasta yakinlar1 FOB 6ncesinde iglemin olasi riskleri hakkinda bilgilendirildi ve
calismaya katilmalar i¢in yazili onaylar istendi. 10 hasta, yakinlarinin FOB iglemine
izin vermemesi nedeniyle caligmadan ¢ikarildi. 13 hastamin FOB iglemi Oncesi vital

bulgular1 stabil seyretmedigi i¢in ve hastalara FOB yapilamadigindan caligmadan
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cikarildi. Caligmay1 Grup 1’den 16 hasta, Grup 2’den 16 hasta ve Grup 3°den 15 hasta
tamamladi.

Hastalarin yatig (entiibasyon Oncesi) ve entiibasyon sonrasi AKG ornekleri,
heparinize edilmis enjektérle radial arterden alindi. AKG degerleri, Nova (Biomedical

Sat Profile Ultra C, USA) aletiyle ¢aligildi.

Dosya kayitlarinda daha dnceden yapilmig olan SFT Sl¢timleri bulunan hastalar,
ATS-ERS KOAH rehberine dayanilarak evrelendirildi.

Hastalar FOB 6ncesi ve sirasinda moniterize edildi (Solar 8000, Milwaukee,
USA). Tiim hastalar entiibe ve mekanik ventilatére bagli olmalari nedeniyle midazolam
ile uyutulmaktaydi, bundan dolayr islem sirasinda hastalara ek bir sedatif ilag
uygulanmadi. Islem FOB aletinin (Olympus BF 1T40, Tokyo, Japan) entiibasyon tiipii
igerisinden gegirilmesiyle yapildi. FOB isleminde trakea ve tim brons segmentleri
endobronsiyal lezyon agisindan degerlendirildi. Tiim hastalarin sag alt lobuna 50 cc %
0.9 NaCl verilerek ile en az 30 cc olmak {izere brons lavaji ve {i¢ ile bes adet
bronkoskopik biyopsi 6rnegi alindi. Islem sirasinda satiirasyonu diisen ve tagikardisi
gelisen bes hastada isleme ara verilerek yeniden mekanik ventilasyon tedavisi verildi.
Iki hastanin oksijen saturasyonunun diizelmesi {izerine kontrollii olarak bronkoskopi
islemine devam edildi. Ug hastanin vital bulgular1 bozuldugu ve saturasyonlar mekanik
ventilasyona ragmen diizelmedigi i¢in isleme son verildi. Bu hastalarin iiglinden
bronkoskopik biyopsi, ikisinden brons lavaji yapilamadi. Islem sonrasi tiim hastalar
oksijen saturasyonu ve vital bulgular agisindan degerlendirildi. Kontrol akciger grafileri
cekildi, higbir hastada pnémotoraks saptanmadi. Islem sonras1 24 saat boyunca yakindan

izlenen hastalarda herhangi bir morbidite veya mortalite saptanmadi.

Tim hastalar yogun bakimda yatarken gerekli bronkodilator, antibiyotik,
mukolitik, ditiretik ve destek tedavilerini ald1 ve tiim hastalara diisiik molekiil agirlikli
heparin profilaksisi baslandi. Tedavi sonrast AKG degerleri diizelen ve mekanik

ventilatérden ayriilma asamasina gelen olgular ekstiibe edildi.

Hastalardan alinan biyopsi 6rnekleri 24 saat formolinle tespit edildikten sonra,
hazirlanan parafin bloklardan alinan kesitler Hematoksilen Eosin (HE) boyasiyla
boyandi. Patolojik incelemede, dokulardaki inflamatuvar hiicre yogunlugu ve bazal
membran kalmlig1 incelendi. Bazal membran kalinligi, randomize segilen bolgelerden

tekrarlayan sayilarda goriintiileme analiz yontemiyle mikroskopik olarak hesaplandi.
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Inflamatuar hiicre yogunlugu; yok (0), hafif (1), orta (2), yogun (3) olarak semikantitatif
yontemle belirtildi. Dokulardaki notrofil, lenfosit, histiyosit, plazmosit yogunluguna
gore; yok(0), hafif-orta (+), yogun (++) olarak siniflandirildi.

Brons lavaj sivist 6rnekleri, mukus salgisindan kurtarmak igin gazli bezden
gecirildi. Gazli bezden stiziilen brons lavaj sivisi, 10 dakika 500 devirde santrifiij edildi.
Hiicre kismina iki kat1 kadar fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBSS) eklendi. Orneklere
Hanks’ dengeli tuz solusyonu eklenerek hemokromositometer c¢emberine alindi.
Sitospinler, HE boyasiyla boyanarak makrofaj, lenfosit, nétrofil, eozinofil, bazofil
oranlann 151k mikroskobunda x40 biiyiitmede (Nikon, Alphaphot, Japan) incelendi,

rastgele alanlarda ortalama 300 hiicre sayilarak yiizdeleri alind1.

Hastalarin istatistiksel analizleri SPSS 10.0 Windows paket program (Chicago,
IL, USA) kullamlarak yapildi. Biitlin veriler ortalama deSer + standart sapma olarak
hesaplandi. Hastalarin genel ve demografik 6zellikleri, her ii¢ grup arasinda kruskal-
wallis testiyle, iki grup arasinda bagimsiz orneklem t testiyle karsilastirildi. Durum
bildiren sayisal olmayan parametreler gruplar arasinda fisher’in ki kare testiyle
karsilagtirildi. Brons lavajindaki hiicre yiizdeleri kruskal wallis testiyle, patolojik
materyallerdeki hiicre yogunluklar fisher’in ki kare testiyle karsilastirildi. Inflamasyon
hiicreleri ile klinik ve laboratuvar degerleri arasindaki iliski pearson korelasyon testi
kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0.05°den kiigiik olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 47 hastanin yas ortalamasi 62.3+13.5 yil olarak bulundu.
Hastalarin 38’1 (% 80.9) erkek, 9°1 (%19.1) kadindu.

Calismaya alinan hastalarin genel Ozellikleri Tablo 4’de goriilmektedir.

KOAH’l1 olgularin, hastalik siireleri ortalama 9.2+7.0 yil olarak bulundu. KOAH’I

olgularin hepsinde sigara igme anamnezi mevcuttu. KOAH’l1 olgularin 19’u halen

sigara icerken, 13’ sigarayr birakmusti. Grup 3 hastalarin hi¢ birisinde, sigara igme

Oykiis yoktu.

Tablo 4. Hastalarin gruplara gore genel ve demografik 6zellikleri.

Tiim Hastalar Grup 1 Grup 2 Grup3
(n=47) (KOAH atak) (KOAH) (KOAH disy)
(n=16) (n=16) (n=15)

Yas (yil) 62.3£13.5 72.1£7.9% 64.5+£10.3*  51.5+£13.2%
Cinsiyet Kadin/Erkek 38/9 14/2 14/2 10/5
BMI (kg/m?) 23.6+5.9 20.2:+3.8*% 22.946.5*  27.3+4.6*
Hastalik siiresi (y1l) 9.2+7.0% 10.5+8.2 8.146.0 -
Sigara igme durumu 19/13/15 10/6/0 9/7/0 0/0/15
(Igen/Birakan/Hig igmeyen)
Sigara yiikii (paket-y1l) 59.4:+38.6* 60.9+£37.3 57,9+41.1 -
Sigara baglama yag1 (y1il) 13.3+7.9% 13.3:9.4 11.1+13.5 -

BMI: Body Mass Indeks, *p<0.03
¥Sadece Grup 1 ve 2 hastalar degerlendirmeye alinmugtir.
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Hastalarin evrelerine gore tam kan sayimi, biyokimya, SFT ve AKG degerleri
Tablo 5°de goriilmektedir.

Tablo 5. Hastalarin gruplara gore tam kan sayimi, biyokimya, SFT ve AKG degerleri

Tiim Hastalar Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=47) (KOAH atak) (KOAH) (KOAH disr)
(n=16) (n=16) (n=15)

Lakosit (10°/uL) 12488.0+5686.6  13796.8+5443.5  13340+5967.2 10240+5332.6
Hemoglobin (g/dl) 13.3£2.2 13.242.3 13.2+1.4 13.4+£2.7
Hemotokrit (%) 39.4+8.5 40.0+7.3 40.5+4.2 37.6+12.1
Trombosit (10*/uL) 269.3+125.5 237.8+£124.6 269.0+95.7 299.0+£151.2
Glukoz (mg/dl) 111.7£36.1 126.3+46.5 112.1+£33.3 96:£15.0
BUN (mg/dl)* 22.7+14.2 26.1+£16.5 24.6+15.6 17.1£7.7
Kreatinin (mg/dl) 1.0£0.5 1.0£0,3 1.2+0.7 0.9+0.2
Na (mmol/L) 139+4.0 137.6+5.3 138.8+4.1 140.2+£2.0
K (mmol/L) 4.3+0.6 4.3+0.6 4.3+0.6 4.4+0.6
Cl (mmol/L) 103+5.6 09.7+6.8 104.3+4.6 105.1£3.5
Ca (mg/dl) 8.8+0.9 8.8+0.7 8.7+0.9 8.9+1.1
AST (U/L) 43.5+99.8 27.1+14.2 77.0£183.4 32.1£21.0
ALT (U/L) 47.0£121.4 20.5+15.2 76.5£200.4 50.5+94.2
ALP (U/L) 254.1£205.8 209+63.3 192.6+81.7 334.4+301.7
LDH (U/L) 481.9+177.3 467.4+£157.2 485+188.8 488.5+191.4
Total Protein (g/dl) 6.5+.0.9 6.0+£0.9 6.5+.0.8 7.0+.0.7
Albumin (g/dl) 3.3+0.7 3.1+0.7 3.2+0.6 3.6+0.7
Total Biliriibin (mg/dl) 0.7+£0.4 0.7+£0.4 0.8+0.5 0.7+0.3
pH 74+0.1 73102 74 £0.1 74+0.1
Pa0O, (mmHg) 50.3+20.3 394 +12.4 47.0£11.0 67.3 £27.3
PaCO, (mmHg)* 46.8 £24.8 67.3 £31.7 38.4+14.8 33.8 £8.2
Sa0; (%) 76.7 £18.0 70.2 £ 184 74.8 £19.1 87.1+14.2
HCO3(mEq)* 27.618.0 342174 23.0+6.2 26.0+6.0
FVC % 76.6 £24.1 65 £17.6 79 £18.9 81 +28.8
FEV| %* 62.1 £26.1 39.2+10.3 553+19.8 7741225
FEV/FVC* 62.4 £20.0 482+ 11.5 47.6 £22.1 78.1£5.7
FEF 9575 %* 37.9 £26.9 15.0+4.2 23.1 £10.6 57.9 £25.6
*p<0.05

Bazal membran kalinligi Grup 1, 2 ve 3’de sirasiyla 10.2+2.7, 10.3£2.9 ve
9.2+2.9 olarak bulundu. KOAH olgularinda bazal membran kalinlif: kontrol grubuna

gore daha yliksek saptanmakla birlikte, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

degildi (p>0.05).
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Resim 1’de normal bazal membran kalinhgma sahip bir hastanin, Resim 2’de
bazal membran kalinlig1 artan KOAH’11 bir hastanin patolojik resmi goriilmektedir.

Resim 1. Normal bazal membran kalinlig1 (HE x40)

Resim 2. Bazal membran kalinli: artan KOAH’li olgu (HE x40)
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Sekil 1°de brong biyopsi orneklerindeki inflamatuvar hiicre yogunlugu gruplara
gore dagilimi gorillmektedir (p>0.05).
Sekil 1. Bronsiyal biyopsilerde iltihap hiicrelerinin yogunlugu

S S W & A O

Az Orta Yogun Cok yogun

@Gmpl B Grup 2 DGmpSJ

Resim 3’de hafif inflamasyon gosteren KOAH olgusunun patolojik kesitleri
goriilmektedir.
Resim 3. KOAH’h hastada (Grup 2) hafif inflamasyon (HE x40)

3l



Brons biyopsi orneklerindeki notrofil hiicre yogunlugu Grup 1°de belirgin olarak
yiiksek saptanmustir (p<0.05) (Sekil 2).

Sekil 2. Brongiyal biyopsilerde ntrofil hiicrelerinin yogunlugu

Orta Yogun

[BGrupl ©Grup2 OGrup3 |

Brons biyopsisinde lenfosit hiicre yogunlugunda gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p<0.05).

Brons biyopsi histiyosit ve plazma hiicre oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p<0.05).

Hastalarin brong lavajinda hiicre dagilimi Tablo 6’da gorilmektedir. Netrofil
oranlart Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de swrasiyla %79.2, %55.0 ve %?23.3 olarak
bulunmugtur (p=0.000).

Tablo 6. Brong lavaj 6rneklerinde gruplara gore hiicre dagilimlari (%)

Tiim Hastalar Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=47) (KOAH atak) (KOAH) (KOAH dis1)
(n=16) (n=16) (n=15)
Notrofil (%) 52.5429.1 79.2£16.6 55.0+£21.1 23.3+16.2
Lenfosit (%) 8.0£9.8 4.7£3.5 7.5+10.6 11.9+12.2
Makrofaj (%) 27.0+21.6 10.1£13.3 27.6+18.5 43.3+18.7
Monosit (%) 9.7+12.4 4.7+4.1 8.7+5.7 15.8+19.2
Eozinofil (%) 2.6x11.4 1.3+£2.0 1.1£1L7 5.5+19.8
Bazofil (%) 0.1£0.9 0.01+0.2 0.1+0.5 0.1+0.4
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Notrofilden zengin brong lavajina sahip KOAH alevlenme tanisi alan bir hastanin
resmi Resim 4’de goriilmektedir.

Resim 4. Notrofilden zengin brong lavaji (HE x40)

Resim 5’de lenfosit yam sira plazma hiicrelerinden zengin brons biyopsisine sahip
KOAH tamh bir hastanin resmi goriilmektedir.

Resim 5. Orta diizeyde lenfosit ve plazma hiicreden zengin brong biyopsisi (HE x40)
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Resim 6°de makrofaj ve Resim 7 eozinofilden zengin brong lavajina sahip
olgularin resimleri goriilmektedir.

Resim 6. Makrofajdan zengin brons lavaji (HE x40)
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Brong lavaji noétrofil sayisi ile viicut kitle indeksi ve FEV, degerleri arasinda

negatif korelasyon (r:-0.718, p: 0.000 (Sekil 3a), r:-0.482, p:0.015 (Sekil 3b)) saptandz.

Sekil 3. Brong lavaj1 notrofil sayisi ile korelasyonu istatistiksel olarak anlaml: olan
parametreler

a. Viicut kitle indeksi

b. FEV,degeri
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4. TARTISMA

KOAH patofizyolojisinde, kronik hava yolu inflamasyonu onemlidir (1).
Inflamasyonun varlig1 serum, indiikte balgam, ekshale solunum havasi, bronkoskopik
biyopsi ve BAL &6rneklerinde gosterilmistir (1, 15, 23, 24, 73). Birgok ¢alismada non-
invaziv metodlar kullamlmaktadir. Bronkoskopik biyopsi ve BAL, hava yolunu
gostermede daha yararlidir, diger yontemlerde yasanan tist solunum yolu 6rneklerinden

bulasma riski ortadan kaldirilmigtir (74).

FOB zor bir islemdir, islemin kendisi 6nemli komplikasyonlaria sonuglanabilir.
Solunum rezervi kisith KOAH hastalarinda, 6zellikle alevlenme doneminde FOB
yapilmasi zordur. Alevlenme d6nemlerinde, 6zellikle agir evre hastalarda FOB islemi
Onemli morbidite ve mortaliteyle sonuglanabilir. KOAH’l1 hastalarda, FOB ile bronsial
biyopsinin elde edildigi pek ¢ok ¢aligma vardir. Bu galigmalar, KOAH’da biiyiik hava
yollarindaki inflamatuvar olusum hakkinda degerli bilgi vermektedir (1, 23, 33).

Entiibe olan ve mekanik ventilasyona baglanan hastalara FOB yapilmasi, KOAH
olgularinda isleme bagli gelisebilecek morbideteleri en aza indirebilir. Bu nedenle
KOAH alevienme d6nemi ve stabil dénem inflamasyonunun kargilagtirildigi bu
caligmada, hasta gruplari entiibe olan ve mekanik ventilatdre baglanan hastalardan
se¢ilmistir. Hastalarin mekanik ventilatére bagli ve sedasyon altinda olmasi, iglemin
daha efektif yapilmasina imkan saglamaktadir. FOB’un KOAH’ta, havayolu patolojisini
degerlendirmek i¢in tan1 ve aragtirma amagh kullanimi son yillarda artmaktadir. FOB,
KOAH’l1 hastalarda arastirma disinda eslik eden endobronsial patolojilerin saptanmast

ve tan1 konmasina olanak saglar. Ayrica hem biyopsi hem lavaj ile ¢ok sayida doku ve
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sivi materyal alinmasina imkan saglar. Ek olarak brongial firgalama ve korumal: firga
yontemlerle de kontamine olmayan mikrobiyolojik drnekler alinmasini saglar. FOB’un
arastirma amagch kullanimiyla ilgili ¢aligma sayisi, astima oranla daha azdir. Tersine,
klavuzlar diigik BHR nedeniyle KOAH’li hastalarda bronkoskopiyi astimli
hastalardakinden daha giivenli bulmaktadir. Bununla birlikte KOAH hastalarinda, FOB
yapilmast ve biyopsi alinmast igin giivenilir FEV; aralif1 konusunda net bir fikir yoktur.
Solunum yolu problemi olan hastalarda islem sirasinda oksijen satiirasyonu oksimetre
ile takip edilmeli, vital bulgular monittrize edilmeli ve problemli olgularda islem
sonlandirilmalidir (74,75).

Hattotuwa ve ark. (75), FEV; degeri 1.3 L ve beklenen FEV, degeri %46.1 olan,
57 KOAH’l hastaya FOB yaptiklan ¢aligmada sadece bes hastada yan etki saptanmus.
Ayrica agir hastalik grubundaki bir hastada pnémotoraks geligmis. Ug¢ hastada
hemoptizi epizodu, iki hastada tedavi gerektirmeden diizelen ploretik g6giis agrisi tesbit
edilmis. Higbir olguda 6liim saptanmamsg. Bu ¢alismada se¢ilmis KOAH hastalarinda,
arastirma amagh FOB’un giivenle uygulanabilecegini ortaya koymustur. Bizim
calismamizda entiibe olan ve mekanik ventilatore baglanan hastalara FOB islemi
yapilmistir. Hasta segilirken, kanama diatezi ve kardiak agidan yiiksek riskli hastalar
calismadan ¢ikarilmigtir. Brons lavaji sag alt lobdan alindi. Biiyiik voliimlerde alinacak
BAL’m FOB islem siiresini uzatacagi ve komplikasyonlar1 artiracagi igin,
calismamizda BAL yerine brong lavaji yapildi. Biyopsi igin 3-5 arasinda 6rnek alind.
Islem esnasinda saturasyonlar1 diisen gelisen 2 hastadan brons lavaji yapilmadan, 3
hastada biyopsi almmadan islem sonlandinldi. Islem sonras1 higbir hastada yeni bir
solunum ve kalp yetmezligi gelismedi. Islemden sonra 24 saat siiresince hastalar

g6zleme alindi. Bizim olgularimizdan higbiri, igleme bagl: olarak 6lmedi.

Bronkoskopik biyopsi ile hava yolu duvarindan 6rnek elde edilebilir, patolojik
inceleme olanagi yami sira inflamasyon hiicreleri sayilabilir. Biyopsilerde epitel
biitlinliigii, bazal membran kalinligi, miikéz gland hiperplazi ve hipertrofisi, lenfosit alt
tipleri, hava yolu epitelyumu ve subepiteldeki baskin olan hiicre tipleri degerlendirilir.
Bu bulgularin saptanmasi, brong biyopsinin balgam ve lavaj gibi yOntemlere gore
tstlinltgiidiir (75). Bronsial biyopsi i¢in segilen alan 6nemlidir. Biyopsi oldukca
proksimal kartilajli hava yollarindan alinir. Bununla birlikte, KOAH’ta hava akimi
kisitlanmasi kartilajli ve bronsiyal bezden yoksun membran6z brongiollerdedir. Kronik

bronsitli sigara igenlerin biiyliikk hava yollarindan alinan biyopsiler bronsiyal bez
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etrafinda inflamatuvar hiicre infitrasyonunu gostermektedir. Bu inflamasyon sadece
hava yolu duvarindan degil, aym zamanda kiigiik havayollarinda da farkli olabilir.
Bununla birlikte, biiyiik hava yollarindan alinan brons biyopsilerinin, balgamla

karsilagtirilmasi kiigiik hava yolu biyopsilerinden daha iyi olabilir (76).

Brons biyopsilerinde bazal membran kalinligi Slgtimleri, KOAH’l1 olgularda
kontrol grubundan daha yiiksek saptanmustir (13,77). Bazi ¢aligmalarda ise, bir fark
saptanmamustir (73, 78, 79). Bu g¢aligmalardaki farkliliklar, KOAH’da saptanan tiim
inflamatuvar bulgularda oldugu gibi, hastaligin siddeti, hastalik siirelerinin degisik
olmasi, ¢alismada kullamlan metodlarin farkliligi, ¢ahigilan materyallerin akcigerin
farkli kompartmanlarina ait olmasi gibi nedenlere baglanabilir. Ornegin BAL &rnekleri
alveolar kompartman, balgam Ornekleri brongiyal kompartman hakkinda bilgi verir.
Genelde balgam notrofilden zengin iken, BAL daha fazla makrofaj igerme
egilimindedir. Bununla birlikte brons biyopsisi, BAL ve balgamda eozinofil sayilar
arasinda iyi bir korelasyon oldugu gézlenmektedir. (80).

KOAH’da inflamasyonun ana hiicresi notrofillerdir (1,24). Saetta ve ark,
hastaligin  siddeti ile inflamasyon paterni arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
calismada, kronik brongit semptomlarn olan sigara igenlerde, normal akciger
fonksiyonuna sahip sigara igenlere ve ciddi hava akim kisitlanmasi olan agir KOAH’I1
hastalara, FOB yapmiglar ve biyopsi 6rnegi almuglar. Kronik bronsitli ve normal
solunum fonksiyonlu sigara igenler karsilastirildiginda, ciddi KOAH’11 hastalarda artmig
nétrofilik inflamasyon tespit etmisler (81). Bagka bir galigmada brongial biyopsilerde ise
baskin hiicre tipi CD8(+) T lenfositler oldugu saptanmistir (23). Bizim ¢alismamizda da
KOAH hastalarin brons biyopsilerinde notrofilik hiicrelerinin 6n planda oldugu

gosterildi.

Qui ve ark.(82), KOAH atak nedeniyle entiibe olan hastalarda nétrofil ve ilgili
hiicre ici elastaz hiicrelerini, stabil dosnem KOAH ve sigara igmeyen baska nedenlerden
dolay1 entiibe olan hastalara g6re daha fazla saptamistir. Bu ¢alismada, agir KOAH
ataklarinda alman bronkoskopik biyopsilerde nétrofil toplanmasinin belirgin olarak
arttig1 saptanmastir.

Soler ve ark. (83), sigara igen hastalar, hafif, orta ve agir KOAH’l1 hastalarin
BAL orneklerinde nétrofil oranlarim sigara igmeyen kontrol grubuna gore daha yiksek
saptamiglardir. Nétrofil oranlar1 agir KOAH grubunda en yiiksek bulunmugtur.
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Pesci ve ark. (37) yaptif1 ¢aligmasinda 12 sigara icen KOAH olgusunun brong
lavajinda, IL-8 diizeyleri yiiksek saptanmustir. IL-8 diizeyleri, notrofiller ve eozinofiller
icin kemotaktik faktorlerdir. Bu calismada, KOAH’l1 hastalarda brong lavaji IL-8
diizeyleri ile nétrofiller arasinda pozitif iligki saptanmigtir. Benzer sekilde Mio ve
ark.(54) KOAH olmayan sigara icenlerde BAL IL-8 diizeyi ve nétrofil sayisi arasinda
iligki bulmuglardir. Soler ve ark. (83) bakteriyel kolonizasyonunun da, hava yolu
nétrofilisine katkisi oldugunu gostermistir. 28 hafif, 11 orta ve 13 agir KOAH’l1 hastaya
FOB’un yapildig1 ¢aligmada, FEV, ile nétrofil oranlari, BAL 1L-6 ve IL-8 oranlan
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. FEV| degerleri normal olan sigara igicilerinin
santral hava yollarindan alinan brongial Dbiyopsileri, sigara igmeyenlerle
kargilagtirildiginda artmig makrofaj ve T lenfosit sayis1 bulunmustur. BAL 6rneklerinin
aksine, bronsial biyopside notrofil sayisinda artis gbézlenmemesi dikkate degerdir.
BAL’da yiiksek, havayolu duvarinda nisbeten diigiik notrofil sayisi, notrofillerin
dokudan hava yolu limenine hizli gé¢ii ile agiklanabilir. Bizim ¢aligmamizda da brong
lavaj1 nétrofil orami ile FEV; degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu da,
hava yolu darlig ile inflamasyonun siddeti arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir.
Inflamasyon, hava yolu duvarinda kalinlasmaya ve liimende ilerleyici daralmaya yol

acabilmektedir.

Aym zamanda notrofil sayist ile VKI arasinda arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmustir. Bu da ozellikle agir KOAH’li hastalarda kilo kaybi ile
inflamasyon arasinda arasinda iligki olabilecegini diistindiiriir. Inflamasyon
belirteclerinden, TNF-a artig1 ile KOAH’lilarda kilo kaybinin arttmasi ile iligki bazi
caligmalarda gosterilmistir (39).

Sonug olarak bu galigmada atak nedeniyle entiibe olan hastalarda hava yolu
inflamasyon gostergeleri, stabil donem KOAH ve diger hastalara (KOAH olmayan)
gore daha yiiksek saptanmustir. Bu bulgular, KOAH ve KOAH ataklarinda
inflamasyonun O6nemli oldugunu goéstermektedir. Bununla Dbirlikte KOAH
patofizyolojisinde yer alan inflamasyon mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir.
KOAH’taki inflamasyona yonelik yeni deneysel ve klinik g¢aligmalar ve bunlarin
devaminda gelistirilecek yeni anti inflamatuvar ilaglar, KOAH ve KOAH atak
tedavisinde yeni ufuklar agacaktir.
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5. SONUCLAR

KOAH olusumunda ve alevlenmelerde inflamasyon 6nemli rol oynamaktadir.
Inflamasyon ve ataklar birbirini izleyen kaskat gibidir.

KOAH’da, inflamasyonun niteligi, hastaligin siddeti, kullamlan yontem, alinan
Ornegin lokalizasyonu ile degismektedir.

Inflamatuvar hiicreler ve inflamasyon belirtegleri, atak doneminde, stabil
déneme go6re belirgin olarak artmugtir. Sik ataklar, hastalifin daha hizli progresyon
gOstermesine neden olmaktadir. Bu agidan, ataklarin tedavisi, hastalifin prognozu
acisindan ayr1 6nem tagimaktadir.

Inflamasyonu engelleyecek tedavilerin gelistirilmesi, KOAH ve KOAH

ataklarinin tedavisinde onemli bir doniim noktasi olacaktir.
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6. OZET

KOAH, tam olarak geri doéniisiimii olmayan hava akimi kisitlanmas: ile
karekterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Patofizyolojisinde sigara ve
zararll partikiillerle iligkili inflamasyon onemli rol oynamaktadir. Calismamizda hava
yolu inflamasyon gostergelerinin KOAH atak ve stabil donem hastalarda
kargilagtirilmas1 amaglands.

KOAH atak tamsi ile mekanik ventilatére baglanan 16 hasta, KOAH atak dig1
nedenlerle mekanik ventilatore baglanan 16 hasta ve KOAH dig1 nedenlerle mekanik
ventilatdre baglanan 15 hastaya endotrakeal tiip igerisinden fiberoptik bronkoskopi
yapild. Islemde sag akciger alt lobdan bronsial lavaj ve brong biyopsisi alindt.

Almnan Ornekler patolojik ve sitolojik olarak degerlendirildi. Brong lavaji
nétrofil oranlari, KOAH atak déneminde, KOAH stabil dénem ve kontrol grubuna goére
daha yiiksek saptandi (p<0.05). Brong lavaji nétrofil sayisi ile sigara yiikii ve hastalik
sliresi arasinda pozitif korelasyon saptanirken, FEV, degeri arasinda negatif korelasyon
saptandi (p<0.05).

Sonug¢ olarak KOAH’da ozellikle atak doneminde olmak iizere inflamasyon
Onemli yer tutmaktadir. KOAH’da inflamasyona yonelik mekanizmalarm tam
anlagilmasi ve bunlara yonelik tedavilerin gelistirilmesi, KOAH ve KOAH atak

tedavisinde dnemli ufuklar agacaktir.

Anahtar kelimeler: KOAH, KOAH alevlenmesi, fiberoptik bronkoskopi, inflamasyon,
nétrofil
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7. SUMMARY

COPD is a preventable and treatable phenomenon that is characterized by a
limited air flow that is not fully reversible. Inflammation related to smoking and
harmful particles plays an important role in its pathophysiology. In our study, we aimed
to compare several parameters of airway inflammation in patients in the exacerbation
period and the stable period of COPD.

Sixteen patients who were connected to a mechanical ventilator with the
diagnosis of exacarbation of COPD, 16 patients who were connected to a mechanical
ventilator with the diagnosis of COPD without exacerbation and 15 patients who were
connected to a mechanical ventilator with a diagnosis other than COPD underwent
fiberoptic bronchoscopy through the endotracheal tube. During the procedure, bronchial
washing and a bronchial biopsy was obtained from the lower lobe of the right lung.

The specimens that were obtained were evaluated pathologically and
cytologically. Neutrophil ratios from the bronchial washing were found to be higher in
the exacerbation period of COPD when compared to the group in the stable period of
COPD and the control group (p<0.05). A positive correlation was observed between the
neutrophil count in the bronchial washing, the smoking burden and the duration of
illness whereas a negative correlation was observed between the FEV| values (p<0.05).

In conclusion, especially in the exacerbation period of COPD, inflammation
plays an important role. A better understanding of the underlying mechanisms of the
inflammation in COPD and the development of treatment targeting this issue will lead
to important steps toward the treatment of COPD and the exacerbation period of COPD.
Key words: COPD, exacerbation period of COPD, bronchoscopy, inflammation,
neutrophil
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