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KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIKLI BIREYLERDE
SURFAKTAN A, B, C, D PROTEINLERININ ATAKLAR VE
SOLUNUM FONKSIYONLARI iLE iLiSKisSi

OZET

Son vyillarda kronik obstraktif akciger hastaliginda (KOAH) sistemik
inflamasyon ve akciger fonksiyonlari konusunda giderek artan yayinlar mevcuttur.
inflamatuar siiregte surfaktan proteinlerinin (SP) seviyesinde artis olmaktadir.
SP’lerin, kapsulli bakterilerin baglanmasi, alveolar makrofajlarin antibakteriyel
etkisinin kuvvetlendirilmesi, viruslarin opsonizasyonu ve inflamatuar cevabin
dizenlenmesinde de etkileri bulunmaktadir.

Bu tez gcalismasinda, SP’lerinin KOAH’da degdisimini gostermek, ataklar ve
solunum fonksiyonlari ile iligkisini aragtirmak amaglanmistir.

Calismamiza; Kasim 2010 - Kasim 2011 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine basvuran KOAH atak tanisi konan 30 hasta alinmistir. Bu hastalarin
anamnez, fizik muayene, SFT, AKG’lari, rutin biyokimyasal testleri, SP-A, B, C, D
duzeyleri, son 1 yildaki atak sayilari ve atak siddetleri degerlendirilmistir.

Hastalarin KOAH atagi igin gerekli tedavileri yeterli stre uygulandiktan
sonra sikayet, belirti ve bulgulari atak 6ncesi donem seviyesi elde edilince SFT,
AKG’lar tekrar degerlendirilmis ve SP’ler i¢in tekrar kan alinmigtir.

Hastalarin stabil donem SP-A, C, D degeri, kontrol grubu olgularina goére
anlaml derecede yuksek bulundu (sirasiyla p degerleri <0.001, =0.014, <0.001).
Hastalarin atak doneminde elde edilen SP duzeyleri kontrol grubuna gore belirgin
olarak yuksek bulundu (p <0.001).

Hastalarin atak dénemi SP degerlerinin stabil doneme gére anlaml artis
gosterdigi saptandi (p <0.001).

Hastalarin stabil ve atak donemleri CRP degerleri kontrol grubuna gore
(sirasiyla p=0.037 ve p<0.001), atak donemi CRP degeri de stabil ddoneme gore (p

<0.001) anlamli olarak yuksekti.
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SP’lerin hastalik siddeti ve atak siddeti ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml
degildi.

Stabil donem spirometri degerleri ile SP’lerinin higbirisi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Atak donemi FEF.s.75s degeri ile SP-B degeri arasinda
negatif korelasyon saptandi (p:0.029). Atak ve stabil déonem SFT degerleri
birlestirilip SP’ler ile korelasyonu degerlendirildiginde; sadece SP-C ile negatif
yonde zayif (r:-0.27) ve anlamlh (p:0.036) korelasyon izlendi. Hasta ve kontrol
grubu sonuglari birlikte degerlendirildiginde tium SP’ler ile spirometri degerleri

arasinda daha kuvvetli korelasyonlar saptandi (p<0.001).

Stabil dénem PO, degeri ile SP’ler arasinda &6nemli sayilabilecek
korelasyon saptanmadi. PCO; ile 4 SP icin de 6nemlilige yakin derecede negatif
korelasyonlar izlendi. Atak donemi PO, degeri ile SP-C arasinda negatif zayif
korelasyon saptandi (p:0.027). PCO, ile anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.
Stabil ve atak dénemi bulgulari birlestirildiginde PO, degerleri ile tim SP’leri
arasinda zayif, fakat anlamli korelasyon (sirasiyla r:-.42 p:0.001, r:-0.38 p:0.003,
r:0.49 p<0.001 ve r:0.49 p<0.001), PCO; ile sadece SP-B arasinda anlamli iligki
bulundu (r:0.28 p:0.03).

Atak déneminde CRP arttikga tim SP’lerin arttigi izlendi ve bu artis
SP’lerdeki artig ile korele idi. Stabil ve atak donemi bulgulari CRP ve SP’ler igin
birlestirilip degerlendirildiginde SP-A, B, C ve D ile CRP arasinda ylksek
korelasyon, tium olgular degerlendirmeye alindiginda hepsi anlamli ve pozitif
yonde olmak Uzere CRP ile SP-B arasinda orta, digerleri arasinda yuksek
korelasyon saptandi (sirasiyla r:0.84 p<0.01, r:0.71 p<0.01, r:0.80 p<0.01 ve r:0.86
p<0.01).

Serum SP-A, C, D'nin KOAH'da arttigi, atakta 4 SP’nin de arttigi ve
KOAH’da inflamasyon belirtecleri olarak kullaniimasinin faydali olabilecegi

sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: KOAH, SP-A, SP-B, SP-C, SP-D, Solunum Fonksiyon Testi
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SURFACTANT PROTEINS A, B, C, D AND
ATTACKS, RESPIRATORY FUNCTIONS IN PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

In recent years there have been increasing number of publications in COPD
concerning systematic inflammation and lung functions. Surfactant proteins level is
increased in inflammatory process. There are also affects of surfactant proteins on
binding of encapsulated bacteria, alveolar macrophages, the reinfforcement of
anti-bacterial effect, opsonizasyon of viruses and regulation of inflammatory

response.

In this study, showing variation of surfactant proteins in COPD and
investigation of relationship between surfactant proteins and attacks, respiratory

functions are aimed.

In our study, between November 2010 and November 2011, 30 COPD
patients identified with COPD attacks consulted to Mersin University Research and
Application Center Department of Chest Diseases Clinic are take into
consideration. In this patients, medical histories, physical examinations, pulmonary
function tests, arterial blood gases, routine biochemical tests, surfactant A, B, C, D
proteins, the number of episodes in last year and severity of attacks were

evulated.

After application of required treatments in sufficient period, pulmonary
function tests and arterial blood gases were evulated again when symptoms,
complaints and evidences obtained in the same level with the period before
attacks. Additonally the blood was taken again for surfactant proteins.

Individuals in the control group, medical history was investigated and
physical examination and pulmonary function tests were applied, venous blood
was taken for the measurement of surfactant proteins.

The stabil period surfactant proteins A, C, D values were observed
significantly higher than control groups. The surfactant proteins levels which
obtained in attack period were observed higher with respect to control group.
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The surfactant proteins values of patients in attack period was observed as
meaningful increasement.

The CRP values in stable and attack period were higher with respect to
control group; the attack period CRP values were meaningfully higher with respect

to stable period.

The relationship of surfactant proteins with disease severity and attack

intensity were not statically meaningful.

Spirometry values in stable period with no correlation was found between
any of surfactant proteins. Negative correlation was found between attack period
FEF,s.75 and surfactant protein B values. Surfactant proteins combined attack and
stable period, the correlation between Spirometry values were evaluated and only
a weak negative correlation with the surfactant protein C was observed. When the
results of patient group and contol group were evaluated together, stronger

correlations were obtained between all surfactant proteins and spirometry values.

No significant correlations were observed between stable period PO, value
and surfactant proteins. Important negative correlations were seen for PCO, and

four surfactant proteins.

When stable and attack period evidence were taken together, weak but
meaningful correlation was observed between PO, values and all surfactant
proteins, meaningful correlation was only seen between PCO, and surfactant

protein B.

CRP levels were higher during attacks increased in all surfactant proteins
increase and this increase was correlated with surfactant proteins. All evidence
were taken together, medium correlation was obtained between CRP and

surfactant protein B, higher correlations were seen between CRP and others.

Blood surfactant protein A, C, D increased in COPD, four surfactant proteins
also increased in attack and as markers of inflamation in COPD exacerbation
concluded that the use may be beneficial.

Key words: COPD, Surfactant Protein A, B, C, D, Respiration Function Tests



1.GIRIS VE AMAC

KOAH, tam olarak geri donuslu olmayan ilerleyici hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH akcigerleri
etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol agabilmektedir’.

KOAH artik tum dunyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Dunya
Saglik Orguti’niin (DSO) yayinladigi 2002 Dinya Saglik Raporuna gore KOAH
tim dinyada 4. 6lum nedeni olarak kabul edilmekte ve her yil yaklasik 2,7 milyon
kisi KOAH nedeniyle dlmektedir?.

Diinya Saglk Orgutu verilerine gére KOAH, 2000 yilinda en sik gorilen
dordincu olium nedeni iken 2020 vyilinda Uguncu olum nedeni olmasi
beklenmektedir®.

Geligmis ulkelerde en yaygin gorulen gevresel risk faktorleri sigara icimi ve
mesleki kargilasmalardir. Sigara icimi havayollari ve akcigerde inflamasyon ile
birlikte sistemik hlcresel ve himoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres,
vazomotor ve endotel fonksiyonlarinda degisiklik, prokoagulan faktérlerde artisa
sebep olur*.

Sigara dumani sadece havayollari ve akcigerde inflamasyona sebep olmaz;
ayni zamanda sistemik hucresel ve himoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres,
vazomotor ve endotel fonksiyonlarinda degisiklik, prokoagulan faktérlerde artisa
da sebep olur’.

Sistemik inflamasyon, kronik havayolu inflamasyonuna ikincil gelisen
akciger fonksiyonlarindaki bozulmayla paralellik gostermektedir. Dolagimdaki
proinflamatuar sitokinler, érnegin; TNF-a , IL- 6, serbest radikaller ve bu sitokinlerin
arind olan CRP, sistemik inflamasyonun &nemli belirtegleridir. Glnumuzde
sistemik inflamasyonun komorbid hastaliklarin olugsmasinda ve mortalite Uzerinde
¢ok onemli rol oynadigi dusunulmektedir. Sistemik inflamatuar yanit, dolagimdaki
inflamatuar hticrelerin ve akut faz proteinlerinin artigi ile karakterizedir. Yapilan bir
meta analizde stabil KOAH’lI hastalarda, sistemik inflamasyon varliginin
arastinldigi 19 ¢alisma incelenmis; azalmis akciger fonksiyonu SP-A, B, C, D’nin
dizeyindeki artigla iliskili bulunmustur. Benzer sekilde KOAH’lI hastalarda serum
CRP, fibrinojen, TNF-a ve |0kosit duzeylerinin kontrol grubuna goére yuksek oldugu

saptanmistir®.



Bu calismada KOAH ile sistemik inflamasyon arasindaki iligkinin
arastiriimasi ve bdylece bu hastaliklardaki sistemik inflamasyonun niteligi
hakkinda daha kapsamh bilgi edinilmesi amaglanmistir. CUnkl sistemik
inflamasyonun kokeni, sonuglari ve olasi tedavilerinin daha iyi anlagiimasi, KOAH
hastalarinin daha iyi bakimi ve daha az mortalite ve morbidite oranlar ile
sonuglanacaktir. Calismamiza; Kasim 2010-Kasim 2011 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Gogus Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine basvuran KOAH atak bulgulari saptanan 30 hasta alinmistir.
Calismaya alinan KOAH ataktaki hastalarin anamnezleri, fizik muayeneleri,
SFT’leri, AKG’lari, rutin biyokimyasal testleri, SP-A, B, C, D dizeyleri, son 1 yildaki
atak sayilari ve atak siddetleri degerlendirilmistir. KOAH atak kriteri hastanin
Oksuruk, nefes darliginda artig, balgam miktari ve purllansinda artis olarak
degerlendirilmistir.

KOAH ataktaki hastalara atak tedavisi uygulanmis olup alevienme bulgusu
bulunmayan ve laboratuar degerlerinde 6nemli bir degisiklik olmayan donemde
tekrar degerlendiriimis ve stabil KOAH olarak kayit edilmistir. Stabil KOAH
doéneminde hastalarin SFT’leri, AKG’lari, rutin biyokimyasal testleri, SP-A, B, C, D
dizeyleri tekrar degerlendirilmistir. Calismaya saglikli kontrol grubu olarak 20 Kigi
alinmistir. Saglikli kontrol grubununda SFT’leri, rutin biyokimyasal testleri, SP-A,
B, C, D duzeyleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada KOAH’lI hastalarda SP-A, B, C,
D’nin ataklar ve solunum fonksiyonlari tzerine etkisi arastiriimistir. KOAH atakta
SP-A, B, C, D'nin arttigi ve SFT’lerinin bozuldugu saptanmistir. Stabil KOAH
grubunda ise saglikl bireylere gére SP-A, B, C, D’nin arttigi saptanmistir. SP-A, B,
C, D’nin inflamasyon belirteci olabilecegi ve ileriki ddnemde CRP gibi inflamasyon
belirteci olarak kullanilabilecedi gértisu olusmustur. Bu gruplar arasinda SP’leri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastahgi

2.1.1. Tanim

KOAH, genellikle geri donugsuz hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir
hastalik durumudur. Hava akimi sinirlanmasi siklikla ilerleyicidir ve zararl pargacik
ve gazlara kargi akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar yanitla iligkilidir. Temel

olarak akcigerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol acabilir.

irritanlarin solunum yoluyla uzun siire alinmasi sonucu akcigerlerde gelisen
kronik inflamasyon; buyuk hava yollari, ki¢guk hava yollari ve akciger parankimini
etkilemekte ve kronik brongit, amfizem ve kuguk hava yolu hastaligi gelisimine yol
acmaktadir. KOAHta gorilen yerlesik hava akimi obstriksiyonu gelisiminde,
ki¢uk hava yolu hastaligi ve amfizem belirleyici Gneme sahiptir. KOAH gelisimine
genetik olarak duyarl Kkisilerin, uygun cevresel risk faktorleri ile uzun sudre
karsilagsmasi neden olmaktadir. KOAH, gelisimi degisken bir hastalik olup, benzer

risk faktorleri ile karsilasan kisilerde hastalik farkli seyir izleyebilmektedir®.

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH, yeterince bilinmeyen ve yeterince tani konulamayan bir hastaliktir.
Hava akimi obstriksiyonunu tanimlayacak genel kabul goérmus bir dlgutin hentz
bulunmamis olmasi, KOAH’la ilgili prevalans c¢alismalarinda buyuk gugluk
yaratmaktadir. Nitekim, 2001 yilinda GOLD tarafindan pratik nedenlerle dnerilen
ve daha sonra Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan da kabul edilen sabit
oran olgutunun (postbronkodilator FEV1/FVC<%70), FEV1/FVC’nin yasla azalmasi
nedeniyle yash nufusta KOAH prevalansini oldugundan fazla, gen¢ nufusta ise

oldugundan diisiik gésterdigi bildirilmistir”.

1990-2001 yillar1 arasinda vyayinlanan toplum tabanh 32 prevalans
c¢alismasinin meta-analizinde, 40 yas UstU yetigkinlerde KOAH prevalansinin % 9-

10 oldugu bildirilmistir. Son vyillarda yapilan iki uluslararasi ¢alisma, bu konuda



daha gulvenilir sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki, Guney
Amerika’'nin bes kentinde yapilan PLATINO calismasidir’.

KOAH prevalansini ve hastaligin sosyal ve ekonomik yukunu oOlgcmek
amaciyla kullanildigi bu c¢alismalarda; sabit oran olguti (FEV1/FVC<%70)
kullanildiginda KOAH prevalansinin % 20’ler duzeyinde oldugu, hastaligin yas ve
sigara igme yogunlugu ile iligkili olarak arttigi, gelismis Ulkelerde sigara igme
yayginhgi ile iligkili olarak erkek ve kadinlarda benzer prevalans degerlerinin elde
edildigi, gelismekte olan ulkelerde ise hastaligin erkeklerde daha yaygin oldugu
gosterilmistir’.

Digeri ise, BOLD girisimi tarafindan simdiye kadar 18 Ulkede yapilan

calismalardir®.

2.1.3. Risk Faktorleri
KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1‘de gdsterilmistir.

KOAH, pek c¢ok risk faktorinin karmasik bir sekilde birbirleri ile iligkili
oldugu bir hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢gikmasinda temel risk faktort olarak sigara
en 6nemli roli oynasa da, sigara icmeyenlerde de KOAH ortaya cikabilmektedir.
Diger risk faktorleri arasinda, gevresel titiin dumani ile is yeri ortamindaki cesitli
kimyasallara ve tozlara maruziyet, i¢c ve dig ortam hava Kirliligi gibi birgok faktor

sayilabilir’.



Tablo 1. KOAH’ta Risk Faktorleri

Cevresel faktorler

Konakgi ile ilgili faktorler

-Sigara igimi

Aktif sigara igimi

Pasif sigara icimi

Annenin sigara igimi
-Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk
-Diyetle ilgili faktorler

Yuksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan vitaminlerin
azhgi

Diyette doymamig yag asitlerinin
azligi
-Solunumsal enfeksiyonlar
-Beslenme
-Mesleki maruziyet (organik ve
inorganik tozlar)
-Ev ici hava kirliligi (havalandirmasi
az olan ortamlarda i1sinma veya
yemek pigsirmek icin  biyomas
kullanimi)
-Acik havada hava kirliligi
-Akciger bluyume ve geligimi
-Oksidatif stres

-Cinsiyet

-Alfa-1 antitripsin eksikligi
-Genetik faktorler

-Aile dykusu

-Etnik faktorler

-Yas

-Hava yolu asiri cevaphligi
-Atopi

-Dagtk dogum agirhgi

2.1.4. Patoloji

KOAH, hava yollari ve akciger parankiminin kronik inflamatuvar bir
hastahgidir. KOAH’ta rol oynayan temel patoloji, kronik tekrarlayan inflamasyon,
havayollarinin hasarlanmasi, yeniden yapilanma ve bu suregte gelisen tamir

mekanizmalaridir. KOAH patolojisinde goézlenen temel degisiklikler Tablo 2'de

ozetlenmektedirt.




Tablo 2. KOAH’ta Patolojik Degisiklikler

lIitihabi hiicreler Yapisal
degisiklikler
Proksimal hava yollar | Makrofaj Goblet hicre
(trakea, brons ve c¢api>2 | CD8 T lenfosit hiperplazisi
mm havayollari) Az sayida PMNL Mukus glandlarinda
Eosinofil artis

Squamo6z metaplazi

Periferik havayollari Makrofaj Brons duvarlarinda
( capi< 2 mm havayollari) | T lenfosit CD8>CD4 kalinlagsma
B Lenfosit Peribrongiyal fibrozis
Fibroblast intraluminer
Az sayida PMNL inflamatuar eksuda
Eosinofil Hava yollarinda
daralma
Akciger parankimi Makrofaj Alveol duvar hasari
CDS8 T lenfosit Alveol epitelinde
apopitoz

Sentrilobuler
amfizem

Panasiner amfizem

Vaskuler yapi Makrofaj intimal kalinlasma
Lenfosit Endotel
disfonksiyonu

Duz kas hiperplazisi

Sigara igimine bagli oksidatif stresteki artis, antiproteazlarin inaktivasyonu,
hava yolu epitel hasari, mukus hipersekresyonu, proinflamatuvar mediatorlerin
salinmasiyla olusan lokal pulmoner inflamasyon, hava yolu yeniden yapilanmasi
ve parankim harabiyetine neden olmaktadir. Ginumuzde, KOAH’ll olgularda lokal
inflamasyonun yani sira sistemik inflamasyonun da eglik ettigi gosterilmigtir. Bugun
icin sistemik inflamasyonun net bir tanimlamasi olmamasina ragmen, inflamasyon

kaskatinin yapitaglari olan CRP, SP’leri, fibrinojen, IL-6, TNF-a sistemik dolasimda
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fazla miktarlarda bulunmasinin sistemik inflamasyon kaniti oldugu kabul

edilmektedir®.

2.1.5. Patogenez

KOAHtaki patolojik degisiklikler proksimal ve periferik hava yollar ile
akciger parankimini ve pulmoner vaskuler yapilari kapsamaktadir. S6z konusu
alanlarda, kronik inflamatuvar degisiklikler, akcigerin degisik alanlarinda spesifik
inflamatuvar htcrelerin dlzeylerindeki artis ve tekrarlayan hasarlanma ve tamirden
kaynaklanan yapisal degisiklikler (remodelling) mevcuttur. KOAH’lI hastalarda
gozlenen inflamasyon, sigara ve diger kronik irritanlara karsi normalde olusan
cevabin siddetlenmis halidir. Bu abartili yanitin mekanizmasi henuz anlagilamamig
olmakla birlikte genetik olarak belirlendigi duasunulmektedir. Akcigerlerdeki
inflamasyon, oksidatif stres ve proteaz fazlaligi ile artmaktadir. Bu (¢ mekanizma
KOAH’In patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Ek olarak brons asiri duyarlihgi,
kronik asirn mukus sekresyonu, kronik bronkopulmoner enfeksiyonlar, genetik
faktorlerin de patogenezde etkili oldugu belirtiimistir. KOAH patogenezinde birgok
hiicre ve mediyator rol oynamaktadir’.

Patogenezde rol oynayan hicre ve medyatorler Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hiicre ve Medyatorler

inflamatuar hiicreler Medyatérler
Makrofaj IL-8, IL-1B, IL-6
Notrofil TNF-a
CD-8 T lenfosit LTB4
PGE2, PGF2, IP-10 Endotelin-1
Dedritik hiicre GM-CSF, TGF-$
L BlyUme faktorleri
Eosinofil
GRO-a
ROS, NO, MIP-1a
MCP-1




2.1.6. Buyiik Hava Yollan

Kronik bronsitin temel 0Ozelligi olan asirn mukus salgilanmasi, buyuk
havayollarindaki inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gegirilen
bakteriyel infeksiyonlar ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal
bez kutlesinde, kas dokusunda ve yuzey epitelinde birgok degisiklige yol
acmaktadir. Epitelde; yerel skuamdz metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda
ve ortalama siliyer uzunlukta azalma ile birlikte mukus salgilayan goblet

hiicrelerinin sayisinda artis meydana gelir™®.

2.1.7. Kuguk Hava Yollar

Capi1 2 mm’den kiiglk periferik hava yollarinda histopatolojik olarak baslica;
brons Iumeninde mukus artisi ve tikaglari, goblet hicre metaplazisi, brong
duvarinda inflamasyon, peribrongiyal fibrozis, diz kas hipertrofisi ve daralma gibi

bulgular goriliir'®.

2.1.8. Akciger Parankimi

KOAH’lI hastalarda akciger parankiminde amfizem gelisir. Amfizeme ikincil
olarak da alveolar tutamaklarda ciddi kayiplar olusur ve bu durum kiguk hava yolu
kollapsina katkida bulunur. Asinus icindeki dagilima gore iki tip amfizem gelisir.

a- Sentrilobller amfizem; respiratuvar bronsiyollerin dilatasyonu ve

destruksiyonu ile karakterizedir.
b- Panlobller amfizem; tim asinusu tutar

Sentrilobuler amfizem KOAHda en yaygin gorilen amfizem tipi olup,
genellikle Ust loblari tutar. Buna karsin panlobller amfizem daha ¢ok alfa-1
antitripsin enzim eksikligi bulunan kisilerde gelisir ve daha ¢ok alt loblarda yer alir.
Alveol duvarlarinda ve hava bosluklarinda hava yollarindakine benzer inflamatuvar

hdcre profili géralur ve hastaligin tim seyri boyunca varhigini surdirart?.

2.1.9. Akciger Damarlari

Akciger damarlarindaki degisiklikler hastahgin erken doneminde baglar.
Baslangigta bu degisiklikler damar duvarinda kalinlagsma ve endotel disfonksiyonu
8



ile karakterize iken, daha sonra bunlari damar diiz kas kitlesinde artma ve damar
duvarinin makrofaj ve CD8+ T hucreleri gibi inflamatuvar hicrelerle infiltrasyonu
izler. Hastaligin ileri asamalarinda kollagen birikimi ve kapiller yatagin harabiyeti
gelisir. Sonugta bu yapisal degisiklikler, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp

fonksiyon bozukluguna (kor pulmonale) neden olur*.

KOAH’lI hastalarda, hatta havayolu kisittanmasi olmayan sigara igicilerde,
trakeabronsiyal aga¢ boyunca inflamasyon bulunmaktadir. Santral ve periferik
havayollari duvarinda ve akciger parankiminde CD8+ (sitotoksik) hucreler agirlikh
olmak Uzere T-lenfositler bulunur ve hastalik patogenezinde anahtar rol oynarlar.
Ortamda daha az oranda bulunan CD4+ T lenfositler Th1 ydninde dénudsim
gosterirler'?.

T lenfosit sayisi alveolar yikim miktari ve havayolu inflamasyonunun

derecesi ile iyi koreledir®>.

2.1.9.1. Oksidatif Stres

KOAH hastalarinda artmis oksidatif stres igin énemli kanitlar mevcuttur.
Sigara dumaninda bulunan ve inflamatuvar hucrelerden de salinan reaktif oksijen
turevlerinin KOAH'In fizyopatolojisine katkida bulundugu tespit edilmistir. Artmis
oksidatif stres, a-1 antitripsin (AAT) ve sekretuar I6koproteaz inhibitori gibi
antiproteazlarin oksidasyonu, antiproteaz savunmanin zayiflatiimasi, proteolizin
artmasi ve MMP’nin direkt aktivasyonu gibi mekanizmalarla KOAH patogenezine
katkida bulunabilir®.

Oksidan urUnlere kargi akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; stperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz gibi enzimlerle A, C,
E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler vardir. KOAH'da oksidan/antioksidan
dengesizligi 6nemli bir sorundur ve bu proteaz/antiproteaz dengesizligine,
parankimde harabiyet ve yeniden yapilanmaya, asiri mukus sekresyonuna,
mukusun yapi ve miktarinda degisiklige, NF-k aktivasyonuna ve histon deasetilaz

enzim miktarinda azalmaya yol agar®.



2.1.9.2. Proteaz/Antiproteaz Dengesizligi

Organizma solunum yollarinda bulunan, a-1 antikimotripsin, a-1 antitripsin,
a-2 makroglobulin, epitel hicre kaynakli sekretuar I6koproteaz inhibitoru ve doku
metalloproteinaz inhibitdrt gibi protezlarla, inhale edilen zararli gaz ve partikullerin
etkilerini en aza indirmeye caligir. Protezlarin zararli etkileri ise antiproteazlar
tarafindan giderilir. KOAH patogenezine katilan major proteazlar nétrofiller (nétrofil
elastaz, katepsin G ve proteinaz-3), makrofajlar (MMP-9, makrofaj elastaz,
katepsin L,S) ve lenfositler (perforin ve garanzim) tarafindan uretilir. Bu proteazlar
alveol duvar elastinini ve kollajeni yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu
arttirir. Proteaz antiproteaz dengesizliginin amfizem patogenezinde anahtar rol
oynadigina inanilmaktadir. inflamatuar sitokinlerin aktive ettigi makrofajlar, proteaz
ve oksidanlar serbestlestirerek doku hasarina sebep olurken ayni zamanda TGF-f3
gibi buyume faktorlerinide serbestlestirirler. KOAH’lI hastalarin akcigerlerinde
matriks metalloproteinaz 2 (MMP-2) ekspresyonu artmistir ve MMP-2'nin siddetli

KOAH’da doku remodelingi ve inflamasyonda rolii oldugu distinilmektedir®.

2.1.9.3. Fizyopatoloji

KOAH’daki inflamasyona 06zglu patolojik degisiklikler, asiri  mukus
sekresyonu ve siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi kisitlanmasi ve
hiperinflasyon, gaz degisim anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve sistemik
etkiler gibi fizyolojik anormalliklerin ortaya c¢ikmasina neden olur. KOAH'da
IOkotrienler, proteazlar ve noéropeptidler gibi inflamatuvar belirteglerin etkisiyle
mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hucrelerinde sayisal artis meydana
gelir. Ekspiratuvar hava akim kisithligi; mukoza inflamasyonu ve 6dem, hava
yollarinda yeniden yapilanma, peribrongiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle
hava yolu direncinin artmasi ve elastik yapinin pargcalanmasi sonucunda, hava
yollarini agik tutan alveoler tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi igin gerekli
itici basincin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Ekspiratuvar hava akim
kisitlanmasi ve alveoler duvar hasari nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan
periferik hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basincin etkisiyle

dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner
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hiperinflasyona neden olur. KOAH’lI hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle
inspiratuvar kapasite belirgin olarak azalir, efor sirasinda da inspiratuvar kapasite
progresif olarak azalmaya devam eder, hasta daha ylksek volumlerde hizli ve
yuzeyel solunum yapar. Bu durum solunum kaslari Uzerindeki mekanik igin ve
oksijen tlketiminin artmasi sonucunda dispne, pulmoner gaz alisverisinde
bozulma, solunum isinde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz
kapasitesinde azalmaya neden olur. KOAH'da hipoksemi gelisiminde en 6nemli
mekanizma,  ventilasyon/perfuzyon  dengesizligidir. =~ KOAH’lI  hastalarda
ventilasyon/perfiizyon dengesizligi; solunum mekaniginde degisme, pulmoner
hiperinflasyon ve hizli ylzeyel solunum bi¢cimi gaz alis verisinde bozulmaya ve
solunum yetmezligine neden olabilir. Pulmoner arterlerde destriksiyon ile doku
kaybi, hipoksik vazokonstriksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagl trombus

olusumu, trombo emboliler de perflizyonu etkileyerek hipoksi gelisimine katkida

bulunur®®.
/ Inflamasyon \
Hava Yaoln Parankim
. Elastik doku .
Hava yolunda daralma harabiyeti Vaskiiler yatak i
A 4 A A
Ekspiratuar akim hizi l V/Q oraninda Diflizyon l
bozulma
Y
Hiperinflasyon ¥
Gaz aligverisinde bozulma
Kas giicii l
Hipnoventilasvon Y
L Hipoksemi
p
Hiperkapni

Respiratuar asidoz

Tablo 4: KOAH’ ta Fizyopatolojik Degisimler
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2.1.10. Tani

Dispne, kronik oksuruk, balgam c¢ikarma yakinmasi olan veya hastalikla
ilgili risk faktorlerine (tuttn dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve
kimyasallar) maruziyeti olan hastalarda KOAH dusunulmelidir. KOAH tanisi, hava
yolu obstriksiyonu varliginin spirometrik olarak gosteriimesiyle konulur. KOAH ile
ayirict tanisi yapilmasi gereken hastaliklar; astim, kronik kalp yetmezlIigi,
tuberkuloz, brongiektazi, brons karsinomu, kistik fibrozis, obliteratif bronsiyolit,

diffiiz panbronsiyolittir’.

Spirometride maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle
cikarilan hava miktari (FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde c¢ikarilan hava
miktari (FEV;) Ol¢iimeli ve bu iki dlgimun orani (FEV1/FVC) hesaplanmaldir.
Spirometri olgumleri yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans degerleriyle
karsilastinimahdir. Tipik KOAH’ i hastalarda hem FEV;, hem de FVC azalmistir.
GOLD 2009 rehberine gére hava akim kisittamasi varhigi bronkodilatér sonrasi
FEV1/FVC<%70 seklinde tanimlanir (Tablo 5)*.

Tablo 5. KOAH’ta Spirometrik Siniflandirma

Evre Ozellikler

|.Hafif KOAH FEV1/FVC < %70

FEV1= %80 (beklenenin)

[1.Orta KOAH FEV1/FVC < %70

%50 < FEV;1< %80 (beklenenin)

[I.Agir KOAH FEV1/FVC < %70

%30 < FEV;< %50 (beklenenin)

IV.Cok Agir (lleri) KOAH FEVA/EVC < %70

FEV1<%30 (beklenenin) ya da
FEV1<%50 (beklenenin) ile birlikte

kronik solunum yetmezIigi
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2.2. KOAH’da Sistemik inflamasyon

KOAH’da akcigerde gozlenen inflamasyona benzer bir inflamatuvar yanit,
sistemik dolagsimda da izlenmektedir ve inflamatuar mediyatorlerin sadece periferik
dolasimda da arttigi gosterilmistir. Ancak KOAH’da gelisen dusuk dereceli sistemik
inflamasyonun varhgi diger kronik hastaliklardaki kadar iyi anlagsilamamigtir.

Sistemik inflamasyonun kaynagi icin éne siriilen 2 hipotez vardir:*’

1- KOAH’lI hastalarda inhale edilen zararli toz ve partikillere karsi gelisen
“anormal inflamatuar yanit”, endotel hiicre hasari, makrofaj ve nétrofil aktivasyonu,
oksidan-antioksidan dengesizligi gibi bir dizi olay ile inflamatuar sureci akcigerlerde
bagslatir. Daha sonra bu yerel inflamasyon sistemik dolasima dokulerek sistemik

inflamatuar yanita neden olur*®.

2- Sigara i¢imi sistemik inflamasyon i¢in 6nemli bir nedendir. Sigaranin farkl
dokularda olusturdugu hasarin direkt sonucu olarak, kan ve damarlarda baslayan
sureg ileri evrede akcigerinde dahil oldugu c¢evre dokularda inflamatuar olaylari

baslatir’®.

KOAH gelisimi ve KOAH’la iliskili sistemik inflamasyon icin baglica risk
faktori sigara icimi oldugundan sigara iciminin etkileri hakkindaki ¢alismalar
sistemik inflamasyonun altta yatan mekanizmalarini ¢éziimlemesi agisindan yararli
olacaktir. Aslinda sigara dumani, KOAH'dan bagimsiz olarak sistemik
inflamasyona neden olabilmektedir. Sigara igiciliginin lipid peroksidasyon urunleri
ve diger belirtecleri artirmak suretiyle redoks olaylari Uzerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Sigara ile iligkili oksidatif stres artisi; antiproteazlarin inaktivasyonu,
havayolu epitel hasari, artmis mukus sekresyonu, akciger dokusuna notrofil

gecisinin artisi ve proinflamatuvar belirteclerin ekspresyonu ile sonuclanir®,

KOAH’lI hastalarda yapilan bir ¢ok galismada dolagsimdaki ndétrofil sayisi
artmamis olmasina ragmen notrofil sayisi ile FEV; arasinda ters korelasyon
oldugu ve KOAH'll hastalarin dolagsimindaki nétrofillerde, uyarici ajanlara yanit

olarak, reaktif oksijen tiirevleri iretiminin arttigi gdsterilmistir.?*.

Sigara igiminin tek basina CD4/CD8 oranini degistirebilecegi ve bunun
sigaranin birakilmasiyla normale dondugunu gosteren calismalar mevcuttur. Bu

baglamda vyapilan bir calismada KOAH'lI hastalar ve kontrol grubunda,
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dolasimdaki lenfosit alt gruplari arasinda fark olmadigi gdsterilmistir. Bununla
birlikte KOAH’lI sigara icmeyenlerin CD8 yuzdesi kontrol grubu ile
kargilastinildiginda anlaml olarak yuksek bulunmus ve CD4:CD8 oraninin yuksek
FEV ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. KOAH’lI hastalarin periferik T
lenfositlerinde artmis TNF-a ve TGF-B ekspresyonu ile artmis apoptozis

gosterilmistir?.

Tablo 6. KOAH’la iligkili sistemik inflamasyonun temel biyobelirtecleri

Akut Faz Proteinleri

C-Reaktif protein

Fibrinojen

Serum Amiloid A

Surfaktan Protein D

Sitokinler

TNF-a

IL-6

IL-1B

IL-8

AAT

Leptin

Homosistein

Periferik kan hiicreleri

Monositler

Notrofiller

T lenfositler

Reaktif Oksijen Tiirevler
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Sigara

A

Periferik akciger inflamasvonu
Akciger kanseri

Iskelet kas
gugsuzlugu
Kaseksi

Akut faz proteinler:
CRP, SAA,
Siirfaktan protemn D

Sistemik inflamasyon
IL-6, IL-1B,TNF-«

Iskemik
Kalp
hastalig

Kalp

vetmezligi

~

Tablo 7. KOAH’ta Sistemik Etkiler

2.2.1. Akut Faz Proteinleri

2.2.1.1. C Reaktif protein (CRP)

Her biri 206 aminoasitten olusan CRP ismini, Streptococcus
Pneumoniae’nin  C-polisakkaridini presipite edebildigi i¢in almistir. CRP,
enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal ve malign hastaliklarin yol actigi
inflamasyonu en iyi gosteren testtir. Salinimi esas olarak karacigerde, inflamasyon
olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en énemlisi IL-6) etkisi ile gergeklesir. Saglikli
bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1 mg/L’dir. inflamasyondan sonra kisa
siirede ylikselmeye baslayip, 6 saat sonra CRP diizeyi > 5 mg/L olur®.

CRP cogunlukla doku hasari ve/veya inflamasyona yanit olarak sentezlenen
akut faz proteinidir. KOAH’lI hastalarin plazmasinda 6zellikle enfeksiy6z
alevlenmeler sirasinda artar. Stabil KOAH’da plazma konsantrasyonlari Evre | ve Il
olan hastalarda mortalite ile iligkilidir ancak evre Il ve IV te bdyle bir iligki

bulunmamistir®*,
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Capraz-kesitsel ¢alismalarda CRP’nin birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar
hacim (FEV,) ile iligkili oldugu goésteriimesine ragmen longitudinal c¢alismalarda

FEV,'deki progresif disus ile iliskisi olmadigi gdsterilmistir?>.

2.2.1.2. Fibrinojen

Fibrinojen, karacigerden sentez edilen bir akut faz reaktani ve pihtilasma

faktoriidiir. Dolagimdaki IL-6'nin hepatositleri uyarmasiyla salinir.

Stabil KOAH hastalarinda dolagimda fibrinojen duzeyinin  arttigi
gosterilmigtir ve bu artis akciger fonksiyonlarindaki bozulma ve tekrarlayan
alevlenmelerle dogrudan iliskilidir. Danimarka’li eriskin populasyonda yapilan
prospektif epidemiyolojik ¢alismada, plazma fibrinojen dizeyindeki yuksekligin
sigara iciminden bagimsiz olarak akciger fonksiyonlarindaki azalma ve KOAH

gelisimi icin bir risk faktdrii oldugu gdsterilmistir?’.

2.2.1.3. Serum Amiloid A (SA-A)

Dolagimdaki proinflamatuar sitokinler araciligiyla hem karacigerden hem de
inflamatuar dokulardan salinan bir akut faz proteinidir. SA-A Gram-negatif
bakterilere baglanmaktadir ve bakteri enfeksiyonlarina karsi dogustan var olan
savunma mekanizmasinin bir parcasidir, ancak nétrofillerin, monositlerin ve
yardimci T-hucre (Th) Tip 17°nin aktivasyonunu igeren, proinflamatuvar etkileri de
vardir. Yeni olarak SA-A’nin Toll benzeri reseptor (TLR) 2’'nin aktivatora oldugu ve
inflamatuvar transkripsiyon faktérid NF-kB’nin aktivasyonuna neden oldugu
bulunmustur. Plazmanin proteomik analizi KOAH alevlenmeleri sirasinda SA-A’da
artis oldugunu belirlemistir ve konsantrasyonlari alevlenmelerin siddeti ile

koreledir?®.

2.2.1.4. Surfaktan Protein A, B, C, D

SP lipid ve proteinden olusan kompleks bir karigimdir. Lipid fraksiyonunun
% 90’1 fosfolipid karisimindan % 10’luk kismi ise bagslica kolesterolden meydana

gelir. Ana fosfolipid komponentleri fosfotidil kolin (% 60-70), fosfotidil gliserol (% 5-
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10), fosfotidiletanolamin (%5-10), fosfotidil inositol ve fosfotidil serin dir.
Fosfolipidler hidrofobik ve hidrofilik 6zellikleri nedeniyle ylzey kisimlarda migeller
ve lameller seklinde tabakalar olusturur. Ylzey gerilimini disurme fonksiyonunu bu
olusumlar saglar. Tip 2 hudcrelerine gelen uyari adenil siklaz, protein kinaz C
aktivasyonu, fosfotidilinositol 4,5-difosfatin pargalanmasi gibi ikinci haberci yollari
ile hucre icine iletilir. Sonugta hlcre igi serbest kalsiyum miktar artar ve SP
salgilanmasi gergeklesir.

Surfaktan Protein A: llk 6nce tanimlanan ve izole edilen SP’idir. Molekil agirhg:
28'den 36 kDa'a kadar olan izoformlari saptanmistir.

Surfaktan Protein B: Molekul agirligi yaklasik 8 kDa olan kiguk bir proteindir.
Surfaktan Protein C: Molekul agirhgi yaklasik 5 kDa olan ¢ok kuguk bir proteindir.
Hidrofobik bir aminoasit olan valin ¢ok fazla bulundugu icin asin derecede
hidrofobiktir.

Surfaktan Protein D: Tip 2 hicrelerde kollajen6z glikoproteinden sentezlenen bir
proteindir. Alveoler lokal savunmada rol alarak opsonin gibi fonksiyon gormektedir.
Sigara i¢imi ile alinan partikullerin SP’in ylzey film tabakasi ile etkilestigi ve
maksimum ylzey alanini azaltarak aktif yapiyi degistirdigi tespit edilmistir. Sigara
dumanina maruz birakilan siganlarin akciger lavajlarinda SP materyalinde azalma
ve Tip 2 hucrelerinde progresif hasar saptanmistir. Bu baskilanmanin 6zellikle
partikil fazindaki bilesikler tarafindan yonlendirildigi bildiriimektedir. Surekli olarak
maruz kalinan tozlar, dzellikle ylksek fibrojenik potansiyeli olanlar, SP uretimini
uyarir. Silika tozlari Tip 2 hicrelerinde hipertrofi ve hiperplazininde eslik ettigi SP
fosfolipidleri ve SP-A igeriginde artisa ve SP-D birikimine neden olur®.

SP bilegenlerinin fonksiyonlari

I-YUzey geriliminin azaltilmasi: SP’in en iyi bilinen fonksiyonudur. SP icinde ylzey
gerilimini dusuren en 6nemli komponent fosfotidil kolin’dir. Fosfotidil kolin’in 3
karbon atomundan olusan esterifiye edilmis uzun zincirli nonpolar yag asidi vardir.
2- Akciger savunmasi: SP 4 degisik yolla akciger savunma mekanizmasina ve
lokal immunmodulasyona katkida bulunur.

-Nonspesifik savunma mekanizmalarinin desteklenmesi

-SP komponentlerinin dogrudan bakterisidal yapisi

-Lenfositler Gzerine immunmodulator etkisi

-Alveoler cevredeki makrofaj aktivitesinin artiriimasi®.
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SP’leri Tip 2 pnomositlerden Uretiimektedir. KOAH'lI hastalarda atak
sirasinda alveolo-kapiller permeabilite artmaktadir. inflamatuar sirecte, akut
akciger hasarlanmasinda ve genetik faktorlerin etkisi ile SP’lerinin seviyesinde
artis olmaktadir. SP’leri kapsulli bakterilerin baglanmasi, alveolar makrofajlarin
antibakteriyel etkisinin kuvvetlendirilmesi, viruslarin opsonizasyonu ve inflamatuar
cevabin dizenlenmesinde etkileri bulunmaktadir. SP’lerinin KOAH tanisinda,
siniflamasinda, evrelemesinde ve prognozunda etkileri bulunmaktadir. SP’leri
temel olarak Tip 2 pnomositlerden salgilanarak mikroorganizmalara karsi dogustan
var olan savunmada rol oynamaktadir. Serum SP’lerinin konsantrasyonlari KOAH
hastalarinda artmistir ve CRP’ye goére hastalik siddeti ve semptomlar ile daha fazla
iligkilidir. SP’lerinin sadece periferik akciger dokusundan saliniyor olmasi akciger
inflamasyonunun sistemik dolasimda inflamatuvar degisikliklere yol agabilecegine
dair iyi bir kanit saglamaktadir®®.

Sistemik ve lokal inflamasyon arasindaki iligki bir calismada SP-D o6lguimu
ile degerlendirilmigtir. SP’leri, Tip 2 pnomosit ve siliasiz brons epitelyum
hicrelerinden salinir, yapilan bu ¢alismada kan-hava bariyerinin gegirgenligini ya
da butunligunu degerlendirebilmek igin non invaziv bir parametre olarak SP-D
kullaniimistir. KOAH’lI hastalarda BAL’da SP-D dizeyinin azaldidi biliniyorken, bu
calismada hastalarin serumlarinda SP-D duzeyinin artmis oldugu izlenmis ve
akciger kaynakli medyatdrlerin dolasimda sonlanabildigi gosterilmistir®.

SP-D ile ilgili elde edilen veriler, sistemik dokulme tezini destekler
niteliktedir. Ancak SP-D’nin akcigerden dolasima nasil gectigi henlz
aciklanamamistir ve birkag hipotez one surtlmustur;

1) Akciger damarlarindaki artmis permeabilite araciliiyla alveollerden dolasima
gecis,*

2) Epitelyal sekretuar hticrelerdeki butlinligun bozulmasi sonucu epitelyum
hiicrelerinden alveollere ve alveolar damarlara direk gecis,*

3) SP-D’nin dolasimda azalmis klirensi,>*

4) SP-D benzeri yiizey epiteli olan akciger disindaki organlarda SP-D’nin sentezi®®.
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2.2.2. inflamatuar Sitokinler
2.2.2.1 TNF Alfa (Kasektin)

Tumor nekrozu faktéri (TNF), birgok hicre tipi tarafindan salgilanan ve
kanserli htcrelerin yikimini saglayan bir sitokindir.
TNF-a basta makrofajlar olmak Uzere birgok hicre tarafindan retilir. TNF, IL-
1 ile birlikte ya da ayr ayr sistemik inflamasyonu tetiklemekte ve sistemik
belirtilerin  ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. TNF'nin lokal olarak
konsantrasyonunun artmasi, septik sok, ates, kas agrisi, bas agrisi gibi bakteriyel
enfeksiyonlarla iliskili belirtilere neden olur *°.
KOAH’lI hastalarin plazmalarinda TNF-a ve ¢ozinur reseptorlerinin (STNF-
R55 ve sTNF-R75) konsantrasyonlari artmistir ve hastalik evresi, hipoksemi, kas

glicsiizIigl ve kaseksi gibi sistemik belirtilerle iliskili oldugu gdsterilmistir 3.
2.2.2.2. interlékin 6 (IL-6)

Yag hucresinden salgilanan insulin duyarlihgini etkileyen sitokinlerdendir.
IL-6 yag hiicre fonksiyonlarini otokrin ve parakrin olarak diizenler®®.

KOAH’ta gelisen kaseksinin mekanizmalarinin arastinldigi c¢alismalarin
cogunda sistemik inflamasyon en éncelikli konu olarak ele alinmistir. inflamatuvar

anoreksiyada 6zellikle TNF-a, IL-6 ve IL-1 rol oynamaktadir .

2.2.2.3. interlokin 1B (IL-1B)

IL-183 esas olarak makrofajlardan salinmakla birlikte, fibroblastlar, T
lenfositler ve hava yolu epitel hucrelerinden de salinir. Kemik iliginden notrofillerin
salinimi ile I0kositoza katkida bulunur ve gesitli htcrelerden IL-6, IL-8, GM-CSF ve
TNF-a gibi sitokin ve bilylime faktérlerinin salinmasini uyarir.

Endotel hlcreleri Uzerinde adhezyon molekullerinin  ekspresyonlarini
arttirarak notrofil ve eozinofillerin  damar endoteli ve solunum epiteline
adhezyonunu saglar. KOAH’lI hastalarda IL-1B’'de kaseksi ile iligkilendirilmistir,
ancak KOAH ile IL-1B gen polimorfizmi arasinda bir iliski olmasina ragmen, KOAH
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hastalarinda plazma konsantrasyonlarinda artis veya endojen antagonisti olan IL-1

reseptdr antagonistinin konsantrasyonlarinda bir diistis bulunmamistir®.

2.2.2.4. interlékin 8 (IL-8)

IL-8 gucll, selektif bir nétrofil kemoatraktan sitokindir. Sigara igenlerde ve
KOAH’lI hastalarin balgam ve BAL oOrneklerinde, IL-8 seviyesi ylkselmis ve
akcigerlerde notrofil sayisi artmistir. IL-8 ayni zamanda notrofil ve eozinofil selektif
bir nétrofil kemoatraktan sitokindir. Ayni zamanda nétrofillerin aktivasyonunda da
gorev almaktadir. IL-8 makrofaj, noétrofil ve hava yolu epitelinden salinma
aktivasyonunda da temel rol oynamakta ve hava yolundaki inflamasyonun
ciddiyetinin belirleyicisi olarak kullanilabiimektedir. Ozellikle de ataklar sirasinda

balgamda IL-8 diizeylerindeki artisin daha belirgin oldugu gosterilmistir®.

2.2.2.5. KOAH’da Sistemik inflamasyon — Lokal inflamasyon iliskisi

Sigara ve zararli toz ve partikil maruziyeti KOAH gelisimi icin en dnemli risk
faktorleridir ve bu maruziyetin solunum sisteminde lokal inflamatuar yaniti
baslattigi iyi bilinmektedir. Ayni zamanda sistemik inflamasyonun sebebi oldugu ya
da sistemik inflamasyona c¢ok 6nemli katkisinin oldugu da dustnutlmektedir.
Sistemik inflamatuar yanitin en énemli bileseni hematopoetik sistem ve kemik
iliginin uyariimasidir ve bunun sonucunda |okosit ve trombositler dolagima salinir.
insan calismalari diisiik diizeyde toz ve partikiil maruziyeti ile kemik iligi hiicre
saliniminin baskilandigini, ancak akcigerin artmis konsantrasyonda partikdl ile
uyarildiginda polimorf nlveli I16kositler basta olmak Uzere kemik iliginden hucre
saliniminin arttigini gdstermistir®®,

KOAH’ta BAL sivisi, bronsiyal biyopsi, indlikte balgam ve exhale soluk
yogunlugu incelemesi ile akcigerdeki inflamatuar stre¢ anlasilmaya calisiimistir.
indiikte balgam incelemesi mediyatdr ve hiicrelerle ilgili bilgi veren degerli bir
yontemdir, standart bir teknik olmasi biyomarker élgumlerinin yiksek degiskenligini
azaltmasi bakimindan 6nemlidir. Exhale soluk yogunlugunda belirteglerin dlgimu
de noninvaziv, basit ve tekrarlanabilir bir yontemdir ancak oOlgumler kullanilan
metoda bagl olarak goreceli daha fazla degiskenlik gosterir. Brongiyal biyopsi ve

BAL incelemeleri de inflamatuar hucreler ve mediyatorlere iligkin énemli bilgiler
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saglar ama invaziv ve tekrarlanabilirligi ¢ok sinirli olan yoéntemlerdir. Ustelik
periferik akciger inflamasyonunun ©6n planda oldugu KOAHda, patolojik
degisiklikleri tam yansitmadiklari diisiiniilmektedir.

Sistemik dokulme, “Spill-over”; pulmoner inflamatuar yanitin dusuk
derecede sistemik inflamasyonla sonuglandigi hipotezine dayanir. Pulmoner
sistem ve sistemik dolasim arasindaki protein gocu her iki yonde de
gerceklesebilmektedir.  Sistemik  dolasimdan  akcigere protein  gegisini
degerlendirmek amaciyla yapilan ¢ok sayida hayvan ¢alismasi bulunmaktadir. Bu
calismalarda, proteinlerin, plazma konsantrasyonlarina bagdimli olarak akcigere
gectigi ve bu gecisin artmis epitelyum gegirgenlidi ile iliskili olup protein buyukltgu
ile ters orantili oldugu gésterilmistir®.

Bununla birlikte proteinlerin akcigerden sistemik dolagima gegisini destekler
yonde calismalarda bulunmaktadir. inhale AAT ve rekombinat sekretuar
I0koproteaz inhibitorld kullanarak yapilan hayvan caligmalarinda, bu maddelerin
inhalasyonundan belli bir slre sonra plazmada saptandiklari gosterilmigtir. Direkt
akciger permeabilitesinin degderlendirmek amaciyla yapilan bir baska ¢alismada
homozigot Z tip AAT vyetmezligi olan 12 hastaya ve torasik lenf kateteri
yerlestirerek koyunlara, aerolize insan plazma AAT’i inhale ettirildikten sonra
koyunlarda bu AAT nin respiratuar epitelden interstisyel lenfe gegisi ve hem koyun
hem insanlarda ise plazmaya gegtigi gézlenmistir®.

Bu veriler ise acik bir sekilde proteinlerin hava yolundan dolasima
gecebilecegini gostermistir. Sistemik ve lokal inflamasyon arasindaki iliski bir
¢alismada SP-D’nin olgumu ile degerlendirilmigtir. SP’leri, Tip 2 pndmosit ve
siliasiz brong epitelyum hicrelerinden salinir, yapilan bu c¢alismada kan-hava
bariyerinin gecirgenligini ya da butunlugunu degerlendirebilmek i¢in non invaziv bir
parametre olarak SP-D kullaniimistir. KOAH’lI hastalarda BAL’da SP-D duzeyinin
azaldigi biliniyorken, bu ¢alismada hastalarin serumlarinda SP-D dizeyinin artmis
oldugu izlenmis ve akciger kaynakli medyatorlerin dolagimda sonlanabildigi
gosterilmistir®.

SP-D ile ilgili elde edilen veriler, sistemik dokulme tezini destekler
niteliktedir. Ancak SP-D’nin akcigerden dolasima nasil gectigi henlz

aciklanamamistir ve birkag hipotez dne surtlmustur;
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1) Akciger damarlarindaki artmis permeabilite araciliiyla alveollerden dolagima

gegis,”

2) Epitelyal sekretuar hucrelerdeki butinlagun bozulmasi sonucu epitelyum

hiicrelerinden alveollere ve alveolar damarlara direk gecis,*

3) SP-D’nin dolasimda azalmis klirensi,>*

4) SP-D benzeri yiizey epiteli olan akciger disindaki organlarda SP-D sentezi®.
Sistemik ve lokal inflamasyon degisikligine neden olan faktorler arasindaki

gecici iligki “spill-over” teorisi icin daha net kanitlar saglayabilir. Ornegin; toz ve

partikullerin inhale edildikten sonra sistemik inflamasyona yol actigina dair kanitlar

vardir. inhale partikiillerin temizlenmesi ve uzaklastirilmasindan sorumlu olmalari

nedeniyle alveolar makrofajlar buyuk olasilikla lokal inflamasyon ve sistemik yanit

arasinda baglantiyi saglayan hiicreler olarak diistnilmuslerdir®’.

Partiktller (6zellikle capi 10 mm’den buyuk olanlar) alveolar makrofajlarca
fagosite edildikten sonra aktive alveolar makrofaj sayisi artar, fagositik aktivitede,
oksidanlarda ve TNF-a gibi sitokinlerin Gretiminde artis olur. Dolagimda sitokin
dlzeylerindeki artisa, sistemik inflamasyonla birlikte mikrovaskuler endotelyal
disfonksiyonuda esglik eder. Bu aktive makrofaj Grlnleri kemik iligini etkileyerek
trombosit ve Iokositlerin salinimina neden olur. Gergektende yapilan insan ve
hayvan ¢alismalarinda zararli toz ve partikil maruziyetinden sonra akut I6kositoz
gelistigi gosterilmistir. Bu veriler inhale partikullerin beklenen pulmoner yanit ve

sistemik inflamatuar etki arasindaki gecici iliskisini gdstermekte net kanit saglar?®.

2.3. KOAH ATAK

2.3.1 KOAH Atakta Klinik Degerlendirme

2.3.2.0yku ve Fizik Muayene

Hastaligin agirhginin degerlendiriimesinde hastanin stabil donemde gunluk
yasam aktivitelerinin temel alinmasi énemlidir. Son zamanda aldigi tedavilerin
duzeninin sorulmasi kadar, uyku kalitesi ve yemek aligkanhgi da sorgulanmalidir.
Oksuriik, balgam miktari ve rengi, dispne, glnlik aktivite kisitlanmasi atagin
agirhiginin belirlenmesinde yardimei olur. Oksirik ve balgam atak infeksiyon

orijinli olmadi§i zaman degismeyebilir*®.
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KOAH hastalari, dispne ancak gunlik yasam ve aktivitelerini etkilemeye
basladiginda, yani FEV; genellikle % 50’lere indiginde klinisyene bagvururlar.
istirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve ortaya giktiginda FEV; genellikle %
30'un altindadir™®.

Pulmoner emboli veya pnomotoraks da dispneyi artirabilir. KOAH’ta
alevlenme doénemlerinde higiltill solunum isitilebilir. Hastalik ilerleyip hipoksemi
gelistiginde semptomlara siyanoz da eklenir. Hipoksemi hafiza kaybi ve dikkat
azalmasina neden olabilir. Hiperkarbi ise kognitif bozukluklar meydana getirir,
hastalarin bekletiimeden hastaneye ulastiriimasi gerekir®*.

KOAH’lI hastalarda fizik bulgular hava akim kisitlanmasinin, pulmoner
hiperinflasyonun ve kan gazlarindaki bozulmanin derecesine baghdir.
inspeksiyonla ekspirasyonda biiziikk dudak solunumu izlenir. Aksesuar solunum
kaslarinin aktivitesi artmis olup suprasternal ve supraklavikuler fossada ¢ekilmeler
gorulur. Hastalar oturarak ve one dogru egdilerek solunum yapmaya calisirlar. Kas
yorgunluguna bagli olarak paradoks solunum gelisebilir. Paradoks solunumda
inspirasyon sirasinda Ust batin duvari iceri dogru cekilir>?.

Ciddi KOAH’ta goérulen diger bulgular; inspirasyon sirasinda alt lateral
gogus duvarinin iceri dogru c¢ekilmesi (Hoover belirtisi), trakeanin asagdi dogru
cekilmesi ve pulsus paradoksus’tur. Palpasyonda goégus ekspansiyonu
kisittanmistir ve vokal fremitus azalmistir. Oskulltasyon ile amfizem derecesine
bagli olarak vezikiler solunum sesleri belirgin deredece azalir. KOAH hastalarinda
zorlu ekspirasyon zamani énemli derecede uzamistir. Zorlu ekspirasyon zamani
KOAH’lilarin gogunda 6 saniyenin uzerindedir, ral ve ronkus duyulabilir. KOAH
hastalarinda sinuzal tasikardi ve aritmi bulunabilir. Amfizemli hastalarda
hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak azalmistir. Ozellikle
fici goégus bulgusu olan hastalarda kalp oskulltasyonu ksifoid alt ucundan

yapiimahdir®.
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Tablo 8: KOAH’da Alevlenme Nedenleri:**

Primer: Trakeobronsial agacin enfeksiyonu (siklikla viral)

Sekonder: Pnomoni

Sag ve sol kalp yetmezIigi veya aritmiler

Pulmoner emboli

Spontan pnomotoraks

Uygunsuz oksijen verilmesi

llaglar (Hipnotikler, Trankilizanlar, Dilretikler v.s)

Metabolik hastaliklar (Diabetes Mellitus, Elektrolit bozuklugu v.s)

Kotu natrisyonel durum

Diger hastaliklar (GIS kanama v.s)

Son donem respiratuvar hastalik (Respiratuvar kas yetmezligi v.s)

GOLD 2009 onerisiyle hafiften agira dogru duzey I, 1l ve lll olarak gruplandiriima,

tanisal islemlerin ve tedavi yerinin segiminde yol géstermektedir (Tablo 9)* *°.

Tablo 9: KOAH Alevlenme Siddetine Gore Degerlendirme

Klinik oyku Duzey 1 Dizey 2 Duzey 3
(Evde tedavi) (Hastanede tedavi) (Yogun bakimda)

.Ek hastalik + +++ +++

.Sik alevlenme + +++ +++

.KOAH siddeti hafif/orta orta/agir agir

.Hemodinamik

degerlendirme stabil stabil stabil/unstabil

.Yardimci solunum

kasi kullanimi yok ++ +4++

.Biling dluizeyinde

degisiklik yok yok var
.Sag kalp yetersizligi

bulgulari yok ++ et
.Tedaviye yanitsizhk hayir ++ ++

+ Muhtemel yok, ++ olmasi olasi, +++ biiyiik olasilikla var.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu tez calismasi icin, Mersin Universitesi Mersin 1 numarali Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 18.08.2010 tarih ve 2010/05 sayih karari ile onay alinmistir. Rutin
uygulamalar digindaki incelemelerin finansmani Mersin Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Kasim 2010-Kasim 2011 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Go6gus Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve
GOLD 2009 rehberine gore KOAH atak (6ksurik, nefes darligi, balgam miktarinda
ve/veya piiriillansinda artis)* tanisi konan 30 hasta ile sigara icmemis 20 sagliki
birey kontrol olgular olarak alinmistir.

Malignite oykusu olanlar, halen bir malignite nedeni ile tedavi alanlar, bagisikhk
sistemi bozuklugu olanlar, bagisiklik baskilayici ilag alanlar, SFT yapmasina engel
bozukluk hali olanlar ve SFT yapamayanlar ¢alismaya alinmamistir.

Hasta grubunda anamnez, fizik muayene, SFT, rutin kan tetkikleri, AKG’lari
incelemesi yapilmis ve SP-A, B, C, D 6lcimu icin vendz kan 6rnedi alinmistir.
Hastalarin ayrica atak siddetleri GOLD 2009 rehberine goére evde tedavi
edilecekler (ETE), hastanede tedavi edilecekler (HTE), yogun bakim unitesinde
tedavi edilecekler (YTE) olmak Uzere siniflandiriimis ve son 1 yil igindeki
gecirdikleri atak sayisi kaydedilmistir. Hastaneye basvuru sirasinda elde edilen
sonuglar “atak bulgulari (AB)” olarak kayda gegcirilmistir. Hastalarin KOAH atagdi
icin gerekli tedavileri yeterli sure uygulandiktan sonra sikayet, belirti ve bulgular
atak dncesi donem seviyesi elde edilince SFT, AKG’lari tekrar yapilmis ve SP’ler
icin tekrar kan alinmistir. Bu bulgular da “stabil donem bulgulari (SB)” olarak
kaydedilmistir. Stabil dénem SFT bulgularina goére KOAH hastalik siddeti
siniflamasi yapiimistir.

Kontrol grubundaki bireylere anamnez, fizik muayene, SFT yapiimis ve SP
incelemesi icin vendz kanlari alinmis ve bulgular “kontrol grubu bulgulari (KB)”

olarak kaydedilmigtir.
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3.1.incelemeler

3.1.1. SFT

SFT, Amerikan Toraks Dernegi (American Thoracic Society-ATS) kriterlerine
uygun olarak Vmax22 Sensor Medics marka spirometre cihazi (22705 Savi Ranch
Parkway, California, USA) ile yapildi. Hasta grubunda stabil donemde dort puf
salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra 3 kez SFT yapildi ve
en iyi test degerlendirilmek Gzere alindi. GOLD 2009’a gore KOAH evrelendirmesi
yapildi*. Buna goére postbronkodilator FEV1>%80 ise evre 1 (hafif KOAH),
%80>FEV1>%50 ise evre 2 (orta KOAH), %30 < FEV1< %50 ise evre 3 (siddetli
KOAH) ve FEV1<%30 ya da FEV1<%50 ile birlikte kronik solunum yetmezIigi
evre 4 (cok siddetli KOAH) olarak kabul edildi (degerler beklenenin yiizdesidir)*.

3.1.2. Arter Kan Gazlar Olgiimii

Oda havasinda ve oturur pozisyonda arteriyel kan gazi enjektoru ile radiyal
arterden alinan 1 cc arter kani 6rnekleri Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya laboratuarinda kan gazi analiz cihazi (Cobas b 121, Roche,

Germany) ile degerlendirildi.

3.1.3. Surfaktan Ol¢iimii

Calismadaki KOAH’lI hastalardan (atak ve stabil donemde) ve saglikh
kontrollerden biyokimya tlplerine 10 cc vendz kan oOrnekleri alindi. Otuz dakika
sonra 4000 rpm’de 10 dakika santriflj edildi. Serumlar SP-A, B, C, D igin
epandoflarina ayrildi ve -70 derecede muhafaza edildi. Tum &rnekler toplandiktan
sonra, ornekler ¢ozunduruldl. Her 5 mikrolitrelik ornek 95 mikrolitrelik sample
diluent ile manuel olarak dilue (1/20) edildi. SP-A igin Human Pulmonary
Surfactant-Associated Protein A(SP-A) ELISA Kiti (Catalog No. CSB-E09957h
Cusabio, China), SP-B igin Human Pulmonary Surfactant-Associated Protein
B(SP-B) ELISA Kiti (Catalog No.CSB-E10134h Cusabio, China), SP-C igin
Human Pulmonary Surfactant-Associated Protein C (SP-C) ELISA Kiti (Catalog
No. CSB-E10135h Cusabio, China), SP-D i¢cin Human Pulmonary Surfactant-
Associated Protein D (SP-D ) ELISA Kiti (Catalog No. CSB-E10136h Cusabio,
China) kullanildi. ELISA kuyucuklarinda yerlesik anti- SP-A, B, C, D antikorlari
kullanildi. Standartlar ve o6rnekler, sabitlenmis antikorlari baglamak Uzere
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kuyucuklara pipetlendi. Kuyucuklarin yikanmasindan sonra biotinlenmis antikor
eklendi. inkiilbasyondan sonra kuyucuklar tekrar yikandi. SP miktariyla orantili
renk olustu. Stop solusyonuyla mavi renk sariya degisti. Renk yogunlugu 450 nm
dalga boyunda, DSX™ Four- late Automated ELISA Processing System
mikroELISA cihazinda (Dynex Tecnologies, Virginia, USA) 6él¢uldl. Standartlarin
absorbanslari ve konsantrasyonlari ile olusturulan egriye gore orneklerin icerdigi
SP-A, B, C, D miktarlar hesaplandi.

3.1.4. CRP Olg¢iimii

Calismadaki KOAH’lI hastalar ve saglikh kontrollerden CRP analizi i¢in diz
biyokimya tlplerine 10 cc ven6z kan oérnekleri alindi. Otuz dakika sonra 4000
rom'de 10 dakika santrifij edilip serumlarina ayrildi. Cobas integra 800
biyoanalizérinde (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) partikul yuzeyi

genigletilmig tarbidimetrik yontem kullanilarak calisildi.

3.2. istatistiksel metod

Atak, stabil donem ve saglikli gruptan elde edilen surekli yapidaki
degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro Wilk testi ile yapildi.
Elde edilen dlgumler bazi degiskenlerde normal dagihma uymadigindan tablolarda
tanimlayici istatistik olarak ort+SS ile birlikte medyan ve ceyrekler arasi genislik
degereleri de verilmistir. Ayrica kategorik yapidaki veriler igin tanimlayici istatistik
olarak i¢in sayi ve yuzdeler hesaplanmistir. Atak ve stabil donem verilerini saglhkl
grup verileri ile karsilastirmak icin normal dagihima uyan surekli dediskenlerde
Student t-testi, normal dagihima uymayanlarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Atak ve stabil donem verilerini karsilastirmak i¢cin normal dagilima uyan surekli
degiskenlerde eglestiriimis oOrnekler t testi, normal dagilima uymayanlarda
Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon analizinde normal dagihima uyan degiskenler

icin Pearson, uymayanlar i¢cin Spearman korelasyon katsayisi dikkate alindi.

istatistik analizde SPSS 16.0 programi kullanilmis ve anlamlilik siniri olarak

p<0.05 alinmistir.

27



4. BULGULAR

Calismaya alinan 30 KOAH hastasinin 20’si erkek 10’'u kadin, kontrol
grubunun 7’si erkek 13’0 kadin idi (p:0.028). Hasta grubunun yasi 63.4£10.9 yil,
kontrol grubunun yasi 39.1+£12.8 yil (p:0.001), KOAH'li olgularda igilen sigara
miktar1 34.2+11.4 paket-yil idi. Hastalarin 11’i (%36.7) evre 2, 9'u (%30.0) evre 3
ve 10'u (%33.3) evre 4 KOAH idi. Tablo 10’da ¢alismaya alinan hastalarin son 1
yildaki atak sayisi ve son atagin siddetine gore dagilimlari verilmistir. Hastalarin
cogunlugu (%46.7) son 1 yilda 3 kez atak gegirmislerdi. Siddetli atakla (YTE) gelen

hasta sayisi 13 (%43.3) idi ve hafif ve orta ataktaki hastalardan daha fazla

bulundu.
Tablo 10: Atak Sayisi (Son 1 Yil) ve Son Atagin Siddeti
Hasta sayisi
Atak Sayisi (son 1 yil) n %
1 2 6.7
2 10 33.3
3 14 46.7
4 4 13.3
Son Atagin Siddeti
ETE 6 20
HTE 11 36.7
YTE 13 43.3

Tablo 11’de hastalarin ve kontrol grubunun SFT, AKG, CRP ve SP sonugclari
gorulmektedir. Hastalarin stabil donem SP-A, C, D degeri, kontrol grubu olgularina
gore anlamli derecede yuksek bulundu (sirasiyla p degerleri <0.001, =0.014,
<0.001). SP-B degeri yoninden 6nemli bir farklilik yoktu. Hasta ve kontrol grubu
yas, cinsiyet ve icilen sigara miktari yontnden farkli oldugundan bu ¢ degdisken ve
KOAH’lI olmak bagimsiz degiskenler, SP bagdimli degisken olarak alinip, farkhlik
olan SP-A, C, D igin lineer regresyon analizi ile farkhligi yaratan esas faktor
belirlendi. KOAH’li olmak her u¢ SP icin de belirleyici faktor olarak bulundu (SP-A
icin R:0.79 B:7.841£0.9 p<0.001, SP-C i¢in R:0.30 B:1.49+0.68 p:0.033, SP-D igin
R:0.79 B:5.56+0.63 p<0.001). Hastalarin atak doneminde elde edilen SP dlzeyleri
kontrol grubuna goére belirgin olarak farkli idi ve hepsinde de p degeri 0.001°den
klguk bulundu. Hastalarin atak donemi ve stabil donem SP’leri karsilastirildiginda;
atak déneminde SP-A, B, C, D’nin artis gosterdigi ve bu artisin 4 SP icin de
anlamli oldugu géruldu (hepsi igin p<0.001).

28



Tablo 11: Hasta ve Kontrol Grubunun SFT, AKG, CRP ve SP Degerleri

Hasta Grubu

Kontrol grubu

AB SB
OrtxSS OrtxSS OrtxSS
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
SFT
FVC Gpoioneny 812228 76.0£21.1 100.0¢12.6
61.0 (55.5-86.0) 73.5 (64.0-90.0) 99.5 (90.8-112.3)
FEVyoibokenen AL TX173 53.1+18.7 96.049.1
41.0 (25.0-58.0) 59.0 (34.0-69.3) 98.0 (89.3-103.8)
48.7+12.1 54.9+10.8 81.945.0
FEVIFVC 09 19,0 42.0-57.3) 555 (46.5-64.5) 81.5 (78.0-86.5)
FEF 5,75 (%) 14.4+6.8 22.1+10.7 80.2+15.0
13.0 (10.0-18.3) 19.0 (14.8-29.5) 79.0 (73.3-86.3)
AKG
7.38+0.02 7.40%0.02
PH 7.40 (7.38-7.40) 7.40 (7.40-7.40) i
580, (g 57.1+11.3 69.748.9
55.0 (49.8-66.0) 70.0 (64.8-78.0) i
520, 5% 86.1+10.2 93.6+3.4
89.5 (82.0-93.0) 94.5 (92.0-96.0) i
45.2+9.6 40.2+6.0
PaCO2(mmHY) 12 5 (38.8-52.0) 38.0 (36.0-42.3) i
CRP (o) 92.3+70.2 5.748.1 2.943.9
86.0 (40.5-126) 2.0 (1.0-6.3) 1.0 (0.5-3.8)
Sp
A g 113.2+69.4 33.07.0 17.4+4.6
80.3 (65.5-160.2) 33.2 (26.4-39.2) 17.4 (14.3-20.6)
B gy 6.241.3 4.3+1.1 4.0%0.6
5.7 (5.4-65) 4.4 (3.7-4.7) 3.9 (3.7-4.6)
& g 31.348.9 11.145.8 8.142.4
21.0(14.9-253) 9.7 (8.4-11.0) 9.1 (5.6-9.9)
D (g 62.3+.19.6 40.4+4.7 29.33.7

56.2 (50.6-61.9) 40.7 (36.1-42.0)

29.6 (24.3-32.0)

IQR: interquartile range (geyreklar arasi genislik)
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CRP degerleri (medyan olarak) kontrol grubunda 1.0, stabil donemde 2.0 ve
hastalarin atak déneminde 86.0 mg/L bulundu. Hastalarin stabil ve atak dénemleri
CRP degerlerinin kontrol grubuna gore yuksekligi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirasiyla p=0.037 ve <0.001). Hasta grubunun atak ddnemindeki CRP
degerinin (86.0 mg/L) stabil ddnem degerine (2.0 mg/L) gobre ileri derecede artmis
oldugu belirlendi (p<0.001).

SP’lerin hastalik siddeti ile iligkisini arastirmak icin 3 grup hastanin stabil
donem SP degerleri karsilastiriidi (Tablo 12). SP-A, U¢ hastalik siddeti grubunda
da (hasta grubumuzda hafif KOAH’lI hasta yoktu) normal dagilima uydugundan
varyans analizi ile karsilastirma yapildi. En ylksek SP-A degeri siddetli KOAH
grubunda bulundu. Ancak aralarindaki fark anlamli degildi. SP-B, C ve D degerleri
normal dagihma uymadigindan Kruskal-Wallis testi ile kargilastirma yapildi;
gorilen farklihklar anlamh degildi. Bu nedenle ikili karsilastirmalar yapiimadi. CRP
degerleri orta ve siddetli hastaligi olanlarda birbirine yakin, ¢ok siddetli hasta

grubunda diger iki gruba gore daha yuksek bulundu; farkhlik anlamli degildi.

Tablo 12: KOAH Evresine Gore SP ve CRP Degerleri

KOAH evresi*

Ort+SS
Medyan (IQR)
1 2 3 4
SP
31.1+6.3 36.2+7.1 32.3+7.4
A (ng/ml) 29.8 (24.3-35.6) 37.0 (33.8-41.6) 33.2 (24.6-34.3)
4.4+0.7 3.9+0.8 4.5+1.5
B (ng/ml) 4.6 (4.1-4.8) 4.2 (3.3-4.4) 4.2 (3.9-4.5)
9.5+2.7 10.8+2.1 13.249.3
C (ng/mi) 8.6 (8.0-9.7) 11.1 (9.4-12.8) 10.7 (8.4-11.8)
38.3+3.7 43.245.4 40.3+4.1
D (ng/mi) 36.8 (35.7-40.3) 42.6 (41.9-46.1) 40.7 (36.5-42.5)
3.5+3.4 4.4+5.6 9.4+12.2
CRP (mg/L) 2.0 (1.0-4.5) 2.0 (1.0-4.0) 4.0 (2.0-8.0)

* Hasta grubunun stabil dénem degerleridir.
IQR: interquartile range (¢ceyrekler arasi genislik)

Atak derecesinin SP duzeyini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek igin 4

SP icin de kargilastirmalar yapildi (Tablo 13). Tum gruplarda SP dagilimi normale
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uymadigindan Kruskal-Wallis testi kullanildi. Atak siddeti arttikca 4 SP’nin de
degeri artmakla beraber higbiri yoninden gruplar arasi fark anlamh degildi. En
yuksek CRP degeri beklenenin aksine YTE grubunda degil HTE grubunda (92

mg/L, medyan olarak) saptandi, ancak farkhlik anlaml degildi.

Tablo 13: Atak Derecesine Gore SP ve CRP Degerleri

Atak derecesi*

Ort+SS
Medyan (IQR)
ETE HTE YBE
SP
101.5+53.6 104.7+53.2 125.9+88.1
A(ng/ml) 786 (75.3-131.2) 82.0(73.1-130.0) 90.9 (63.2- 193.9)
6.1+0.5 6.0+0.9 6.4+1.8
B (ng/ml) 6.2 (5.8- 6.5) 5.6 (5.3- 6.5) 5.6 (5.4- 6.5)
19.7+10.3 21.9+7.6 44.5+73.2
C(ngm)  16.8(11.2-25.1) 21.3(18.9-23.7)  23.0 (17.4- 38.5)
55.3+8.7 59.8+14.7 67.5+25.5
D (ngm) 532 (47.9-61.1) 56.5(51.8-60.5)  57.7 (53.1- 63.9)
64.5+50.9 86.2+52.2 110.4+86.6

CRP (mg/l)  54.0(32.0-108.0) 92.0(38.0-111.0) 86.0 (55.0- 126.0)

* Hasta grubunun atak donemi degerleridir.

Stabil donem FEV; degerleri ile SP’lerinin higbirisi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (Spearman korelasyon katsayisi kullanildi). FVC,
FEV1/FVC ve FEFs.75 dederleri ile SP’ler arasinda ¢ok zayif derecede negatif bir

korelasyon izlenmekle beraber, higbirisi anlamli degildi.

Atak doénemi FEF.s75 dederi ile SP-B degeri arasinda negatif korelasyon
saptandi (r: -0.40, p:0.029). FVC, FEV1/FVC ve FEF,s5.75 degerleri ile SP’ler
arasindaki ¢cok zayif dereceli negatif korelasyonlar anlamli degildi.

Atak ve stabil donem SFT degerleri birlestirilip SP’ler ile korelasyonu
degerlendirildiginde; sadece SP-C ile negatif yonde zayif (r:-0.27) ve anlamli
(p:0.036) korelasyon izlendi. Hasta ve kontrol grubu sonuglari birlikte
degerlendirildiginde tim SP’ler ile FVC arasinda anlamli korelasyon saptandi
(sirasiyla r:-0.51 p<0.001, r:-0.34 p:0.02, r:-0.46 p<0.001, r:-.54 p<0.001). Keza
FEV,:, FEV1/FVC ile SP’ler arasindaki korelasyon katsayilari yine negatif yonde
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olmak Uzere daha ylUksekti ve p degerleri de 0.001’den klguktl. FEF25.75 ile olan

korelasyonlar ise daha da yuksekti ve anlamli idi.

Stabil donem PO, degeri ile SP’ler arasinda Onemli sayilabilecek
korelasyon saptanmadi. PCO; ile 4 SP icin de 6nemlilige yakin derecede negatif
korelasyonlar izlendi. Atak dénemi PO, degeri ile SP-C arasinda negatif zayif
korelasyon saptandi (r:-0.41, p: 0.027). Diger SP’lerle olan negatif korelasyonlar
¢ok zayif ve anlamsiz idi. Hastalarin stabil ve atak doénemi bulgulari
birlegtirildiginde tum degiskenler normal dagilima uymuyordu. Bu nedenle
Spearman korelasyonu yapildi. PO, degerleri ile tim SP’leri arasinda zayif, fakat
anlaml korelasyon (sirasiyla r:-.42 p:0.001, r:-0.38 p:0.003, r:0.49 p<0.001 ve
r:0.49 p<0.001) saptandi. Ozellikle SP-C ve ile PO, arasindaki korelasyon orta
dereceye ¢ok yakindi. PCO; ile ¢gok zayif korelasyonlar saptandi; bunlardan SP-B

ile olan korelasyon anlamli idi (r:0.28 p:0.03).

Atak déneminde CRP arttikga tim SP’lerin arttidi izlendi; atak dénemi CRP
degderi ile SP-A arasinda kuvvetli pozitif (r:0.85, p<0.001), SP-B arasinda zayif
dereceli pozitif (r:0.39, p<0.032), SP-C arasinda kuvvetli pozitif (r:0.78, p<0.001)
ve SP-D arasinda kuvvetli pozitif korelasyon (r:0.91, p<0.001) saptandi. Stabil
donem CRP dizeyleri ile SP’leri arasinda 6nemli sayilabilecek derecede
korelasyon saptanmadi. Stabil ve atak dénemi bulgulari CRP ve SP’leri igin
birlestirilip degerlendirildiginde SP-A, B, C ve D ile CRP arasinda ylksek
korelasyon (sirasiyla r:0.84 p<0.01, r:0.71 p<0.01, r:0.80 p<0.01 ve r:0.86 p<0.01)
saptandi. Tum olgular degerlendirmeye alindiginda hepsi anlamli ve pozitif yonde
olmak uzere CRP ile SP-B arasinda orta, digerleri arasinda yuksek korelasyon

saptandi.
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5.TARTISMA

KOAH, tam olarak geri donuglu olmayan ilerleyici hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH akcigerleri
etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol agabilmektedirl.

KOAH artik tim dinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya
Saglik Orgiti’niin (DSO) yayinladigi 2002 Diinya Saglik Raporuna gére KOAH
tum dunyada 4. 6lum nedeni olarak kabul edilmekte ve her yil yaklagik 2,7 milyon
kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir?.

Dinya Saglik Orglti verilerine gore KOAH, 2000 yilinda en sik gérilen
dordinctu o6lum nedeni iken 2020 yilinda Uuglincu oOlim nedeni olmasi
beklenmektedir®.

Gelismis ulkelerde en yaygin gorulen cevresel risk faktorleri sigara igimi ve
mesleki maruziyettir. Sigara icimi havayollari ve akcigerde inflamasyon ile birlikte
sistemik hdcresel ve humoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres, vazomotor ve
endotel fonksiyonlarinda degisiklik, prokoagiilan faktérlerde artisa sebep olur?.

Sistemik inflamasyon, kronik havayolu inflamasyonuna ikincil gelisen
akciger fonksiyonlarindaki bozulmayla paralellik gdéstermektedir. Dolasimdaki
proinflamatuar sitokinler, 6rnegin; TNF-aq, IL- 6, serbest radikaller ve bu sitokinlerin
urind olan CRP, sistemik inflamasyonun 6nemli belirtegleridir. GUnumuzde
sistemik inflamasyonun komorbid hastaliklarin olusmasinda ve mortalite Gzerinde
cok 6nemli rol oynadigi dastnutlmektedir. Sistemik inflamatuar yanit, dolasimdaki
inflamatuar hiicrelerin ve akut faz proteinlerinin artisi ile karakterizedir®.

Calismamiza; Kasim 2010-Kasim 2011 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi G6glis Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine basvuran KOAH atak bulgulari saptanan 30 hasta alinmistir. KOAH
ataktaki hastalara atak tedavisi uygulanmis olup alevlenme bulgusu bulunmayan
ve laboratuar degerlerinde Onemli bir degisiklik olmayan dénemde tekrar
degerlendirilmis ve stabil KOAH olarak kayit edilmistir ve ¢calismaya saglikli kontrol
grubu olarak 20 kisi alinmigtir. Bu galismada KOAH’li hastalarda SP-A, B, C, D’'nin
ataklar ve solunum fonksiyonlari Gzerine etkisi arastiriimigtir.

Shakoori ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 81 kisi ¢alismaya alinmistir.
KOAH atak doneminde 13 hasta, stabil KOAH doneminde 14 hasta ve saglikli
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kontrol grubu olarak 54 kisi ¢alismaya alinmistir. SP-D saglikli kontrol grubunda
(128 £ 65 ng/mL), KOAH’l hastalarin stabil déneminde (151 £ 83 ng/mL), KOAH’li
hastalarin atak doneminde (227 + 120 ng/mL) saptanmigtir ve istatistiksel olarak
anlamh (p = 0.001) bulunmustur. KOAH’lI hastalarin atak donemleri ile stabil
donemleri karsilastirildiinda atakta artan SP-D dizeyi ile FEV);, FEV./FVC,
FEF,s.75 yiizdelerinde azalma saptanmistir ve anlamli (p =0.003) bulunmustur®.
Guo ve arkadaslarinin yaptigi calismaya 97 KOAH hastasi, 82 sigara igicisi, 99
sigaraya igmeyen kontrol grubu alinmigtir. KOAH grubunda ve sigara igen grupta,
sigara icmeyen gruba gére SP-A, B, D diizeylerinde artis saptanmistir. Ozellikle
SP-A A62, B1580, D2S388 mutasyonlari olan grupta KOAH riski ylksek
bulunmusgtur. Sigara icilen yil sayisi ve ileri yas ile SP-A AA62, B1580, D2S388
mutasyonlarinda artis saptanmistir’’. Hirama ve arkadaslarinin yaptigi calismada
20 fareye 2 paket/gun 6 ay sigara icirilmis ve fareler izlenmistir. Kronik sigaraya
maruz kalan farelerde amfizem gelistigi saptanmistir. Farelerin alveolar
makrofajlarinda MMP-9, MMP-12 ve SP-D’nin arttigi saptanmistir. Amfizem
gelisiminde ozellikle SP-D artisinin etkili oldugu gosterilmistir’®. Fujishima ve
arkadaslarinin yapti§gi calismada sigara icen KOAH hastalarinda IL8, SP-A, D
dizeylerinde artis gosterilmigstir. Artan IL8, SP-A, D belirtecleri nétrofilden elastaz
salgilanmasini  artirarak  periferik bronslarda harabiyete neden oldugu
gosterilmistir. SP-A ve SP-D’ nin KOAH gelisiminde etkili oldugu gdésterilmistir>®.
Calismamizda hastalarin atak déneminde SP-A 113.2+69.4 (ng/ml), SP-B 6.2+1.3
(ng/ml), SP-C 31.3%48.9 (ng/ml), SP-D 62.3%£.19.6 (ng/ml) bulundu. Hastalarin atak
doneminde elde edilen SP duzeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak farkl idi
ve hepsinde de p degeri 0.001°den kuguk bulundu. Hastalarin atak dénemi ve
stabil donem SP’leri karsilastirildiginda; atak déoneminde SP-A, B, C, D’nin artis
gOsterdigi ve bu artisin 4 SP igin de istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu.
Calismamizda CRP degerleri (medyan olarak) kontrol grubunda 1.0, stabil
donemde 2.0 ve hastalarin atak doneminde 86.0 mg/L bulundu. Hastalarin stabil
ve atak dénemleri CRP degerlerinin kontrol grubuna goére yuksekligi istatistiksel
olarak anlaml bulundu (sirasiyla p degeri =0.037 ve <0.001). Hasta grubunun atak
doéneminde CRP degerinin (86.0 mg/L) stabil ddnem degerine (2.0 mg/L) gore ileri
derecede artmis oldugu belirlendi (p<0.001). Calismamizda atak doneminde CRP
arttikga tim SP’lerinin arttigi izlendi; atak dénemi CRP degeri ile SP-A arasinda
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kuvvetli pozitif (r:0.85, p<0.001), SP-B arasinda hafif pozitif (r:0.39, p<0.032), SP-
C arasinda kuvvetli pozitif (r:0.78, p<0.001) ve SP-D arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon (r:0.91, p<0.001) saptandi. Stabil donem CRP duzeyleri ile SP’lar
arasinda onemli sayilabilecek derecede korelasyon saptanmadi. Stabil ve atak
doénemi bulgulari CRP ve SP’lar igin birlestirilip degerlendirildiginde SP-A, B, C ve
D ile CRP arasinda yuksek korelasyon saptandi. Literatirde KOAH atak belirteci
olarak bazi biyomarkerlar arastiriimaktadir. Bunlardan bazilari CRP, serum amiloid
A, prokalsitonin ve copeptin’dir. Bu belirtegler ekstrapulmoner odaklardan
uretiimektedir. KOAH atak icin sensivite ve spesifitesi dustktar. SP-D Tip 2
pnomositten salgilanmaktadir ve KOAH atak belirteci olarak umut vermektedir®.
Sin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 23 ileri evre KOAH hastasi calismaya
alinmistir. SP-D, Clara hucresi 16, CRP ile FEV1 %’si karsilastiriimistir. SP-D artisi
ile FEV1 %’sinin azaldidi1 saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0.008).
Clara hicresi 16 ve CRP artisi ile FEV: %’sinde azalma saptanmistir fakat
istatistiksel olarak anlamli degildir (P = 0.675). ileri evre KOAH hastalarinda SP-D
artisi ile FEV; %’sinde azalma ve dispnede artis saptanmistir®. Sin ve
arkadaslarinin yaptigi calismada KOAH’lI hastalarin atak doénemlerinde CRP
artmaktadir. CRP’nin azalmis akciger fonksiyonu, mortalite ve morbidite ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Fakat CRP’nin sensivite ve spesifitesi dusik bulunmustur.
Sin ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢calismada SP-D artisi ile FEV; %’sinde
azalma saptanmistir. SP-D’nin KOAH’lI hastalarin atak donemlerinde artan yeni ve
onemli bir belirtec oldugu gdsterilmistir®. Hersh ve arkadaslarinin Boston’da
yaptigi KOAH ile ilgili calismada KOAH hastalarinda sistemik inflamasyon
arastinimistir. KOAH'll hastalarda serum inflamasyon belirtecgleri artmaktadir. Bu
belirteclerin basinda CRP gelmektedir. CRP, KOAH hastalarinda artis
gostermektedir. Fakat CRP’nin KOAH gelisiminde genetik etkisi saptanmamistir.
Calismada SP-B geninin KOAH’lI hastalarda sistemik inflamasyon gelisiminde etkili
oldugu godsterilmistir®®. Dickens ve arkadaslarinin yaptigi Eclipse cohort
calismasinda 201 KOAH hastasi, 37 saglikli sigara igicisi kontrol grubu, 37 saglkli
sigara icmeyen kontrol grubunda bazi biyomarkerlar kargilastiriimistir. Bunlardan
bazilari TNF-a, CRP, fibrinojen, IL-6 ve SP-D’dir. Hastalar ve saglikli kontrol
gruplari 3 ay takip edilmis ayda bir degerlendirilmistir. 201 KOAH hastasinin %
33’Unde 3 ay takipte en az 1 kere atak saptanmistir. KOAH’lI hastalarin atak
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doénemleri ile saglikli kontrol gruplari karsilastiriimistir. KOAH’lI hastalarin atak
doénemlerinde CRP, fibrinojen, IL-6 ve SP-D dizeylerinde artis saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) bulunmustur®. Lomas ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada KOAH’lI hastalarin atak ve stabil donemleri ile saglikli kontrol
grubu karsilastinimistir. KOAH’lI hastalarin stabil donemleri ile saglikli kontrol
grubu karsilastirilmis ve stabil KOAH déneminde SP-D dlzeyi yluksek bulunmus
olup istatistiksel olarak anlaml bulunmamigtir. KOAH’li hastalarin atak dénemi ile
saghkh kontrol grubu karsilastiriimis ve KOAH’ll hastalarin atak doneminde SP-D
dizeyi yuksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli saptanmigstir. KOAH’li
hastalarin atak déneminde SP-D diizeyinin arttigi gdsterilmistir®.

Mazur ve arkadaslarinin yaptigi calismada 474 sigara igicisi ¢alismaya
alinmig ve 111 kisiye sigara biraktirnimigtir. 2 yil takip edilmistir. Sigaraya bagl
akciger hastaligi gelisen grup; 6zellikle ileri evre KOAH hastalar ile sigara igmeyen
saghkh kontrol grubu karsilastiriimisgtir. Sigaraya bagl akciger hastaligi gelisen
grubun serum ve balgam oOrneklerinde SP-A arttigi saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli (p = 0.001) bulunmustur®®. KOAH hastalarin atak déneminde SP-D
gibi diger 6nemli bir belirteg SP-A’'dir. Atakta SP-A diizeyi artmaktadir®’. Lomas ve
arkadaslarinin yaptid1 calismada 1888 KOAH hastasi, 296 saglikli sigara igicisi
kontrol grubu, 201 saglikl sigara icmeyen kontrol grubu karsilastiriimigtir. SP-D
dluzeyi saglikli sigara icmeyen kontrol grubunda (82.2 ng/mL), saglikli sigara igicisi
kontrol grubu (114.3 ng/mL), KOAH hastasinda (121.1 ng/mL) saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlaml (p = 0.021) bulunmustur. KOAH hastalari ile saglikli
kontrol grubu kargilastirildiginda KOAH’ta artan SP-D dlzeyi ile FEV;, FEV1/FVC,
FEF,s.75 yuzdelerinde azalma saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamh (p <
0.001) bulunmustur®®. Behera ve arkadaslarinin yapti§i calismada 30 kisi
calismaya alinmistir. 21 kisi KOAH’lI sigara icicisi, 9 kisi saglkl sigara igmeyen
kontrol grubudur. SP-A dizeyi KOAH hastasinda saglikli sigara igmeyen kontrol
grubuna goére yuksek saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.01)
bulunmustur®®,

Mutti ve arkadaslarinin yapti§i calismada KOAH’lI hastalarin atak
donemlerinde BAL sivisinda SP-D azalirken serumda SP-D’nin  arttigi
saptanmistir®®. Calismamizda BAL sivisinda inceleme yapiimamistir. Serumda

hastalarin atak déneminde SP-D artmigtir.
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Calismamizda atak donemi FEFs.75 degeri ile SP-B degeri arasinda negatif
korelasyon saptandi (r: -0.40, p:0.029). FVC, FEV1/FVC ve FEF;s.75 degerleri ile
SP’lar arasindaki hafif dereceli negatif korelasyonlar anlamh degildi. Sin ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ileri evre KOAH hastalarinda SP-D duzeyi artigi
ile FEV; yiizdesinde ve akciger fonksiyonlarinda azalma saptanmistir®®. llumets ve
arkadaglarinin yaptigi galismada geng yasta olan 36 sigara icmeyen kontrol grubu,
51 sigara i¢cen kontrol grubu, orta yasta veya yasli olan 40 sigara icmeyen kontrol
grubu, 64 sigara igen kontrol grubu ve 44 KOAH hastasi galismaya alinmistir.
Calismada SP-A, SP-D, MMP-9 calisilmistir. SP-A dizeyi KOAH grubunda sigara
icen saglikh kontrol grubu ve sigara icmeyen saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylksek bulunmustur (p<0,001). Sigara igilen yil
sayisi ve ileri yagla SP-A dizeyinde artis saptanmistir. Artan SP-A dulzeyi ile
FEV1/FVC %’sinde azalma saptanmistir. KOAH hastalar ile sigara icmeyen
kontrol grubu karsilastiriimistir. SP-D dizeyi KOAH hastalarinda sigara igmeyen
kontrol grubuna gore yuksek saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). MMP-9 dizeyi KOAH hastalarinda sigara igmeyen kontrol
grubuna gore yuksek saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<
0.001). Sigara icilen yil sayisi ve ileri yasla MMP-9 diizeyinde artis saptanmistir’.
Calkovska A ve arkadaslarinin yaptigi calismada SP’leri arastiriimigtir. SP’lerinin
gorevi alveol ve bronslarda yuzey gerilimini azaltmaktadir. SP-A, B, D’nin artigi
ki¢cuk hava yolarinda mukosiliyer fonksiyonlari ve mukoza yapisini bozmaktadir.
SP-A, B, D'nin artigi ile hava yollarinda obstriiksiyon gelismektedir. Ozellikle
KOAH gelisiminde SP-A, B, D'nin etkisi gosterilmistir’.

Calismamizda PaO, degerleri ile tim SP’ler arasinda hafif, fakat anlamli
korelasyon saptandi. Ozellikle SP-C ve ile PaO, arasindaki korelasyon orta
dereceye cok yakindi. PaCO; ile ¢cok zayif korelasyonlar saptandi; bunlardan SP-B
ile olan korelasyon anlamli idi (r:0.28 p:0.03). Literatirde SP ile AKG'ini
karsilagtiran kaynaga rastlanmadi.

Foreman ve arkadaslarinin yaptigi galismaya 216 KOAH hastasi alinmigtir.
KOAH’lI hastalarin ataga girmesiyle SP-B’nin rs3024791, rs2118177, rs2304566,
rs1130866 mutasyonlarinda artis saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml
(p:0.008) bulunmustur’?. Hansen ve arkadaslarinin yaptigi calismaya 760 kisi

alinmigtir. SP-C’nin 2 mutasyonu arastiriimigtir. SP-C’nin 2 énemli mutasyonu
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AL3T ve Y106X'dir. Bu mutasyonlar ile akciger fonksiyon kaybinda, KOAH, astim
ve interstisyel akciger hastaliginda artis oldugu gdsterilmistir’®. Calismamizda
hastalarin KOAH atak donemlerinde SP-B, C’nin artisi istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, KOAH’li hastalarin stabil donemlerinde SP-C’nin artigi istatistiksel
olarak anlamli iken SP-B’nin artigi istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizda SP’lerin hastalik siddeti ile iligkisini arastirmak i¢in 3 grup
hastanin SP degerleri karsilastirildi. SP, U¢ hastalik siddeti grubunda da (hasta
grubumuzda hafif KOAHlI hasta yoktu) normal dagiima uydugundan varyans
analizi ile karsilastirma yapildi. En ylUksek SP-A dederi siddetli KOAH grubunda
bulundu. Atak derecesinin SP dizeyini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek igin
4 SP igin de karsilastirmalar yapildi. Atak siddeti arttikga 4 SP’ininda degeri
artmakla beraber higbiri ydonunden gruplar arasi fark anlaml degildi ve bu yuzden
ikili kargilastirmalar yapilmadi. Literatirde SP’ler ile atak siddeti karsilastiriimasi

arasinda ilgili kaynaga rastlanmadi.
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6.SONUG VE ONERILER

KOAH cesitli inflamasyon hicrelerinin ve degisik inflamasyon aracilarinin rol
oynadigi kompleks kronik inflamatuar bir hastaliktir. Oncelikli olarak akcigerleri
etkilese de KOAH’da ki inflamasyon sirecinin sistemik yansimalari bulunmaktadir.
Atak déneminde alveolo-kapiller permeabilite artmaktadir. inflamatuar siregte,
akut akciger hasarlanmasinda ve genetik faktorlerin etkisi ile SP’lerinin
seviyesinde artig olmaktadir.

Calismamizda KOAH atak doneminde SP-A, B, C, D duzeylerinin stabil
donem ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiksek oldugu, stabil donemde de
saghkh kontrol grubuna goére anlamli dizeyde ylksek oldugu saptanmistir.
KOAH’lI hastalarin atak ve stabil donemlerinde tespit ettigimiz bu yukseklik
dogrudan KOAH’la ve KOAH’a eglik eden sistemik inflamasyonla baglantili bir
durum olarak degerlendirilebilir. Nitekim bir inflamasyon gostergesi olan CRP ile
SP’ler arasinda korelasyon saptanmistir. Hastalik siddeti ve atak siddeti ile anlamli
bir iliski tespit edilmemekle beraber, bazi SFT parametreleri ve arteryel kan gazi
degerleri ile korelasyon saptanmigtir.

Sonug olarak serum SP-A, B, C, D’'nin KOAH’ll hastalarin atak doneminde
arttig1 ve sistemik inflamasyon belirteci olarak kullaniimasinda faydali olabilecegi
sonucuna varildi. Bununla birlikte KOAH'lI hastalarda hastalik siddeti, ataklar ve
solunum fonksiyonlari Uzerine daha genis kapsamli ¢alismalarla bu iligkilerde

ortaya konabilir.
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KISALTMALAR DiZiNi

PaCO.: Arteriyel Parsiyel Karbondioksit Basinci

PaO,
KOAH
SP
SP-A
SP-B
SP-C
SP-D
CRP
DSO
GOLD
MMP
NF-kB
TNF-a
TGF-B
SFT
AAT
SA-A
TLR,
IL-1
IL-6
IL-8
IL-1B
BAL
ELISA
AKG
ETE
HTE

. Arteriyel Parsiyel Oksijen Basinci
: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
: Surfaktan Protein
: Surfaktan Protein A
: Surfaktan Protein B
: Surfaktan Protein C
: Surfaktan Protein D
: C reaktif protein

: Dunya Saglik Orguiti

: Global Initiative for Obstructive Lung Dissea
: Matriks Metalloproteinaz
: NUkleer Faktor Kapa Beta

:TUmor Nekrotizan faktor alfa

: Transforming Growth Faktor Beta
: Solunum Fonksiyon Testi

. az-antitripsin
: Serum Amiloid A

: Toll benzeri reseptor 2

. interldkin 1

- interlékin 6

- interldkin 8
. interlokin 1 Beta

: Bronkoalveolar Lavaj

: Enzyme- Linked Immunosorbent Assay

: Arteriyel Kan Gazi
: Evde Tedavi Edilecekler

: Hastanede Tedavi Edilecekler

YTE : Yogun Bakimda Tedavi Edilecekler

AB
SB

: Atak D6nemi Bulgular

. Stabil Dénemi Bulgulari
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KB  : Kontrol Donemi Bulgulari

IFN-y : interferon Gama

GM-CSF: Granulosit Makrofaj Koloni Stimulan Faktor
ATS :Amerikan Toraks Dernegi
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