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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli gaz ve partikiillere kars1
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuvar yaniti ile iliskili ve genellikle
ilerleyici ozellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, dnlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastaliktir., KOAH patogenezinde oksidan-antioksidan
dengesizligi onemli bir mekanizmadir. KOAHta oksidatif strese yol agabilecek birden
fazla mekanizma s6z konusudur. Inflamasyon, infeksiyonlar, hipoksi, sigara igimi,
antioksidan cevap azligi1 bunlarin baglicalaridir. Bu ¢alismamizda saglikli kontrollerle
KOAH’l1 hastalarda stabil ve atak donemlerinde saglikli kisilere gore oksidan-

antioksidan sistemlerini degerlendirmeyi ve karsilastirmay: amagladik.

Arastirma Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dali Kliniginde, Mayis 2017 — Nisan 2018 tarihleri arasinda yiiriitiildii.
Arastirmaya hastanemiz Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran ve daha dnce bir
g0giis hastaliklari uzmani tarafinca GOLD 2015 kriterleri esas alinarak KOAH tanisi
konulan (post bronkodilatér FEV1 / FVC <%70) hastalardan 21 stabil KOAH'1 hasta
ve 21 atak doneminde (nefes darligi, oksiiriik ve balgam miktar-piiriilansinda akut
artis) KOAH'l1 hasta ile Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine degisik nedenlerle bagvurmus
hasta yakim1 ve kurum i¢i ¢alisanlardan olusan akciger ve akciger disi sistemik
inflamatuar veya bir baska kronik ya da sistemik hastalig1 olmayan 21 saglikli kisi
kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi
kaydedildi; sigara oykiisli sorgulandi. Solunum fonksiyon testleri, arter kan gazi ile
serum Orneklerinden; beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit, platelet, notrofil %, MCV,
CRP, sedimantasyon, TAS ve TOS diizeyleri ¢alisildi ve kaydedildi. KOAH atak ve
stabil gruplar1 kendi aralarinda ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Calisma
verileri SPSS 22.0 programi kullanilarak KOAH atak ve stabil gruplart kendi
aralarinda ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi, dagilim ozelliklerine gore

parametrik veya nonparametrik yontemler kullanilarak analiz edildi.

Ug grup arasinda FEV1/FVC, FEV1, FVC, pCO2, p0O2, %Sp02, beyaz kiire

sayist, notrofil % orani, CRP ve ESR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark



saptandi. Hemoglobin, hemotokrit, MCV, platelet ve pH diizeylerinde ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Oksidan-anti oksidan
mekanizmay1 degerlendirilmek iizere {i¢ grup arasinda bakilan parametrelerden TAS
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, TOS ve OSI diizeyleri

arasinda anlamli farklilik saptandi.

KOAH atak ve stabil gruplari kendi aralarinda karsilastirildigin da TOS , OSI,
FEV1, FVC, p02, %Sp02, CRP ve nétrofil % diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. . Yapilan analizlerde WBC ile TOS arasinda pozitif korelasyon

saptandi, diger parametrelerde korelasyon saptanmadi.

Calismamizda KOAH hastalarinda oksidan-anti oksidan dengesizlignin
degerlendirilmesinde TAS, TOS ve OSI diizeylerine bakilmasinin istatistiksel olarak
daha anlamli degisimler olusturdugu saptandi. KOAH atak hastalarinda daha fazla
olmak tizere tiim KOAH hastalarinda oksidan streste anlamli artis oldugu saptanmustir.
Oksidan streste artis olmasma ragmen stabil KOAH ve KOAH atak hastalarinda

antioksidan diizeyinde artig saptanamamustir.



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); is a common, preventable,
and treatable disease characterized by persistent airflow restriction, usually associated
with progressive chronic inflammatory response of airways and lungs to harmful gases
and particulates. Oxidant-antioxidant imbalance is an important mechanism in the
pathogenesis of COPD. There are several mechanisms that can lead to oxidative stress
in COPD. Inflammation, infections, hypoxia, smoking, low antioxidant response are
the main ones. In this study, we aimed to evaluate and compare the oxidant-antioxidant
systems according to healthy persons in COPD patients with stable controls and

episodes.

The study was carried out between May 2017 and April 2018 in Abant Izzet
Baysal University Medical Faculty Department of Pulmonary Diseases. The study was
conducted from patients with COPD (21 stable COPD patients and 21 COPD patients
with exacerbations) who were referred to the pulmonary disease clinic and were
previously diagnosed by a physician based on GOLD 2015 criterias. The healty control

group was included the study from patients’ healty relatives and healty nurses.

Gender, age, body mass index of all participants included in the study were
recorded; The cigarette story was questioned. Pulmonary function tests were
performed on serum samples with arterial blood gas; white blood cell, hemoglobin,
hematocrit, platelet, neutrophil%, MCV, CRP, sedimentation, TAS and TOS levels
were studied and recorded. COPD exacerbation and stabilization groups were
compared between themselves and healthy control group. Using SPSS 22.0 program,
COPD exacerbation and stabilization groups were compared with each other and
healthy control group and analyzed by parametric or nonparametric methods according

to their distribution characteristics.

There was a statistically significant difference between the three groups in
FEV1/ FVC, FEV1, FVC, pCO2, p0O2,% SpO2, white blood cell count, neutrophil
percentage, CRP and ESR values. Hemoglobin, hematocrit, MCV, platelet and pH
levels were not statistically different between the three groups. There was no

statistically significant difference in TAS levels between the three groups in order to

Xi



evaluate the oxidant-antioxidant mechanism, but there was a significant difference
between TOS and OSI levels.

Although COPD exacerbation and stabilization groups were compared among
the groups, there was a statistically significant difference between TOS, OSI, FEV1,
FVC, p02,% SpO2, CRP and neutrophil% levels. Positive correlation between WBC
and TOS was detected in the analyzes performed and no correlation was found in other

parameters.

In our study, it was found that statistically significant changes were observed
in TAS, TOS and OSI levels in the evaluation of oxidant-antioxidant imbalance in
COPD patients. Oxidant stress was found to be significantly increased in all COPD
patients, especially in patients with COPD exacerbations. Despite the increase in
oxidant stress, no increase in antioxidant levels was observed in patients with stable
COPD and COPD exacerbations.
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EKG . Elektrokardiyografi

O2- : Siiperoksit
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HO2 : Hidroperoksil

LOO :  Lipid peroksil

H202 . Hidrojen peroksit
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O3 : Ozon

GPx :  Gutatyon peroksidaz
SOD . Siiperoksit dismutaz
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GST . glutatyon S transferaz
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TAS : Total oksidant seviye
TOS :  Total Antioksidan Seviye
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1. GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli gaz ve partikiillere kars1
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuvar yanit1 ile iliskili ve genellikle
ilerleyici 6zellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastaliktir [1]. KOAH’in temel 6zelligi, tam olarak geri
donilistimlii olmayan hava akimi kisitlanmasidir. Kiigiik hava yollarinin yeniden
yapilanmasi ve parankimin amfizematdz yikimi sonucu KOAH’da, elastik geri ¢gekim
giiciinde (recoil) azalma, FEV1’de ilerleyici azalma, akcigerlerin ekspirasyonda
yeterince bosalamamasi ve sonugta statik ve dinamik hiperinflasyon gelisir [2, 3].

Hastaligin en sik goriilen semptomlar1 nefes darligi, kronik oksiiriik ve kronik
balgam c¢ikarmadir. Hastaligin tanisi i¢in spirometri zorunludur. Kronik semptomlari
ve risk faktorlerine maruziyet Oykiisii bulunan orta-ileri yastaki yetiskinlerde
spirometrik incelemede yerlesik hava akimi obstriiksiyonu saptanmasi (post
bronkodilatér FEV: / FVC <%70) taniy1 dogrular [2].

Yapilan calismalarda KOAH’I1 hasta sayisinin 2010 yilinda 384 milyon, kiiresel
prevalansin %11,7 (CIL: %8,4-10,5) oldugu bildirilmistir. Kiiresel olarak her yil
yaklasik 3 milyon kisi KOAH tan 6lmektedir. Gelismekte olan tilkelerde sigara i¢cimi-
nin giderek artmasi ve gelismis iilkelerde niifusun giderek yaslanmasi nedeniyle
KOAH prevalansinin 6niimiizdeki 30 yilda artacagi ve 2030 yilina kadar KOAH ve
iligkili nedenlerden oliimlerin yilda 4,5 milyonu asacagi 6ngoriilmektedir [1].

Dis orbitallerinde paylasilmamis (tek sayida) elektron tasiyan, molekiil veya
atomlara serbest radikal denilmektedir [4]. Serbest radikaller eslenmemis elektron
bulundurduklarindan dolayr diger maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilirler.
Elektronlarini ¢iftler halinde (eslenik) bulunduran atomlar veya molekiiller ise kararl
olarak adlandirilir ve baska molekiiller ile reaksiyonlara girme egilimleri serbest
radikaller kadar yiiksek degildir. Bu ylizden zayif reaksiyona giren bu molekiiller
nonradikaller olarak tanimlanir [5, 6].

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin detoksifikasyon hizi
bir denge i¢indedir, bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Bu denge, hiicreyi

serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korur. Denge serbest radikaller lehine



bozulursa hiicrede serbest radikallerin miktari artar. Serbest radikallerin hiicrede artigi
ve hiicre fonksiyonlart iizerinde yaptiklar1 olumsuz etki ‘oksidatif stres’ olarak
tanimlanir [7].

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek biyomolekiillerin oksidasyonunu onleyen ya da geciktirebilen maddelere
“Antioksidanlar” denir. Antioksidanlarin metabolizmadaki ¢alisma sistemi ise
“Antioksidan savunma” olarak tanimlanir [8]. Organizmada olusan bir oksidatif stres
durumuna kars1 antioksidanlar DNA’y1, lipidleri, karbonhidratlari, proteinleri ve diger
oksitlenebilir substratlar1 oksidasyona kars1 korurlar [7].

Akciger, oksidanlardan en c¢ok etkilenen organdir. Oksidan maddeler, hiicre dis1
matriksin yapisini, biyolojik membranlar, DNA hasar1 yaparak hiicrenin genetik
yapisini ve siliyer fonksiyonu bozarlar. Ayrica, enzimatik olaylar etkiler, siirfaktan
aktivitesini azaltir, mukus yapimini, sitokinlerin ve proteazlarin etkinligini arttirirlar
[9, 10].

KOAH patogenezinde de oksidan-antioksidan dengesizligi 6nemli bir
mekanizmadir [11, 12]. KOAH’ta oksidatif strese yol acabilecek birden fazla
mekanizma s6z konusudur. Inflamasyon, infeksiyonlar, hipoksi, sigara igimi,
antioksidan cevap azligi bunlarin baglicalaridir [13, 14].

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir
mekanizmalarinin, antiproteinaz ve antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk faktorti
nedeni ile yeterli olamamasi KOAH gelisiminde rol oynar [15, 16].

Total antioksidan durumun 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek 6l¢tiimiinden daha
degerli bilgiler verebilir. Bu yilizden viicudun antioksidan mekanizmasinin diizeyini
saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini
veren total antioksidan kapasite 6l¢iimii (TAOK) yayginlagsmaktadir. Calismamizda,
Erel tarafindan gelistirilen, bircok calismada pratik ve giivenilir yontemler oldugu
gosterilmis olan total oksidan/antioksidan seviye Ol¢iim yontemlerini kullanmay1
uygun gordiik. Boylece total —SH, vitamin C, {irik asit, vitamin E, bilirubin ve diger
birgok antioksidanin hassas bir sekilde 6lgiildiigii total antioksidan seviye ile plazmada
bulunan hidroksil (OH ), hidrojen peroksit (Hzoz)’ singlet oksijen (02 ), lipid



hidroperoksit (LOOH), siiperoksit (O2.) gibi serbest radikallerin sebep oldugu
oksidatif stresi 6lgmek miimkiindiir [17, 18].

Bu c¢alismamizda saglikli kontrollerle KOAH’l1 hastalarda stabil ve atak
donemlerinde saglikli kisilere gore oksidan-antioksidan sistemlerini degerlendirmeyi

ve karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli gaz ve partikiillere kars1
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuar yaniti ile iligkili ve genellikle
ilerleyici 6zellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir

ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.

KOAH’mn karekteristik 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, her birinin
goreceli katkist kisiden kisiye degisen kiiciik hava yolu hastaligi (obstriiktif
bronsiyolit) ve parankim yikiminin (amfizem) birlikteligi sonucu gelisir. Bu patolojiler
her zaman birlikte olmaz, fakat zaman icinde degisik oranlarda eslik ederler. Kronik
inflamasyon, kiigiik hava yollarini daraltan ve akciger parankimini harap eden yapisal
degisikliklere neden olur. Kiigiik hava yollarinda olusan patolojik degisim ise hava
akimi kisitlanmasi1 ve mukosiliyer fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Hava
akimi kisitlanmasi, en yaygin kullanilan akciger fonksiyon testi oldugu i¢in genellikle

spirometri ile olgtliir [1].

Kronik solunumsal semptomlar hava akimi kisitlamas1 gelismeden 6nce de
ortaya ¢ikabilir. Bu durumda spirometrik degerlendirmeler normal sonuglanabilir.
Hava akimi kisitlamasi olmayan onemli sayida sigara igicisinde farkli siddetlerde
amfizem, hava hapsi ve havayolu duvar kalinlasmasi gibi yapisal bozukluklar

saptanmugtir [1].

Hastaligin dogal seyri sirasinda alevlenmeler gelisir; hastalik ilerledikge
alevlenmelerin de siklig1 ve siddetinde artis olur. Her bir alevlenme hastaligin

morbidite ve mortalitesini olumsuz etkiler [19].

Hastaligin en sik goriilen semptomlar1 nefes darligi, kronik oksiiriik ve kronik
balgam ¢ikarmadir. Hastaligin tanisi i¢in spirometri zorunludur. Kronik semptomlari

ve risk faktorlerine maruziyet Oykiisii bulunan orta-ileri yastaki yetiskinlerde



spirometrik incelemede yerlesik hava akimi obstriikksiyonu saptanmasi (post

bronkodilatér FEV: / FVC <%70) taniy1 dogrular.

KOAH, ilk kez 1995 yilinda yaymlanan Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve
Avrupa Toraks Dernegi (ERS) rehberlerinde “Kronik bronsit ve amfizeme bagli hava
akimi kisitlamasi ile karekterize bir hastaliktir. Hava akimi kisitlamasi genellikle
ilerleyecidir, hava yolu hiperrektivitesi ile birlikte bulunabilir ve kismen geri
dontistimlii olabilir” seklinde tanimlanirken; yine ilk kez 2001 yilinda yayinlanan
GOLD rehberinde “KOAH tam olarak geri doniigiimlii olmayan hava akimi kisitlamasi
ile karekterize bir hastalik durumudur. Hava akimi sinirlanmasi genellikle ilerleyicidir
ve zararl partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yanit ile
iliskilidir” seklinde tanimlanmistir. GOLD 2006 rehberinde ise bu tanima KOAH’1n
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugu eklenmis ve hastaligin sistemik
etkilerine dikkat ¢ekilmistir [2]. GOLD 2011 raporu hastaligi artmis inflamatuvar yanit
ile iliskili, genellikle ilerleyici kalic1 hava akimi kisitlamasi olarak degerlendirmis,
GOLD 2017 raporu ise KOAH’1 hava yolu ve alveoler anormalliklere bagl kalici
solunumsal semptom ve hava akimi kisitlamasi ile karekterize bir hastalik olarak

degerlendirmektedir [20].

Son yillarda KOAH’da olusan sistemik inflamasyon sonucu gelisen akciger
dis1 etkiler KOAH’1n sistemik etkileri olarak adlandirilmaktadir. Bu olumsuz etkilerin
baglicalari; nutrisyon anormallikleri, kas-iskelet disfonkiyonu, gastrodzefagial refli,

kardiyovaskiiler, hematolojik ve ndrolojik bozukluklardir [21].

2.1.2. Epidemiyoloji

Son 200 yilda yash niifiis artisina ve geneksel risk faktorlerinin (yetersiz
beslenme, kirli su, hijyenik olmayan kosullar, ev i¢i kirlilik vb.) azalmasina karsin yeni
risk faktorlerinin (tiitiin, fiziksel inaktivite, obezite, mesleki riskler, hava kirliligi vb.)

ortaya ¢ikmasiyla niteligi degismistir [22].

Kronik hastaliklar giiniimiiziin en bilyiilk mortalite ve morbidite nedeni iken,
enfeksiyon hastaliklart giderek azalmaktadir [23]. Gilinlimiizde diinyada oliimlerin
%66’sindan  kronik hastaliklar sorumludur. Bunlarn da %80°ini kalp-damar

hastaliklari, kanserler, kronik havayolu hastaliklar1 ve diyabet olusturmaktadir [24].



KOAH’la ilgili giinlimiize kadar yapilmis olan epidemiyolojik caligmalardan
elde edilen bilgiler hastaligi daha iyi tanimamiza ve risk faktorlerini belirlememize
katkida bulunmustur. Bu konuda en temel ¢alismalardan birinin sonuglar1 Fietcher ve
Peto tarafindan yayilanmistir. Yaslar1 30 ile 59 yas aras1 degisen 792 erkek olgu sekiz
y1l boyunca izlenmis; olgularin FEV1 degerinin yillar i¢inde giderek azaldigi; bu
azalmada yaslanmayla birlikte hafif bir hizlanma oldugu saptanmistir. Sigara igmeyen
ve sigara i¢en bir grup hastada (sigaraya duyarli olmayan i¢iciler) FEV1 yilda 42 ml
azalmigken, sigaraya duyarl igicilerin hizlanmis bir ivme ile ortalama 64 ml FEV1
kaybina ugradigi saptanmistir. Bu durum zaman igerisinde tablonun Kklinik olarak

anlaml1 havayolu darlig1 ile sonuglandigini gostermistir [25].

2.1.2.1. Prevalans

KOAH’la ilgili yapilan calismalarin arastirma ydtemleri, tanisal olgiitleri ve
anatilik yaklagimlarindaki farkliliklar nedeniyle KOAH’a yonelik toplanilan veriler
biiyiik ¢esitlilik gostermektedir [26].

Yapilan c¢aligmalarda hastaligin, sigara igcenlerde ve ileri yaglarda arttigi,
gelismekte olan iilkelerde erkeklerde, gelismis iilkelerde ise her iki cinsiyette esit veya
kadinlarda arttigin1 gostermektedir. Yirmi dokuz iilkede tamamlanan ve 8 {ilkede
devam eden “Burden of Lung Disease (BOLD)” ¢alismasinda, GOLD Evre |- KOAH
prevalanst %10,1 +4,8 diizeylerinde (erkeklerde %11,8, kadinlarda %38,5)

bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda KOAH’I1 hasta sayisinin 2010 yilinda 384 milyon,
kiiresel prevalansin %11,7 (CI: %8,4-10,5) oldugu bildirilmistir. Kiiresel olarak her y1l
yaklasik 3 milyon kisi KOAH’tan 6lmektedir. Gelismekte olan iilkelerde sigara i¢cimi-
nin giderek artmasi ve gelismis iilkelerde niifusun giderek yaslanmasi nedeniyle
KOAH prevalansinin 6niimiizdeki 30 yilda artacagi ve 2030 yilina kadar KOAH ve

iliskili nedenlerden 6liimlerin yilda 4.5 milyonu asacagi ongorilmektedir [1].

2.1.2.2. Morbidite ve Mortalite

KOAH verileri arasinda morbidite verileri mortalite verilerine gore hem daha
az giivenilirdir hem de ilgili parametrelere ulasmak daha zordur. Mevcut verilere gore

morbidite yasla birlikte artis gostermektedir [27, 28]. KOAH morbiditesi sigara i¢imi,



yaglanma ve KOAH ile iligkili diger ek kronik durumlardan (kardiyovaskiiler
hastaliklar, kas-iskelet bozukluklari, diyabet v.b.) etkilenebilir. Bu kronik durumlar
hastanin saglik durumunu anlaml diizeyde bozabilirler [29, 30]. KOAH 1n yeterince

bilinmemesi ve teshis edilememesi, mortalite verilerinin giivenilirligini azaltmaktadir

[31, 32].

Giliniimiizde KOAH mortalitesinde gozlenen artisin nedeninin, esas olarak
sigara igme salgiinin artisindan, diger yaygin 6liim nedenlerinnin yol a¢tii 6lim
oranlarindaki azalmadan (6rn., iskemik kalp hastaligi, bulasici hastaliklar); 6zellikle
gelismis tilkelerde yash niifusun artmasindan ve hastaligin dogal seyrini etkileyen

tedavilerin yeterli olmayigsindankaynaklanmis olabilecegi vurgulanmaktadir [1].

2015 yili Kiiresel Hastalik Yiikii (KHY') calismasi verilerine gore, KOAH tiim
diinyada en sik 3. 6liim nedeni olup, tiim 6liimlerin %5’ini olugturmaktadir. Diinyada

yilda 3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir [33].

Avrupa’da 27 ililkede yapilan bir arastirmada, 1994-2010 yillar1 arasinda
KOAH nedeniyle 2.348.184 hasta exitus olmustur. Erkeklerde mortalite daha ytiksek
saptanmis, 1.475.061 erkek ve 873.123 kadin hasta exitus olmustur. Erkeklerde
mortalite oranlari, yillara gore, lineer olarak azalmistir. Ayni silirede kadinlarda
mortalite oranlarinda belirgin farklilik saptanmamistir. KOAH mortalitesinde erkek-
kadin oran1 1994°te 3.3 iken, 2010°da 2.4 olarak saptanmistir. Eger her iki cinsiyette
de bu mortalite trendi devam ederse, 2031 yi1linda KOAH mortalitesinin cinsiyete gore

benzer oranlarda olacagi 6ngoriilmektedir [34].

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine bakildiginda iseTiirkiye’de 2010,
2011 ve 2012 yillarinda en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda solunum sistemi
hastaliklar1 en sik goriilen 3. 6liim nedenidir [35]. 2012 yilinda gergeklesen toplam
320.967 oliimden 31.026°si solunum sistemi hastaliklar1 nedeniyle gergeklesmistir ve

bu oliimlerin de 19.087’si (%61.5) KOAH nedeniyledir [36].

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH, genlerin ve c¢evrenin karmasik etkilesimi sonucu olusur. Kisi
yasaminin herhangi bir doneminde KOAH’a yol agan risk faktorleri ile karsilasabilir.

Dogumdan Onceki donemde anneye ait risk faktorleri, bebegin diisiik akciger



fonksiyonlart ile dogumuna neden olurken, biiylime doenmindeki risk faktorleri
kisinin maksimum akciger fonksiyonlarina ulagsmasini engeller. Normalde adolesan
doneme kadar FEVI1 artmakta, 12-35 yaslar arasinda stabil seyretmekte (plato
donemi), 35 yasinda sonra ise diismeye baslamaktadir. Sigara icimi KOAH i¢in 6nde
gelen risk faktoriidiir, ancak agir sigara icicilerin bile yagamlar1 boyunca %50’sinden

azinda hastalik gelisir [37].

2.1.3.1. Genetik Faktorler

KOAH hastalarinin yaklasik %20’sinin yasamlar1 boyunca sigara igmemis
olmasi, buna karsin yogun sigara i¢icilerinin sadece %10-20’sinde KOAH gelismesi
ve agir igicilerde normal akciger fonksiyonlarinin goriilmesi heniiz tanimlanmamis
genetik faktorlerin varligr ile iliskilendirilmektedir [38, 39]. Siddetli KOAH lilarin
sigara igen kardeslerinde havayolu darlig1 agisindan belirgin bir ailesel riskin

bulunmasi da genetik yatkinligin biiyiik rol oynadigimi gostermektedir [40].

KOAH’ta en iyi bilinen genetik risk faktorii %1-2 siklikta goriilen alfa-1
antitripsin (AAT) eksikligidir. AAT eksikligi ile birlikte sigara i¢iciliginin de olmasi
halinde panlobiiler amfizem gelisme riski belirgin oranda artar. KOAH’ta hastalik
gelisimi ile ilgili olabilecek bir¢ok aday gen arastirillmistir. TNF-alfa, MMP-9, alfa 1-
antikimotripsin (SERPINA 3), glutatyon s-transferaz (GST), vitamin D baglayan
protein ve mikrozomal epoxide hidrolaz (mEH) en ¢ok arastirilan genlerdir. Ancak

farkli galisma populasyonlarinda birbiriyle tutarsiz sonuglar elde edilmistir [41].

2.1.3.2. Partikiil Maruziyeti

Tiim diinyada sigara i¢imi KOAH icin en ¢ok karsilasilan risk faktoriidiir.
Sigara icenlerde i¢cmeyenlere gore daha fazla solunum sempomlar1i ve akciger
fonksiyon bozuklugu prevalansi, FEV1’de daha yiiksek yillik diislis oran1 ve daha
yiiksek bir KOAH mortalitesi vardir [42].

Isyerlerinde organik ve inorganik tozlara, kimyasal ajanlara ve dumanlara
maruziyet, KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. ABD’de yapilan bir
calismada KOAH gelisiminde mesleki maruziyetin katkisinin %19.2 oldugu, bu
degerin sigara igmeyenlerde %31.1 oldugu bildirilmistir [43].



Dis ortam hava kirliliginin KOAH gelisimindeki rolii iyi bilinmemektedir,
fakat sigara dumanu ile karsilagtirildiginda bu riskin diisiik oldugu goriilmektedir [44].
Yiiksek diizeydeki sehir hava kirliliginin kalp ve akciger hastalari i¢in zararli oldugu;
egsoz gazindan kaynaklanan hava kirliliginin de solunum fonksiyonlarinda bozulmaya

yol act1g1 bilinmektedir.

Iyi havalanmayan evlerde, iyi ¢alismayan sobalar veya acik ateste yakilan
odun, tezek, bitki kokleri ve komiirden kaynaklanan ¢ok yliksek diizeylerde i¢ ortam
hava kirliligi gelisebilmektedir. Tiim diinyada yaklasik 3 milyar kisi 1sinmak ve/veya
yemek pisirmek amaciyla biyomas veya komiir kullanmaktadir [45]. Biyomas yakit
veya komiirden kaynaklanan i¢ ortam hava kirliligi KOAH gelisimi i¢in énemli bir

risk faktorudiir [46].

2.1.3.3. Kronik Bronsit

Son yillarda yapilan birkag biiyiik ¢aligma kronik mukus hipersekresyonunun
FEV1 disiisi ve mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir. Kronik mukus
hipersekresyonu ile mortalite arasindaki iliski FEV1 diisiisiine bagl olabilse de, kronik
mukus hipersekresyonu olan bireylerin solunum enfeksiyonlarina daha yatkin

olmalarindan da kaynaklanabilir [47].

2.1.3.4. Yas ve Cinsiyet

Yas, KOAH icin bir risk faktoriidiir. Ancak, yasin yasam boyu toplam
maruziyeti mi yansittigi, yoksa bizzat yaslanmanin m1 hastalik gelisimine katkida
bulundugu ¢ok iyi bilinmemektedir [48]. Uzun yillar KOAH erkeklerde goriilen bir
hastalik olmus ve bu nedenle erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak ele alinmigtir. Ancak
son yillarda kadinlarda da sigara igme sikliginin artmasina paralel olarak mortalite
verileri kadin ve erkeklerde esitlenmistir [49]. KOAH’l1 kadinlarda erkeklere gore
daha fazla nefes darlig1 sikayeti oldugu, buna karsin daha az oranda dksiiriik ve balgam

ifade ettikleri de yapilan calismalarda saptanmistir [50, 51].

2.1.3.5. Sosyoekonomik Durum

Diisiik sosyoekonomik durumun KOAH gelisiminde risk artis1 ile iliskili

oldugu bulunmustur. Ancak, bu durumun yoksullugun hangi boliimii ile iliskili oldugu



heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Mevcut giiglii kanitlar, KOAH gelisimi ile ters bir
iliskisi bulundugunu gostermektedir. Ancak bu durumun i¢ ve dig ortam hava kirliligi,
kalabalik yagam ortami, yetersiz beslenme, enfeksiyonlar veya diisiik sosyoekonomik

durumla iligkili diger faktorlerle iliskisi olup olmadigi bilinmemektedir [1].

2.1.3.6. Astim/ Bronsiyal Hiperreaktivite

Astim KOAH gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Yapilan ¢alismalarda
astiml1 hastalarin yaklasik %20’sinde ilerleyen siirecte geri doniisiimsiiz hava akimi

obstriiksiyonu gelistigi ve difiizyon kapasitesinde azalma oldugu saptanmigtir [52].

2.1.3.7. Enfeksiyonlar

Cocukluk doneminde gegirilen siddetli solunum yolu enfeksiyonu dykiisiiniin,
yetiskin donemde azalmis akciger fonksiyonu ve artmis solunumsal semptomla iligkili
oldugu belirlenmistir. HIV enfeksiyonu ve tiiberkiilozun da KOAH gelisimi agisindan
risk faktorleri olabilecegi bildirilmektedir [1]. Enfeksiyonlar KOAH alevlenmelerinin
baslica nedenleri iken, hastalik gelisimi iizerindeki etkileri ¢cok net bilinmemektedir.
Tekrarlayan her yeni alt solunum yolu enfeksiyonu KOAH’da solunum
fonksiyonlarinda azalmayr ve kaybi hizlandirmaktadir. Ustelik bu hastalarda,
alevlenmelerin agirhigi ve siiresi de yillar iginde hastalik ilerledik¢e giderek

artmaktadir [53].

2.1.3.8. Kronik Bronsit

Fletcher ve arkadaslarinin calismasinda kronik bronsit varligimin akciger
fonksiyonlarindaki azalma ile iliskili olmadig1 bildirilmesine ragmen, daha sonra
yapilan ¢alismalarda mukus hipersekresyonu ile FEV1°deki azalma arasinda bir iligki
bulundugu ve kronik bronsit varligimin KOAH gelisimi ile iligkili oldugu ileri

striilmistiir [1, 54]

2.1.3.9. Beslenme

Diyetle alinan antioksidan vitaminlerin (Vitamin A, C,E), magnezyumun ve
doymamig yag asitlerinin, KOAH’a kars1 koruyucu oldugu 6ne siiriilmekle birlikte,

buna karsin malnutrisyon ve kilo kaybinin solunum kas giicii ve kas kiitlesini azaltarak,
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egzersiz kapasitesinde azalmaya, morbiditede artisa neden olduguna dair kanitlar da
mevcuttur. Fazla tuzlu diyetin de KOAH igin olast bir risk faktorii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Viicut kitle indeksi (VKI) diisiik olan erkek hastalarda KOAH
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [16].

2.1.4. Patoloji

KOAH; zararli gaz ve partikiillere karsi havayollar1 ve akcigerin artmis kronik
inflamatuvar yanit1 ile iliskili bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [1]. Cesitli gaz ve
patikiillere maruziyet sonucu havayollari, akciger parankimi ve pulmoner vaskiiler
yapilarda makrofaj, notrofil ve lenfositler gibi ¢esitli inflamatuar hiicrelerin birikimi
ile karakterizedir [55]. Olusan patolojik degisiklikler; akcigerin farkli bolgelerinde
sayilar1 artmig O6zel inflamatuvar hiicre tiplerini iceren kronik infamasyon ve
tekrarlayan zedelenme ve tamir siiregleri sonu gelisen yapisal degisikliklerdir. Bu
degisiklikler de hava hapsine ve ilerleyici hava akimi kisitlanmasina neden olur. Hava
yollarindaki bu inflamatuvar ve yapisal degisiklikler hastalik ilerledikce artar ve sigara
iciminin birakilmasina ragmen kronik bir progresyon gosterir [3, 56, 57]. KOAHtaki
patolojik degisiklikler Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

2.1.5. Patogenez

KOAH’mm temel 6zelligi, tam olarak geri donilisiimlii olmayan hava akim
kisitlanmasidir.  Kiiciik hava yollarinda kalici yapisal degisiklikler yeniden
yapilanmas1 ve parankimin amfizemat6z yikimi sonucu elastik geri ¢ekim giicliniin
(recoil) azalmasi, FEV1’in ilerleyici azalmasina, akcigerlerin ekspirasyonda yeterince

bosalamamasina ve sonugta statik ve dinamik hiperinflasyona neden olur [3].

KOAH patogenezinde rol oynadigi disiiniilen mekanizmalar asagida

Ozetlenmistir
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Tablo 2.1: KOAH’ta patolojik degisiklikler [57]

iltihabi hiicreler Yapisal
degisiklikler
Biiyiik hava yollar Makrofaj 1 Artmis goblet hiicre
hiperplazisi

(trakea, brons ve capi
>3 mm havayollari)

CDS8 T lenfosit 1
Az sayida PMNL 1

Mukus glandlarinda artig

Skuamoz metaplazi

Eozinofil
Periferik Makrofaj 1 Brong duvainda
kalinl
Havayollar T lenfosit (CDS CD4) 1 alinlagsma
(cap1 3< mm B lenfosit 1 Peribronsioler fibrozis
havayollar) . .
Fibroblast Intramural inflamatuar
Bpolast J eksuda
Az sapfg MNL Havayollarinda daralma
Eozinofil (obstruktif bronsiolit)
Golblet hiicre metaplazisi
Akciger parankimi Makrofaj 1 Alveol duvar hasar1

CD8 T lenfosit 1

Alveol
apoptozis

epitelinde

Sentrilobuler amfizem

Panasiner amfizem

Vaskiiler yapi

Makrofaj 1
Lenfosit 1

Intimal kalilasma
Endotel disfonksiyonu

Artmis diiz kas
hiperplazisi

2.1.5.1. Kronik Inflamasyon

KOAH patogenezinde kronik inflamasyon ¢cok 6nemli bir rol oynar. KOAH’a

neden olan zararli gaz ve partikiillerin inhalasyonu, akcigerde kronik inflamasyona yol

acar, bu durum doku harabiyetini hizlandirir, savunma mekanizmalarina zarar verir ve

onarim mekanizmalarin1 bozar. KOAH’ta meydana gelen patolojik degisiklikler asil

olarak kronik inflamasyonla ilgilidir [58]. KOAH’ta santral ve periferik hava
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yollarinin tiimiinde Oncelikli olarak makrofaj, nétrofil ve T-lenfositlerin (6zellikle
CD8+) olusturdugu karakteristik bir inflamasyon mevcuttur [59]. KOAH’ta bu
inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler, hava yollari, akciger parankimi ve

pulmoner vaskuler yapilarda meydana gelir [15, 60].

2.1.5.2. Proteaz-antiproteaz dengesizligi

KOAH’ta proteaz-antiproteaz dengesi proteazlar lehine bozulmustur [15].
Alveol duvariin harabiyeti ve ECM yikimina yol acan proteazlar ile akciger dokusunu
koruyan proteaz inhibitorleri arasindaki dengesizlik sonucu amfizem gelisir.
Proteazlarin iiretimindeki veya aktivitelerindeki artisa karsilik antiproteazlarin
inaktive olmalar1 ya da iiretimlerinin azalmasi bu dengesizligin nedeni olarak kabul

edilmektedir [39].

Sigara dumani1 veya biyomas maruziyeti, akut pulmoner yanit1 tetikleyerek
alveoler makrofajlar1 aktive eder ve noétrofillerin akcigerlere birikimini saglar. Buna
ek olarak endojen antiproteazlari inaktive edebilir. Sigara dumanina maruziyet devam
eder ve kroniklesirse, akcigerlerde makrofaj, notrofil ve CD8+T hiicrelerinin birikimi
devam eder. Makrofaj ve noétrofiller birgok proteaz (notrofil elastaz, proteinaz-3,
matriks metalloproteinazlar (MMP) ve kathepsinlerin salinmasina neden olurlar. Bu
proteazlar birbirlerini aktive ederek veya onlarin endojen inhibitérlerini inhibe ederek
KOAH gelisiminde rol alan parankimal yapisal degisikliklere gelisimini desteklerler
[61].

2.1.5.3 Oksidan Antioksidan Dengesizligi

KOAH’ da oksidan- antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu
durum hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidan kapasitedeki azalmadan
kaynaklanabilir [62]. Oksidan-antioksidan dengesizligi; serbest radikaller ve oksidatif

stres baslig1 altinda daha ayrintili bahsedilecektir.

2.1.5.4. Diger Nedenler

Yasla ilgili degisiklikler ve hiicresel yaslanma, akcigerlerin tekrarlayici sigara
dumani1 maruziyetine bagl zedelenmelerine yanit olarak gelisen doku tamirini ileri

derecede bozar. Ayrica otoimmiinite ve solunum sistemi enfeksiyonlarmin da
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KOAH’1n seyrini ve patogenezini etkiledigi saptanmustir. immiin diizenlenme ve tamir
mekanizmalarinin  bozulmasi, KOAH patogenezinde rol oynadigr diisliniilen

mekanizmalar arasindadir.

Sonu¢ olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir
mekanizmalarinin yetersizligi, antiproteaz ve antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk

faktorii nedeni ile yeterli olamamasi KOAH gelisiminde rol oynamaktadir [53].

2.1.6. Fizyolpatoloji

KOAH'da saptanan temel fizyopatolojik degisiklik, ekspiratuar hava akimi
kisitlanmasidir. Proteolitik akciger parankim hasar1 ve kiigiik hava yolu hastaligina
sekonder olarak hava yollar1 obstriikksiyonu gelisir. Kiiglik hava yollarindaki
inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis, bu hava yollarinin daralmasina yol agmaktadir.
KOAH'n temel 6zelligi olan kronik hava yolu obstruksiyonu, ekspiratuar akim hizinda
azalmaya, ventilasyonun dagiliminda ve gaz degisiminde bozulmaya ve akcigerlerde

asir1 havalanmaya neden olur [63].

KOAH’da akcigerlerde goriilen diger degisiklikler ise agir1 mukus sekresyonu,
gaz degisim anormallikleri, vaskiiler degisiklikler ve buna bagh gelisen pulmoner

hipertansiyondur [61].

KOAH’ta akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyonun yani sira,
mekanizmasi kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir inflamasyon
gelistigi de kamitlanmustir. Sistemik inflamasyon iskelet kas atrofisi ve kaseksi
gelisimine katkida bulunmakta, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, osteoporoz,
anemi, diyabet, metabolik sendrom ve depresyon gibi komorbiditelerin gelisimini

baslatabilmekte veya siddetini artirabilmektedir [54].

KOAH’1n en belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla daha da belirginlesen
ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasidir. Kiigiik hava yollarindaki inflamasyon,
peribronsiyal fibrozis ve luminal eksiidasyon yayginligt FEV1’de ve FEVI/FVC
oranindaki azalma ve muhtemelen KOAH’1n tipik bir 6zelligi olan hizlanmis FEV1

azalmasi ile iliskili oldugu kabul edilmektedir [56].
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2.1.7. Klinik Degerlendirme ve Tamsal Yaklasim

2.1.7.1. Semptomlar

Kronik ve progresif dispne, Oksiirilk ve balgam KOAH’1n en karakteristik
semptomlaridir. Olgularin %30’una yakin bir oranda balgamli bir Oksiiriik vardir.
Semptomlar hava akimi kisitlanmasindan 6nce de ortaya ¢ikabilir. Anlamli hava akimi
kisitlanmasi, kronik dispne ve/veya Oksiiriik ve balgam c¢ikarma olmadan da
gelisebilecegi gibi, bunun tam tersi de miimkiindiir. Semptomlar giinden giine
degiskenlik gosterir. KOAH tanis1 temel olarak, hava akimi kisitlanmasiin
belirlenmesi ile konmasina ragmen; pratikte tedavi ihtiyacina, semptomlarin hastanin

yasami lizerindeki etkisi degerlendirilerek karar verilir [64, 65].

Dispne, KOAH’1n kardinal semptomudur, fiziksel aktivite kisithliginin en
onemli nedenidir ve genellikle anksiyete de hastaliga eslik eder [66]. GOLD
rehberinde semptomlar1 degerlendirmek icin mMRC Dispne 6l¢egi veya KOAH
degerlendirme testi (CAT) kullanilmasi 6nerilmektedir [1].

Tablo 2.2: “Modifiye British Medical Research Council (mMRC)” Dispne Skalasi (1)

MMRC Grade 0 | Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

MMRC Grade 1 | Sadec diiz yolda hizl yiiridiiglimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim daraliyor

MMRC Grade 2 | Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas yiirimek ya

da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliryorum

MMRC Grade 3 | Diiz yolda 100 m ya da birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim daraliyor ve

duruyorum

MMRC Grade 4 | Nefes darligim yiiziinden evden c¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes

darligim oluyor
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Tablo 2.3: KOAH Degerlendirme Anketi (CAT) (1)

Skor
Hig oksiirmiiyorum 1-2-3-4-5 | Siirekli oksiirliyorum
Akcigerlerimde hi¢ balgam (1-2-3-4-5 | Akcigerlerim herzaman balgam
olmaz ile dolu
Gogsiimde hi¢ tikanma/ 1-2-3-4-5 | Gogstimde ¢ok daralma hissi
daralma hissetmiyorum mevcut
Yokus veya bir kat (1-2-3-4-5 | Yokus veya bir kat merdiven
merdiven ciktigimda ciktigimda nefesim cok
nefesim daralmiyor daraliyor
Evdeki hareketlerimde hi¢ (1-2-3-4-5 | Evdeki hareketlerimde ¢ok
zorlanmiyorum zorlantyorum
Akcigerlerimin durumuna (1-2-3-4-5 | Akcigerlerimin durumu
ragmen evden ¢ikarken hig nedeniyle evden ¢ikmaya
¢ekinmiyorum cekiniyorum
Kendimi  ¢ok  enerjik |1-2-3-4-5 | Kendimi hi¢ enerjik
hissediyorum hissetmiyorum
Toplam
Skor

KOAH’m ilk semptomu genellikle kronik okstiriiktiir. Hasta tarafindan sigara

ve/veya cevresel maruziyetlere bagl oldugu diisiiniildiigii i¢in siklikla anormal bir

durum olarak algilanmaz [67].

Balgam normal bireylerde de 24 saatte yaklasik 100 ml kadar olusur ancak bu

miktar farkina varilmadan yutulur. Bu yiizden hastanin farkina varacak kadar balgami

olmasi patolojik kabul edilir [68].
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Wheezing ve gogiiste sikisma, giinden giine ve giin i¢inde degisebilen
KOAH’1n semptomlaridir (1). Gogiis agrisi, genellikle KOAH’11 olgularda gelisen bir
komplikasyon nedeni ile goriiliir. Pndmotoraks veya pulmoner emboli gégiis agrisinin
en sik karsilasilan nedenleri olmakla birlikte, gastrodzofajiyal reflii (GOR) veya peptik
ulcusa bagl da olabilir [69]. Hastaligin ilerleyen donemlerinde istahsizlik, yorgunluk
ve kilo kayb1 yaygin goriilen problemlerdir. Yine hastaligin ileri evrelerinde gelisen
fiziksel aktivite kisithiligi ve hareketsizlik, sosyal izolasyon ve psikiyatrik
bozukluklarin gelismesinde etkili olmaktadir. Hipoksemi, hafiza kaybi1 ve dikkat
eksikligine, hiperkarbi ise kognitif bozukluklara yol acabilir [70, 71].

2.1.7.2. Fizik Muayene

Erken KOAH evresinde, fizik muayene genellikle normal bulunur. Hastalik
ilerledikge bazi bulgular ortaya cikar. ileri evrede oldukca karakteristik bulgular
goriiliir. {leri evredeki hastalarda muayenede solunumun ekspirasyon fazi uzamistir ve
ekspirasyonda hisilti (wheezing) duyulur. Toraks i¢i gaz voliimii artmis oldugundan
hipersonorite ve fici gogiis sik rastlanan bulgulardir. Agir obstruksiyonu olan
hastalarda yardimci solunum kaslarinin kullanimi, santral veya periferik siyanoz,
biiziikk dudak solunumu gozlenebilen bulgulardir. Sistemik bulgular genellikle ileri
evrede ortaya cikabilen; kilo kaybi, yag dokusunda azalma ve kaslarda erime seklinde

gozlenebilen bulgulardir [25].

2.1.7.3. Fonksiyonel Tan1 Yontemleri

2.1.7.3.1. Spirometre

Solunum fonksiyon testi (SFT), KOAH’da tani, hastaligin agirlik derecesinin
saptanmasi, tedaviye yanitin izlenmesi, alevlenmelerin degerlendirilmesi, prognoz ve
etiyolojinin saptanmasi amaciyla en sik kullanilan, tekrarlanabilir, objektif,
noninvaziv, ucuz ve kolay ulasilabilir bir laboratuvar yontemidir. Ayrica viicut
kompozisyonu, dispne skoru gibi baska bazi nonfonksiyonel parametrelerle birlikte
hastanin yasam siiresini, mortalite olasiligini tahmin etmede de faydali olmaktadir [72,

73].

KOAH’mm kesin tanist spirometri ile konur. Tan1 kriteri post-bronkodilator

FEV1/FVC oraninin %70’in altinda olmasidir. ‘Sabit oran’ kriteri basittir ve referans
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degerlerden bagimsizdir. Ayrica tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik

caligmalarda tedavi onerilerinin gogu, bu kritere dayanilarak olusturulmustur [1].

Tablo 2.4: GOLD 2017 Hava akimi kisitlamasinin siniflandirilmasi [1]

FEV1/FVC<%?70 olan hastalarda
GOLD EVRE 1: Hafif Fevl > %80
GOLD EVRE 2: Orta %50 <FEV1 < %79
GOLD EVRE 3: Agir %30 <FEV1 < %49
GOLD EVRE 4: Cok agir FEVI <29

Spirometrik Ol¢timlerin kisa etkili bronkodilatér inhalasyonu sonrasinda
yapilmasi, degiskenligin en aza indirilmesinin saglanmasi agisindan Onerilmektedir.
Postbronkodilatdr spirometrik 6l¢lim, tant ve hastalik agirliginin derecelendirilme-
sinde gereklidir, ancak reverzibilite testi (reverzibilite diizeyinin o&lglilmesi)
onerilmemektedir. Reverzibilite diizeyi Ol¢limiiniin, KOAH tanis1 konulmasinda,
astim ile ayirici tanida veya bronkodilator ve kortikosteroidler ile uzun stireli tedaviye

yanitt belirlemede katkisinin olmadigi gosterilmistir [1, 74].

FEVr’deki azalma hava yollar1 obstrilksiyonunun tipik bulgusu olarak
degerlendirilir ve biiyiik hava yollarindaki de§isimi yansitir. Ancak bu 6zelliginden
dolayt KOAH’1n erken donemlerinde hassas bir belirte¢ olmayabilir. Bu yilizden erken
donemde KOAH’1n degerlendirilmesinde, FEVI/FVC oraninin daha duyarli bir indeks
oldugu kabul edilmektedir. Orta-ileri derecedeki KOAH’da ise FEV1 degeri hava
akimindaki kisitlanmay1 daha iyi yansitmaktadir. Dolayisiyla GOLD, KOAH’da hava
yolu obstriiksiyonunun siddetinin ve hastaligin evresinin belirlenmesinde FEV1’in
mutlak degeri ve FEVI/FVC oranim birlikte degerlendirme zorunlulugunu getirmistir
[53]. Epidemiyolojik calismalarda, KOAH tanisi i¢in geng yas gruplarinda FEVI/FVC
< %70 sabit oran1 yerine, FEVI/FVC oranlarinin beklenene gore degerlendirilmesi

tanisal duyarliligin artirillmasinda daha 6nemli olabilir [75].
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2.1.7.3.2. Akciger Voliimleri

KOAH’da statik akciger kompliansinda artis ve akciger esneklik basincinda
azalma vardir (solunum sistemi hastaliklar1). Akciger voliimlerindeki ilk degisiklik
akciger tabanlarinda hava yollarinin erken kapanmasi ile iliskili olarak RV (Rezidiiel
Voliim)’deki artistir. RV daha da arttikga FRC (Fonxiyonel Residuel Capasity), TLC
(Total Lung Capasity) ve RV/TLC orani artar, VC (Vital Capasity) azalir [76].

Amfizemli olgularda alveolokapiller membranda alan kaybi sonucunda total
difiizyon alaninin azalmasi, alveolokapiller membrana komsu kapillerlerde kayip
sonucunda vaskiiler yatak kaybi, doku harabiyeti sonucu olusan biiyiilk hava
keseciklerinde oksijen molekiiliiniin alveol epiteline kadar katettigi mesafede
genisleme ve) oraninda bozulmaya bagli olarak DLCO (Akciger Karbonmonoksit
Diffiizyon Kapasitesi) azalir. DLCO ile birlikte difiizyon kapasitesinin alveolar
voliime (VA) orani olan transfer katsayisinin (DLCO/VA) azalmasi, amfizem igin

tipik bir bulgudur [53].

2.1.7.3.3. Oksimetre ve Arter Kan Gazi

KOAH’da hastalik ne kadar siddetli ise hipoksemi ve hiperkapni de o kadar
belirgindir [77]. Oksimetre, hastanin arteriyel oksijen satlirasyonunun deger-
lendirilmesi ve oksijen ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Solunum
yetmezligi ya da sag kalp yetmezligi olanlarda oksimetre ile dl¢im yapilmalidir.
Periferik arteriyel oksijen satiirasyonu (SpO2) <%92 ise arteriyel kan gazi (AKG)
bakilmasi Onerilir [78, 79]. Alevlenme doénemindeki hastanin klinik durumunu
degerlendirmek icin de arter kan gazlarinin 6l¢limii 6nemli bir parametredir. Akut
alevlenme sirasinda kan gazi analizi yapilmasi gereklidir. Ozellikle kronik hiperkapnik

hastalarin alevlenmelerinde mutlaka bakilmalidir [80, 81].

2.1.7.3.4. Radyoloji

PA akciger grafisindeki asir1 havalanma bulgular1 KOAH’1 destekleyebilir,
ancak tani koydurucu degildir. Asir1 havalanmanin varlig1 halinde diyafram kubbesi
diizlesir, damla kalp goriiniimii saptanabilir, periferde damar golgeleri siliklesmistir.
Lateral grafide sternum arkasindaki ve kalbin arkasindaki alanlarda hiperinflasyon ve

genisleme, manibrium sterni ile ¢ikan aort arasindaki mesafe >2 cm’yi geger.
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Diyafram diizlesmis, yan grafide diyafram ile sternum arasindaki ac¢i genislemis,
toraks On-arka capi artmistir. Bilgisayarli tomografinin rutin olarak c¢ekilmesi
onerilmemektedir. Akciger hacim azaltict cerrahi i¢in degerlendirilecek olgularda,
amfizem dagiliminin belirlenmesi amaciyla ince kesit bilgisayarli tomografi (YRBT)

cekilmesi gerekir [61].

2.1.7.4. Ayirict Tam

Ayirict tanida ilk diistiniilmesi gereken hastalik astimdir. Kronik astimi olan
bazi hastalarin KOAHtan kesin olarak ayrimi1 miimkiin olmayabilir veya bir hastada
hem astim hem de KOAH birlikte olabilir. Astimda ¢ogunlukla hava yolu
obstriiksiyonu geri doniisiimliidiir. Ote yandan agir kontrolsiiz astimda kalic1 hava yolu
obstriiksiyonu gelisebilir. Son yillarda her iki hastaligin birlikte olusu astim KOAH
Overlap (AKO) olarak tanimlanmustir. Astim komponenti olan olgularda tedavide IKS
kullanilmasi gerekir. Boyle olgularin saptanmasi i¢in Oykiide astimla uyumlu
olabilecek semptomlarin sorgulanmasi ve siniizit, alerjik rinit gibi ek hastaliklarin
aragtirtlmast gerekir. Bu tiir hastalarin takiplerinde SFT’deki degisikliklerin

monitorize edilmesi gereklidir (1).

KOAH BIRLESIK DEGERLENDIRME (GOLD 2017 ABCD
EVRELEMESI)

GOLD 2017 Raporunda KOAH birlesik degerlendirmesi giincellenmis ve yeni
degerlendirme Sekil 1°de belirtilmistir. Yeni degerlendirmeye gére mMRC Dispne
Olcegi veya KOAH degerlendirme testi (CAT) ile birlikte alevlenme siklig1 goz
oniinde bulundurularak evreleme yapilmistir. GOLD 2017 raporunda tanida
onerilmesine ragmen, evrelemede sipirometrik degerlendirmeye yer verilmemistir.
Ancak TTD KOAH ¢aligsma grubu, spirometrinin hem tanida hem prognozda hem de

hastalik aktivitesinin takibinde kullanilmaya devam edilmesini 6nermektedir [20].

Tablo 2.5: KOAH Ayirict tanisi (1)

TANI OZELLIKLER

KOAH Basglangic orta yaglarda
Yavas ilerleyen semptomlar

Uzun siire sigara igme Oykiisii
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Egzersiz sirasinda dispne
Biiyiik olctlide irreversible hava akimi kisitlamast

Astim

Baslangi¢ rken yaslarda

Gece veya giiniin ilk saatlerinde semptomlar
Allerji, rinit ve/veya egzema varligi

Aile hikayesi varligi

Cogunlukla reversible hava akimi kisitlamasi

Konjestif kalp yetmezligi

Oskiiltasyonda bazallerde ince raller
Akciger grafisinde genilemis kalp
Pulmoner 6dem

Solunum fonksiyon testlerinde restriksiiyon

Bronsektazi

Yogun miktarda artmis balgam
Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla birliktelik
Oskiiltasyonda kaba raller

Akciger grafisi ve/veya BT de bronsiyal dilatasyon ve
bronsiyal duvar kalinlagsmasi

Tiiberkiiloz

Tilim yaglarda baglayabilme

Gogiis radyografisinde akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama

Revalansi yliksek bolgelerde bulunma

Obliteratif bronsiolit

Geng yaglarda ve sigara icmeyenlerde balangi¢
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyeti dykiisii
Ekspirasyon tomografisinde hipodens alanlar

Diffiiz panbronsiolit

Cogunlukla sigara igmeyen erkeklerde etkilenme
Hemen daima kronik siniizit birlikteligi

Akciger grafisi ve BT ‘de yaygin kiigiik sentrilobiiler
nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon
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Spirometrik
tam

Post-bronkodilator
FEV If FVC<0.7

— » |Havayolu obstriksiyonunun | o | Semptomlar ya da/alevlenme
degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi
=2 veya =1
FEV, (beklenen) hastaneye yatig C D
oo e
Hastaneye kabul
GOlb2 5079 gerektirmeyen 0- veya A B
R m MRC 0-1 | | m MRC 2
CAT=10 CAT=10

SEKIL 2.1: GOLD 2017’ ye gére KOAH’ta yeni degerlendirme semasi (1)

Grup € Grup D
Efier FEV,<%50 beklenen ve
hastada kronik brongit var Makrolid diigin
I LAMA+LABA I | LABA-ICS ize roflumilase diisin (daha &nce sigara kullanmig)
- =
Takip ed =
Takip eden axip eden
alevienmeler) alevlenmeller! I"::; Kaho
T semptom|ar/
e Takip eden
Takip eden alevlenmefler)
alevlenme(ler)
tama [ | tamasiasa | Lasasics
Grup A Grup B
Devam etmek, kesmek ya da
alternatif bir bronkodilatatar I LAMA+LABA I
simifi denemek
Kahe
Eihivi semptom|ar
deferlendir
=4 A | Uzun etkili Bronkodilatatsr |
(LABA va da LAMA}
I Bronkodilatatar I

SEKIL 2.2: GOLD 2017 raporu ABCD evrelemesine gore tedavi onerileri [1]

2.1.8. Tedavi

KOAH’ta farmakolojik tedavinin amaci, semptomlari, alevlenmelerin sikligin
ve agirligii azaltmak, egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirmektir. Ancak

bu tedavinin akciger fonksiyon kaybini azalttifina dair yeterli kanit bulunmamaktadir
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[81, 82]. KOAH’ta farmakolojik tedavinin mortaliteye etkisi gosterilememistir [83,
84].

2.1.9. KOAH Akut Atak

2.1.9.1. Tanim

KOAH alevlenmesi; hastanin solunumsal semptomlarinda giinliik gézlemlenen
normal degisikligin 6tesinde ve ilag¢ degisikligine yol acan kotiilesme ile karakterize
akut olay olarak tanimlanmigtir. Alevlenmeler hem lokal olarak akcigerlerde, hem de
basta kardiyovaskiiler sistem olmak {izere sistemik bir¢ok organda olumsuz etkiler
yaratir. Yasam kalitesinde bozulma, hospitalizasyon riski, morbidite ve mortalite
artistm akciger fonksiyonlarinda hizli kaybin sonuglaridir. Hastalik ilerlediginde

alevlenmelerin siklig1 ve siddeti de artmaktadir [61].

GOLD 2017 raporunda, ataga yonelik tedavi yaklasiminda KOAH hafif, orta

ve agir alevlenme seklinde gruplandirilarak planlanmustir.
* Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatatérler (SABA) ile tedavi edilen hasta

* Orta: SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidler ile tedavi

edilen hasta

*Agir: Acil servise bagvuran veya hastaneye yatirilan hasta. Agir alevlenmeler

ayni zamanda akut solunum yetmezIigi ile de birlikte olabilir [1].

2.1.9.2. Etyoloji

KOAH alevlenmelerinin en sik nedeni olarak solunum yolunun viral
enfeksiyonlar1 kabul edilmektedir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve kirlilik, ortam
sicakligi gibi cevre faktdrleri de bu olaylar baglatabilir ve / veya siddetini arttirabilir
[1]. Sapey ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada KOAH alevlenmelerinde; %50-70
trakeobrongiyal enfeksiyonlar, %10 hava kirliligi, sorumlu tutulurken %30’unda

etiyolojik etken belirlenememistir [85].

GOLD 2017 raporunda en sik izole edilen viriisiin insan rinoviriisii (soguk

alginliginin sebebi) oldugu ve viral enfeksiyonlar ile iligkili alevlenmelerin siklikla
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daha siddetli oldugu, daha uzun siirdiigli ve daha fazla hastaneye yatisa sebep oldugu

belirtilmistir [20].

KOAH hastalarinda her yil yaklasik 1-4 kadar akut alevlenme goriiliir.

Ataklarin bircogunda ozgiil bir neden tespit edilemezken ciddi alevlenmelerde

hastalarin %78’inde bakteri ya da viriis infeksiyonlari etken olarak saptanir [86, 87].

Tablo 2.5: KOAH atak nedenleri [15]

Primer nedenler

Sekonder nedenler

Trakeobronsiyal enfeksiyonlar

Hava kirliligi

Pnémoni

Pnomotoraks

Pulmoner emboli

Gogiis travmasi/ kot fraktiirleri
Uygun olmayan oksijen tedavisi

Sedatif, narkotik ve beta-bloker ilaglarin asir1
dozda kullanilmasi

Sag ve sol kalp yetmezligi /aritmiler

Metabolik hastaliklar elektrolit

bozuklugu v.b.)

(diyabet,

Beslenme bozuklugu

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama vb)

2.1.9.3. Patolfizyoloji

KOAH ataginda hem lokal hem de sistemik inflamasyon mevcuttur. KOAH

atagindaki sistemik inflamasyon daha ¢ok enfeksiydz kaynakli ataklarda goriiliir.

Lokal inflamasyonda brons epitelinden IL8, TNF-a ve IL1 B gibi mediatorler salinir.

Mediatorlerin etkisi ile akcigere inflamatuar hiicre gécili olusur ve bunlarin etkisi ile

hipersekresyon, mukoza 6demi, brons diiz kas hipertrofisi ile atak semptomlar1 kendini

gosterir [88]. KOAH ataginda brons epitelindeki inflamasyonda 6nde gelen agirlikli

enflamatuar hiicre nétrofillerdir [89]. KOAH’I1 hastalarin havayollarinda biriken bu
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inflamatuar hiicrelerden proteazlar ve serbest oksijen radikalleri ile parankimal hasar,

alveolar harabiyet ve amfizeme gidis hizlanir [90].

2.1.9.4. Klinik Degerlendirme ve Tanisal Yaklasim

KOAH ataginin agirhigi bazal semptomlardaki hafif bir artistan ciddi solunum
yetmezligine kadar degisebilir [91]. KOAH ataginin agirligina gére hastanin stabil
hale gelme siiresi de degismektedir [92]. Semptomlar genellikle 7 ile 10 giin arasinda

sonlanirken bazi durumlarda bu siire uzayabilir [93].

Tablo 2.6: KOAH Atak Semptom ve Bulgulari

e Dispne
e Oksiiriik
e Balgam

e Ral (6zellikle pnémoni varliginda)

o Ates (enfeksiydz-bakteriyel alevlenmelerde ya da enfeksiy6z disi- pulmoner
emboliye sekonder alevlenmelerde, atelektazide)

e Takipne (solunum yetmezligi bulgusu)

e Tasikardi (atriyal tasikardi siktir)

e Paroksismal nokturnal dispne (kalp yetmezligi varliginda)
e Odem (6zellikle sag kalp yetmezligi varliginda)

e Iinsomnia

e Konfiizyon (6zellikle hiperkapnik solunum yetmezliginde)

KOAH alevlenmesi ile basvuran hastalarda yapilacak ileri tetkikler hastanin
hastanede veya evde tedavi edilecek olmasina gore farklilik gosterebilir. Alevlenme

siddetine gore yapilmasi gereken tanisal islemler tabloda belirtilmistir.

2.1.9.5. KOAH Alevlenmesinde Tamsal islemler

Gold 2017 raporunda hastaneye yatan hastalarda alevlenme siddeti solunum
yetmezligi ile iliskilendirilmistir. Hastalar solunum yetmezligi varlig1 ve yetmezligin

hayati tehdit edici diizeyde olup olmamasina gore siniflandirilmistir [1].
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Bir onceki yilda yasanmis olan alevlenme sayisinin, kisinin gelecekte

gecirecegi alevlenme sikligiin en gii¢lii prediktorii oldugu bildirilmistir [94].

Alevlenmelerde kotii prognozla iliskili bulunan baslica faktorler; ileri yas,
diisiik viicut kiitle indeksi, komorbiditeler (kardiyovaskiiler hastalik veya akciger
kanseri), alevlenme nedeniyle dnceden hastane yatis Oykiisii, indeks alevlenmenin
Klinik ciddiyeti ve taburculukta USOT ihtiyaci olmasidir [1].

KOAH’da mortalite ve morbiditenin ¢ogundan alevlenmeler sorumludur.
Alevlenmelere bagli mortalite giderek artmaktadir. Alevlenme sikligi arttikga hastanin
akciger fonksiyonlarinda hizli azalma oldugu goriilmistir [95]. Tirkiye’nin de
katildigt KOAH Denetim ¢alismasinda (European COPD Audit Project), 13 Avrupa
tilkesinde yapilan yaklasik 16000 hasta katilmistir. KOAH alevlenme nedeniyle
hastanelere yatirilan hastalara, yatistan sonraki 90 giinliik siiregte tani ve tedavi
asamasinda yapilan uygulamalar degerlendirilmis, alevlenme nedeniyle hastaneye
yatan hastalarda mortalite oran1 %4,7 iken, ayni oran 90 giin i¢inde %10,8 olarak

bulunmustur [96].

2.1.9.6. Tedavi

GOLD 2017 raporunda oksijen tedavisi alevlenmenin hastane tedavisinin ana
bileseni oldugu vurgulanmistir. Hastanin arteryel oksijen satlirasyonu %88-92
diizeyinde tutacak sekilde ayarlanmasi onerilmistir. Ventilasyon yontemleri i¢inde ise
mutlak kontrendikasyonu olmayan hastalar i¢in ilk tercih edilecek yontem noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) olarak belirlenmistir. Clinkii NIMV uygulamak gaz
degisimini diizeltir, solunum is yiikiinii ve entiibasyon gereksinimini azaltir, hastanede

yatis stiresini kisaltir ve sagkalimu iyilestirir [1].

KOAH alevlenmesi olan hastada: ti¢ kardinal semptom (dispnede artma,
balgam miktarinda artma ve balgam piiriilansinda artma) varsa; ya da kardinal
semptomlarin ikisi mevcut olup bunlarin birisi balgamin piiriilansinda artma ise; ya da
mekanik ventilasyon gerektiriyorsa (invaziv veya noninvaziv) antibiyotik verilmelidir
[97]. Alevlenme tedavisinde endikasyon varsa, antibiyotikler iyilesme siiresini

kisaltabilir; erken niiks riskini, tedavi basarisizligini ve hastanede yatis siiresini
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azaltabilir [98]. GOLD 2017 raporunda antibiyoterapi siiresi 5-7 giin olarak

Onerilmistir.

Siddetli olan ancak hayat1 tehdit etmeyen alevlenmelere yaklasimda onceki
GOLD raporlarinda oral veya IV kortikosteroid kullanimi &nerilirken giincel raporda
sadece oral steroid Onerilmistir. Oral kortikosteroid yaklasimi maliyet etkinlik

acisindan uygun bir yaklasimdir [20].

GOLD 2017 raporunda alevlenme tedavisinde metilksantinler artmis yan etki

profilleri nedeniyle 6nerilmemektedir [1].

Bir alevlenmeyi takiben, alevlenmeleri Onlemeye yonelik Oncelikle

uygulanmasi onerilen tedbir ve girigimler Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 2.7: KOAH Alevlenme Siddetine Gore Yapilmas: Onerilern Islemler [1]

Tanisal islmler Diizey 1 Diizey 2 Diizey 3
( Evde tedavi) | (Hastanede tedavi) | (Yogun bakimda
tedavi )
Oksien saturasyonu Evet Evet Evet
Arteriyel kan gazi Hayir Evet Evet
Akciger grafisi Hayir Evet Evet
Kan testleri (hemogram, | Hayir Evet Evet
bobrek ve  karaciger
fonksiyonlari,
elektrolitler)
Serum ila¢ | Miimkiinse Miimkiinse Miimkiinse
konsantrasyonlari
(teofilin, warfarin,
karbamazepin, digoksin
vb)
Balgam gram boyama ve | Hayir  (hasta | Evet Evet
kiltiir son zamanlarda
antibiyotik
kullanmigsa
diisiiniilmelidir)
EKG Hayir Evet Evet
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2.2. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERI ve OKSIDAN STRES

Di1s orbitallerinde paylasilmamis (tek sayida) elektron tasiyan, molekiil veya
atomlara serbest radikal denilmektedir [4]. Serbest radikaller eslenmemis elektron
bulundurduklarindan dolayr diger maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilirler.
Elektronlarini ¢iftler halinde (eslenik) bulunduran atomlar veya molekiiller ise kararli
olarak adlandirilir ve bagka molekiiller ile reaksiyonlara girme egilimleri serbest
radikaller kadar yiiksek degildir. Bu ylizden zayif reaksiyona giren bu molekiiller

nonradikaller olarak tanimlanir [5, 6].

Tablo 2.8: Reaktif oksijen tiirevleri (ROS)

Radikaller

Nonradikaller

Stiperoksit (O27)

Hidrojen peroksit (H202)

Hidroksil (OH")

Hipoklordz asit (HOCL)

Peroksil (ROO")

Hipobromoz asit (HOBr)

Alkolsil (RO')

Singlet oksijen (*02)

Hidroperoksil (HOy")

Ozon (03)

Lipid peroksil (LOO")

Organizmadaki serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar
tarafindan meydana getirilebilir [99-101]. Organizmada endojen olarak metabolik

olaylar sirasinda olusurken; radyasyon, ilaglar ve zararli kimyasal maddeler gibi ¢esitli

dis etkenlerle temas veya maruziyetle de egzojen nedenli olusabilirler [102].
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Tablo 2.9: Serbest radikal olusumunu arttiran nedenler [103]

Cevresel (sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon vb)

Diyetsel (¢ok doymamis yag asitlerince zengin beslenme, asiri
alkol, demir ve bakir alimi, fazla kalorili beslenme-obezite vb)

Ekzojen faktorler

Ilaclar (kanser ilaglar1, glutatyon tiiketen ilaglar vb)

Diyet ile antioksidanlarin aliniminm etkileyen kosullar (istahsizlik,
kolestaz, malabsorbsiyon vb)

Doku hasar1 ve kronik hastaliklar (ateroskleroz, kanser, kronik
inflamasyon vb)

Fiziksel egzersiz /sedenter yasam

Endojen faktorler

Stres

Yaslilik

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerinin en dnemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri canliligim varligir icin belli oranlarda
gereklidir. Mikrozomal ve mitokondriyal elektron transport zincirinden elektronlarin
diflizyonu sirasinda, niikleotid metabolizmasinda hipoksantin ve ksantin
basamaklarinda, fagositik hiicrelerde solunum patlamasi esnasinda, arasidonik asid
metabolizmasi esnasinda ve argininden nitrik oksitin (NO) sentezinde de serbest
oksijen radikalleri tiretilmektedir [104-106]. Ancak oksijen radikallerinin bu olagan
metabolik olaylar disinda patolojik miktarda artis gostermesi ciddi hiicre, doku

ve/veya organ hasarinin olusmasina neden olur [107].

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin detoksifikasyon hizi
bir denge i¢indedir, bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Bu denge, hiicreyi
serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korur. Denge serbest radikaller lehine

bozulursa hiicrede serbest radikallerin miktar1 artar. Serbest radikallerin hiicrede artisi
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ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde yaptiklar1 olumsuz etki ‘oksidatif stres’ olarak
tanimlanir [7]. Oksijen radikallerinin neden olduklari hiicresel hasarlar tabloda
belirtilmistir [108].

Tablo 2.10: Hiicresel serbest radikallerin etkiledigi molekiiller

Etkilenen bilesikler Sonuclar

Doymamis amino asitler ve kiikiirt | Protein denatiirasyonu
igeren amino asitler 5
(Capraz baglanma

Enzim inhibisyonu

Organ ve hiicre gecirgenliginde

degisiklikler
Niikleik asit bazlari Hiicre gelisiminde degismeler
Mutasyon
Karbonhidratlar Hiicre yiizey reseptorlerinde degisim
Doymamus lipitler Kolesterol  ve  yag asitlerinin

oksidasyonu

Kofaktorler Nikotinamit ve flavin igeren
kofaktorlerin aktifliginde azalma

Askorbat ve porfirin oksidasyonu

Antioksidanlar a-tokoferol ~ ve  [P-karoten gibi
antioksidanlarin aktifliginin azalmasi

Proteinler Denatiirasyon

Peptit zincirlerinde kirilmalar

DNA Baz modifikasyonlari

Zincirde kirilmalar

Hyaluronik asit Sinovial sivinin vizkozitesinde degisim

Solunum sisteminde reaktif oksijen tiirlerinin olusumu, ya sigara kullanimu,
hava kirleticiler ve mesleksel tozlar gibi inhalative gazlar veya partikiiler maddeler
gibi eksojen ya da bakteri, virlis ve mantarlar gibi enfeksiy6z patojenlere karsi

olusturulan savunma mekanizmalarindaki gibi endojen yolla olabilir. [109, 110]
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Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir.
Serbest radikaller, akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress
sendromu, kronik obstriiktif akciger hastaligina neden olurken; sinir sisteminde
intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler Ilockomalazi, travmatik beyin hasar1 ve beyin
tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde katarakt, retinopati, makiiler
dejenerasyon olusumuna neden olurken; bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal
yetmezlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde
nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalig1i patogenezinde rol oynamakta, ayrica
hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri
ayrica, erken yasglanma, kanser, otoimmun hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin

etyopatogenezinden de sorumlu tutulmaktadir [111].

2.1. ANTIOKSIDANLAR

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek biyomolekiillerin oksidasyonunu onleyen ya da geciktirebilen maddelere
“Antioksidanlar” denir. Antioksidanlarin metabolizmadaki ¢alisma sistemi ise
“Antioksidan savunma” olarak tanimlanir [8]. Organizmada olusan bir oksidatif stres
durumuna kars1 antioksidanlar DNA’y1, lipidleri, karbonhidratlari, proteinleri ve diger
oksitlenebilir substratlar1 oksidasyona karsi korurlar [7]. Antioksidanlar endojen ve

eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir.

Endojen antioksidanlar da kendi i¢inde, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim
olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar:
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon S
transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayanlar ise bilirubin, albumin, iirik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Eksojen antioksidan olarak da
allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri

sayilabilir [111, 112].

Antioksidanlar dort ayri sekilde etki ederler [113, 114]:
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1. Temizleme (Scavenging): Oksidanlarin zayif bir molekiile ¢evrilmesini
saglarlar. Bu olay enzimler aracilifiyla yapilir. Antioksidan enzimler ve kiigiik

molekiiller bu tip etki gdsterirler.

2. Baskilama (Quencher): Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale

getirme seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma: Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesini

saglarlar.

4. Zincir koparma: Metal iyonlarinin baglanmasi ve bdylece radikal olusum
reaksiyonlarinin engellenmesini saglarlar. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller

zincir kiric1 etki gosterirler.

Antioksidanlar ekstraselliiler alanda, hiicre membrani iizerinde ve intracelliiler
alanda gorev yaparlar. Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin,
seruloplazmin, bilirubin, iirik asit gibi proteinler ve glukoz temel ekstraselliiler
antioksidanlaridir. Ekstraselliiler antioksidan savunmanin temel mekanizmasi,
hiicreler aras1 ortamda iiretilen serbest radikal metabolitlerinin, demir ve bakir gibi
katalizor metal iyonlar ile karsilagmalarinin engellenmesini saglamaktir [115, 116].
Membranlarin hidrofobik lipid yliziinde intraseliiler ortamdan farkli olarak lipidlerde
¢oziinen ve hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller tretilir. Bu radikalleri
etkisiz hale getirmekle sorumlu basta a-tokoferol (Vit E) olmak tizere, p-karoten,
ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q temel membran antioksidanlaridir. Ubiquinol
diisiik dansiteli lipoproteinlerde oto-oksidasyonu onler, B-karoten ise oldukga aktif bir

radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijen konsantrasyonuna baghdir [117].

Intraselliiler antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve rediikte glutatyon
(GSH) gibi non enzimatik antioksidanlardir. Antioksidan savunmanin ilk basamagi
olan siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit (H202)’e dismutasyonunu siiperoksit
dismutaz (SOD) katalizler [118]. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki
stiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler

distrofi, respiratuar distress sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger

32



enfeksiyonlar1 ve motor ndron hastaliklari gibi serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda

ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi disiinilmektedir [119].

2.2. OKSIDAN-ANTIOKSIDAN DENGESIZLIGi

Akciger, oksidanlardan en ¢ok etkilenen organdir. Oksidan maddeler, hiicre
dis1 matriksin yapisini, biyolojik membranlari, DNA hasar1 yaparak hiicrenin genetik
yapisini ve siliyer fonksiyonu bozarlar. Ayrica, enzimatik olaylar etkiler, siirfaktan
aktivitesini azaltir, mukus yapimini, sitokinlerin ve proteazlarin etkinligini arttirirlar

[9, 10].

KOAH patogenezinde de oksidan-antioksidan dengesizligi o6nemli bir
mekanizmadir [11, 12]. KOAH’ta oksidatif strese yol acabilecek birden fazla
mekanizma s6z konusudur. Inflamasyon, infeksiyonlar, hipoksi, sigara i¢imi,
antioksidan cevap azligi bunlarin baslicalaridir [13, 14]. Enfeksiyonlar KOAH’l1

hastalarda fagositik hiicreleri aktive ederek oksidan hasara yardimci olurlar [120, 121].

Inflamasyonda rol alan nétrofiller, alveolar makrofajlar, eozinofiller, ksantin
oksidaz, artmis lenfositler, epitelyum hiicreleri ve mast hiicreleri, KOAH’l1 hastalarin
akcigerlerinde oksidan-antioksidan balansin1 degistirebilen oksijen radikalleri

salgilarlar [122, 123].

Sigaranin gaz fraksiyonunda siiperoksitler (O2), epoksitler, peroksitler (H205),
nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit (NO>), peroksinitrit (ONOO") ve peroksinitratlar
vardir. Sigara dumani maruziyeti ile olusan oksidatif stres, oksidan-antioksidan
dengesizlgi ile sonuclanir. Bu bozulma hem akcigerlerde hem de biitiin viicutta
sistemik olarak gelisir. Sigara igenlerde fagositer hiicreler sayica artmigtir ve ROS
(reaktif oksijen tiriinleri) olustururlar. Bununla birlikte sigara, antioksidanlar tiiketir,

askorbat ve vitamin E konsantrasyonlarinda ise azalma goriiliir [124-126].

Sigaradan dolay1 olusmus KOAH, sigaranin birakilmasiyla geri donmez; hatta
ilerleyebilir. Bu durumun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Cano ve arkadaslarinin

yaptig1 bir caligmaya gore; sigaray1 birakmakla hava yollarindaki artmis oksidatif stres

33



elimine olmadigi, birikmis partikiillerin oksidan olusturmaya devam ettigi

diistiniilmiistir [124, 127].

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir
mekanizmalariin, antiproteinaz ve antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk faktori

nedeni ile yeterli olamamasi KOAH gelisiminde rol oynar [15, 16].

2.3. Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS)

KOAH patogenezinde oksidan-antioksidan dengesizligi Onemli bir
mekanizmadir [11, 12]. Oksidatif stres; antioksidanlar ve serbest radikaller arasindaki
dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi sonucunda olusur. Enzimatik (katalaz,
glutatyon peroksidaz vb) ve non enzimatik (GSH, vitamin vb.) olan antioksidanlar

hiicreleri ve dokular1 oksidatif strese karsi korur [128].

Normal fizyolojik sartlarda organizma, i¢ ya da dis kaynakli nedenlerle olugan
serbest radikaller ve bunlara bagli olarak meydana gelen oksidatif stres ile miicadele
eden karmasik bir antioksidan savunma sistemine sahiptir [129]. Viicudun olusan
oksidan durumlara kars1 redoks ayarmi siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Cilinkii
kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine tasgimmasimi  ve dagilimim

gerceklestirmektedir [116].

Plazmada serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, trik asit,
billurubin, E vitamini, C vitamini gibi proteinlerin yani sira serbest radikalleri tutan
zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, {irik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki toplam antioksidan seviyenin %485'ini olusturur. Bu fark kanda
bilirubin, flavinoidler, glutatyon, a-tokoferol ve  -karoten gibi antioksidan seviyenin
unsurlarina gore alblimin, lirik asitin ve askorbik asit seviyelerinin fazla olmasina

baghdir [129, 130].

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak ¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek

baslarma yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu
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sinerjizme Ornek glutatyonun askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden
aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki
artis ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan kapasitenin Ol¢limii,

antioksidanlarin tek tek 6l¢timiinden daha degerli bilgiler vermektedir [130-132].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismanin Dizaym

Bu calisma Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dali Kliniginde, Mayis 2017 — Nisan 2018 tarihleri arasinda yiiriitiildii.
Aragtirmaya hastanemiz Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran ve daha 6nce bir
gogis hastaliklart uzmani tarafinca GOLD 2015 kriterleri esas alinarak KOAH tanisi
konulan (post bronkodilatéor FEV1 /FVC <%70) hastalardan 21 stabil KOAH'l1 hasta
ve 21 atak doneminde (nefes darligi, oksiiriik ve balgam miktar-piiriilansinda akut
artis) KOAH'l1 hasta ile Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine degisik nedenlerle basvurmus
hasta yakin1 ve kurum i¢i calisanlardan olusan akciger ve akciger disi sistemik
inflamatuar veya bir baska kronik ya da sistemik hastaligi olmayan 21 saglikli kisi
kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi .

3.1.a. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismanin hasta kolunda (KOAH stabil ve atak hastalar); daha dnce bir gogiis
hastaliklar1 uzmani tarafinca GOLD 2015 kriterleri esas alinarak KOAH tanist konulan
(solunum fonksiyon testinde post bronkodilatatér FEV1/FVC<%70 olan) hastalardan
18 yas tizeri, son 10 yil i¢inde sigara igme Oykiisii olmayanlar onamlar1 alinarak

calismaya dahil edildi [2].

KOAH tanili hastalardan akciger ve akciger dis1 sistemik inflamatuar veya bir
bagka kronik ya da sistemik hastaligi olanlar; romatolojik veya sistemik inflamatuvar
hastaligi, diyabetes mellitus, karaciger yetmezligi, kronik bdbrek yetmezligi,
dekompanse kalp yetmezligi, hipertansiyon, gebelik, prerenal azotemi, aktif malignite,

obezite (BMI>30 kg/m?) ve 18 yas altinda olanlar ¢alismaya alinmadi.

3.1.b. Saghkh Kontrol Grubu Olusturulmasi

Akciger ve akciger disi sistemik inflamatuar veya bir baska kronik ya da
sistemik hastalig1 olmayan; diizenli ilag kullanim1 ve sigara 0ykiisii olmayan, 18 yas
tizerinde 21 saglikli kisi ¢alisma kapsaminda degerlendirilmek {izere onamlari alinarak

calismaya dahil edildi.
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3.1.c. Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen her hastaya veya sorumlu hasta yakinina ‘Aydinlatilmis
onam formu’ imzalatildi. Hastalarin kimlik bilgileri (isim-soyisim, cinsiyet, yas),
viicut kitle indeksi, sigara anamnezi, solunum fonksiyon testleri, arter kan gazi ile kan

hemogram ve biyokimya sonuglar1 kaydedildi.

Ayrilan serum Ornekleri analiz edilinceye kadar -80 °C’de derin dondurucuda
muhafaza edildi. Calisma baslangicinda ve sonunda bu materyallerden TAS, TOS ve

OSI diizeyleri ¢alisildi.

Elde edilen verilerle KOAH atak ve stabil gruplar1 kendi aralarinda ve saglikli

kontrol grubu ile karsilagtirilarak istatistiksel analizleri yapildi.

3.1.c.1. Serum Ornekleri

Serum orneklerinin 6l¢iimii i¢in ¢alismaya katilan tiim katilimcilardan
antekubital venden toplamda 10 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar hemogram ve
biyokimya tiiplerine aktarildi. Buzlu ortamda en gec alti saat icinde isleme tabi
tutulmak tizere 3000 rpm’de on dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Beyaz kiire
(referans araligi 4,5-11,0 K/ uL), Hemoglobin (referans araligi 11,5-17,5 gr/dL),
Hematokrit (referans araligi 37-53%), Platelet (referans araligi 140-400 K/ uL),
Notrofil % (referans araligi 40-66%), MCV (referans araligi 80-97 fL), CRP (referans

araligi 0-5 mg/ L), Sedimantasyon (referans aralig1 0-20 mm/sa ) diizeyleri 6l¢iildii.

Ayrilan serum Ornekleri Serum Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total
Oksidan Seviyesi (TOS) diizeyleri analiz edilinceye kadar -80 °C derin dondurucuda
muhafaza edildi. Serum Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi
(TOS) diizeyleri, Rel Assay ticari kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak Architect c8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizoriinde iireticinin

talimatlar1 dogrultusunda 6l¢iildii.

3.1.c.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalara; Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Ana Bilim Dal1 polikliniginde Zapleta marka spirometre cihazi ile solunum fonksiyon

testi li¢ kez yapildiktan sonra en iyi test kaydedildi. Bronkodilatasyon i¢in hava
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haznesi ile 4 puf salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV1/
FVC (%), FEV1 (%, 1t), FVC (%, It) degerleri 6l¢iildii. GOLD rehberine géore KOAH

evrelendirmesi yapildi [2].

3.1.c.3. Kan Gazlanr

Oda havasinda ve oturur pozisyonda heparinle yikanmis enjektorle radiyal
arterden alinan 1 cc arteryel kan gazi drnekleri Abant Izzet Baysal Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi merkez laboratuvarinda kan gazi analiz cihazi ile degerlendirildi.

3.1.c.4. Total Antioksidan Seviye:

Orneklerin total antioksidan status diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler (Rel
Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak 6lciildii. Kalibrator olarak E vitamininin
suda ¢0ziiniir bir analogu olan Trolox kullanildi. Sonug¢lar mmol Trolox equiv/lt olarak

ifade edildi.

3.1.c.5. Total Oksidan Seviye:

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler (Rel
Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak o6l¢iildii. Kalibrator olarak hidrojen

peroksit kullandi. Sonuglar pmol H202 (Hidrojen Peroksit) equiv/lt olarak ifade
edildi.

3.1.¢.6. Oksidatif Stres indeksi:

TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilen
OSI hesaplanirken, TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi umol
birimine ¢evrildi. Sonuglar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi ve asagidaki

formiile gore hesaplandi.

0SI = TOS (umol H202 equiv./It) + TAS (mnml Trolox equiv.ﬁjx 100

3.1.d. Etik Kurul Onay1

Calismaya Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Calismalar Etik
Kurulu’ndan 08.04.2017 tarih ve 77 no’lu karari ile onay alindi.
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3.1.e. Istatistiksel Analiz

Calismaya baslamadan once Orneklem biiyiikliigliniin hesaplanmasinda G
Power 3.1. bilgisayar programi kullanildi. Arastirmamizda 42 KOAH tanili hasta (21
atak donemi, 21 stabil olmak iizere) ve 21 saglikli kontrolden olusan bir 6rneklemde
Total Oksidan Status (TAS) ve Total Anti-Oksidan Status (TOS)’unun
degerlendirilmesi planlandi. Onceki arastirmalardan elde edilen verilere uygun olarak
orta etki biiyiikliiglinde (d= 0.5) bir farkin ii¢ grup arasinda, p=0,05 diizeyinde %80
giicle tek yonlii ANOVA ile saptanabilmesi i¢in 63 kisilik bir 6rnekleme ihtiyag
duyuldugu hesaplandi [133].

KOAH’l atak ve stabil donem hastalar ile saglikli kontrollerden elde edilen
veriler bilgisayar ortaminda kaydedildi. Tanmimlayic1 istatistik olarak sayisal
degiskenlerde varsayimlar saglandig1 durumda ortalama, standart sapma, varsayimlar
saglanmadig1 durumda ise ortanca ve en kii¢iik- en biiyiik deger, kategorik degiskenler
icin say1 ve ylizde degerleri verilmistir. Parametrik testlerin kullanimi i¢in gerekli olan
normallik varsayimi Shapiro-Wilks testi ile incelenmistir. Gruplar arasinda fark olup
olmadigini incelemede varsayimlar saglandigi durumda tek yonlii varyans analizi,
saglanmadigi durumda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Yas degiskeninden
etkilenecegi diisiiniilen degiskenlere yasa gore bir diizeltme yapabilmek amac ile
gruplar arasinda fark olup olmadigi regresyon analizi kullanilarak incelenmistir.
Anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir. Analizler SPSS v.21 kullanilarak
yapilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya hastanemiz Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve daha
once bir gogiis hastaliklart uzmani tarafinca GOLD 2015 kriterleri esas alinarak
KOAH tanist konulan (post bronkodilatéor FEV1 / FVC< %70) hastalardan 21 stabil
KOAH'l1 hasta ve 21 atak doneminde (nefes darligi, oksiiriik ve balgam miktar-
piiriilansinda akut artigla bagvuran) KOAH'l1 hasta ile akciger ve akciger dis1 sistemik
inflamatuar ve bir baska kronik ya da sistemik hastalik saptanmayan 21 saglikl kisi
kontrol grubu olarak toplamda 63 kisi ¢alismaya dahil edildi [2].

Calismaya katilanlarin genel yas ortalamasi 64,8+10,1 yil idi. KOAH atak
grubunda 69.9+10.4 yi1l, KOAH stabil grubunda 61,4+9,8 yil, kontrol grubunda ise
63,0+8,3 yil olarak dagilmisti. Her {i¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli yas farki saptandi (p: 0,013).

Poliklinigimize bagvuran ve calismamiz i¢in uygun kriterleri karsilayip
caligmaya katilan hastalarin (KOAH atak ve stabil KOAH) tamami erkek cinsiyette
olmasi nedeniyle; kontrol grubu da olarak saglikli bireyler arasinda da tamami1 erkek

bireylerden olusturuldu.

Caligmaya katilanlarin BMI (kg/m?) ortalamas1 26,1+4,4 idi. KOAH atak
grubunda 25,1+4,6, KOAH stabil grubunda 26,1+5,2, kontrol grubunda ise 27,24+2,9
olarak dagilmisti. Her li¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p: 0,298).

Hasta ve kontrol grubu igerisinde ya hig¢ sigara igmemis ya da en az 10 yildir

sigara kullanmamus kisiler calismaya dahil edildi.
Gruplarin genel 6zellikleri Tablo 11°de verilmistir.

Klinik degerlendirmede SFT bulgulart icerisinde FEV1/FVC oranlar
karsilagtirildiginda KOAH atak grubunda median 51 (33-66), stabil KOAH grubunda
62 (37,68), kontrol grubunda ise 82 (71,97) idi. Ug grup arasinda FEV1/FVC oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,000). Ancak KOAH atak ve stabil
KOAH’11 hastalar arasinda oransal olarak istatistiksel anlamli farklilik saptanmamastir

(p:0,282) (Tablo 12, Sekil 3).
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Tablo 4.1: Gruplarin Demografik Ozellikleri

Kisi Sayis1 Yas Ortalamasi | Beden Kiitle Indexi
(y) (BMI) (kg/m?)
KOAH atak 21 69.9+£10.4 25,1+4.6
KOAH stabil 21 61,4+9.8 26,1+5.2
Kontrol 21 63,0+8,3 272+2.9
Tiim katilanlar | 63 64,8+10,1 26,1+4.,4
p degeri p: 0,013 p: 0,298

FEV1 (%, 1t) ve FVC (%, It) degerleri arasinda ise KOAH atak hastalarinda %
FEV1 ortalamasi 38,1+15,3, %FVC 58,8+17,3; stabil KOAH hastalarinda %FEV1
54,0£21,2, %FVC 73,0+22,4; kontrol grubunda ise %FEV1 100,7+13,5, %FVC
100,9+16,4 idi. Ug grup igerisinde %FEV1 (p<0,000) ve %FVC (p<0,000) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 12, Sekil 4).

KOAH atak ve stabil gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda da FEV1

(p:0,010) ve FVC (p:0,025) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tablo 4.2: SFT sonuglari

FEV1/ FVC FEV1 (%, It) FVC (%, It)
KOAH atak 51 (33-66) 38,1+15.3 58,8+17,3
KOAH stabil 62 (37-68) 54,0+£21,2 73,0+£22.4
Kontrol 82 (71-97) 100,7£13,5 100,9+16,4
p degeri p<0,000 p<0,000 p<0,000

Arter kan gazi verileri arasinda KOAH atak hastalarinda pH 7,43+0,04, pCO2
38,8+5,1 mm/Hg, pO2 48,1+7,1 mm/Hg; stabil KOAH hastalarinda pH 7,42+0,028,
pCO2 37,7+4,7 mm/Hg, pO2 58,0+9,2 mm/Hg; kontrol grubunda ise pH 7,44+0,031,
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pCO2 34,0+3,1 mm/Hg, pO2 70,8+8,9 mm/Hg idi. Ug grup arasinda pCO2 (p:0,002)
ve pO2 (p<0,000) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 13,
Sekil 5-6).

%SpO2 degerleri karsilastirildiginda ise KOAH atak hastalarinda median 89,8
(75,4-95,1), stabil KOAH hastalarinda 93,8 (78,4-97-7), kontrol grubunda ise 96,0
(93-8-98,4) idi. U¢ grup arasinda saturasyon degerleri icin de istatistiksel olarak
anlami fark vardi (p<0,000) (Tablo 13, Sekil 7).

KOAH atak ve stabil donem hastalarinin pO2 (p:0,001) ve %SpO2 (p:0,010)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken; pCO2 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,731).

100,000

80,000

FEVMFVC

60,000

40,000

KONTROL STABIL ATAK
HASTAGRUP

Sekil 4.1. Gruplar arasinda FEV1/FVC diizeyleri
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Sekil 4.2: Gruplar arasinda %FEV1 diizeyleri
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Sekil 4.3: Gruplar arasinda pO2 diizeyleri
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Tablo 4.3. Arter Kan Gazi Sonuglari

pH pCO2 pO2 %Sp02
mm/H
( ) (mm/Hg)
KOAH atak 7,43+0,04 38,8+5,1 48,1+7,1 89,8 (75,4-95,1)
KOAH stabil | 7,42+0,028 37,7+4,7 58,049,2 93,8 (78,4-97-7),
Kontrol 7,44+0,031 34,0+3,1 70,8+8,9 96,0 (93-8-98,4)
p degeri p:0,260 p:0,002 p<0,000 p<0,000
42 00
40,00 _
S 33,004
g
]
< 1
& 3800
34,00
32,00
KON':'F’.OL STAIEEIL AT!&K
HASTAGRUP
Sekil 4.4: Gruplar arasinda pCO2 diizeyleri
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Sekil 4.5: Gruplar arasinda %SPO?2 diizeyleri

Calisma gruplarinin hemoglobin, hemotokrit, MCV, platelet diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Beyaz kiire sayis1 (K/ uL) atak grubunda
9,02 (4,02-28,6), stabil grupta 8,03 (1,90-9,97) ve kontrol grubunda 6,68 (4-86-10,5)
idi. Notrofil ylizde oram1 (%) ise atak grubunda 70,8+9,8; stabil KOAH grubunda
60,7+8,5; kontrol grubunda ise 59,6+8,5 olarak sonuclandi. Ug grup arasinda beyaz
kiire sayis1 (p:0,020) ve notrofil % orani (p<<0,000) sonuglar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli olarak sonuglandi (Tablo 14).

Tablo 4.4: Tam Kan Sayimi Sonuglari

HGB HCT  WBC Notrofil [MCV  PLT
@) |7 % (FL)  [(K/uL)

KOAH atak  [13,9+1,8 41,145,7 9,02 (4,02-28,6) [70,8+9,8 [87,147,8 256,5+90,4
KOAH stabil [14,2+1,6 42,744,5 8,03 (1,90-9,97) [60,7+8,5 [86,3+8,7 231,1+48,5
Kontrol 14,6409 @42+2.8 6,68 (4-86-10,5) [59,648,5 [89,2+4.8 [264,7+58,6

p degeri p:0,309 p:0,294  p:0,020 p<0,000 |p:0,431 [p:0,281
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KOAH atak ve stabil gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirildiginda nétrofil %
oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,020).

Calisma gruplarinin CRP (p<0,000) ve ESR (p:0,007) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (Tablo 15, Sekil 8-9).

KOAH atak ve stabil gruplart kendi aralarinda karsilastirildiginda CRP
(p:0,026) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, ESR

(p:0,091) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.5: Biyokimyasal Parametreler

CRP (mg/ L) ESR (mm/sa)
KOAH atak 25,00 (0,10-282,00) 31 (1-90)
KOAH stabil 4,00 (0,10-25,80) 14 (2-42)
Kontrol 1,10 (0,10-12,40) 10 (3-24)
p degeri p<0,000 p:0,007

Oksidan-anti oksidan mekanizmay1 degerlendirilmek iizere bakilan
parametreler arasinda TAS (mmol /L) diizeyi KOAH atak grubunda 1,592+0,337;
stabil KOAH grubunda 1,664+0,219; saglikli kontrol grubunda ise 1,481+0,292 idi.
Ucg grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,124) (Tablo 16).

Oksidan-anti oksidan mekanizmalarin degerlendirilmesine yonelik bir diger
parametre olan TOS (umol/L) diizeyi ise KOAH atak grubunda 6,765+3,262, stabil
KOAH grubunda 5,001,251, saglikli kontrol grubunda ise 4,714+0,861 idi. Ug grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,004) (Tablo 16, Sekil 10).

KOAH atak ve stabil donem hastalarinin TOS (umol/L) diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,022).

46



300,00
k3
250,00
[e]
200,00
& s}
150,00
X 1,
100,00
50,007
T T T
KOMTROL STABIL ATAK
HASTAGRUP

Sekil 4.6: Gruplar arasinda CRP diizeyleri

100,00
50,00
50,00

. . i i

00

ESR

KONTROL STABL ATAK
HASTAGRUP

Sekil 4.7: Gruplar arasinda ESR diizeyleri

Oksidatif stres indexi degerlendirildiginde KOAH atak grubunda 0,447+0,248,
stabil KOAH grubunda 0,306+0,073, saglikli kontrol grubunda ise 0,331+0,092 idi.
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Uc grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,012) (Tablo 16,
Sekil 11).

KOAH atak ve stabil donem hastalar1 arasinda oksidatif stres indeksi

degerlendirildiginde de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,015).

Tablo 4.6. TAS, TOS, OSI sonuglari

TAS (mmol TOS OSlI
/L) (umol/L)
KOAH atak 1,592+0,337 6,765+3,262 0,447+0,248
KOAH 1,664+0,219 5,00£1,251 0,306+0,073
stabil

Kontrol 1,481+0,292 4,714+0,861 0,331+0,092
p degeri p:0,124 p:0,004 p:0,012

9,000

5,000
7,000
0
-
(3]
]
o
P 5000

5,000 T

4,000

KON'I'ROL ST.L‘{BIL ATL’-\K
HASTAGRUP

Sekil 4.8: Gruplar arasinda TOS diizeyleri
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Sekil 4.9: Gruplar arasinda OSI diizeyleri

Calismamiz dahilinde degerlendirilen SFT, arter kan gazi verileri ile tiim
biyokimyasal parametrelerde {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢lanan
veriler ayr1 ayr1 yasa gore yapilan regresyon analizlerinde tekrar degerlendirilmis olup;

veriler yasa gore degerlendirildiginde de istatistiksel olarak anlamli sonuglanmislardir.

Calismamizda KOAH atak ve stabil KOAH hastalarinda saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan CRP, ESR, WBC,
%NEU, pO2, pCO2, %SPO2, FEV1/FVC, FEV1 ve FVC parametreleri ile oksidatan
stres belirtegleri olarak kullandigimiz TAS, TOS ve OSI sonuglari arasinda korelasyon
analizi c¢alisilmistir. Yapilan analizde WBC ile TOS arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (p:0,028). Diger parametrelerde korelasyon saptanmamaistir (p >0,05).
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5. TARTISMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli gaz ve partikiillere kars1
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuvar yaniti ile iliskili ve genellikle
ilerleyici ozellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, dnlenebilir

ve tedavi edilebilir bir hastaliktir [1].

KOAH’mm temel 6zelligi, tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akimi
kisitlanmasidir. Kiigiik hava yollarmin yeniden yapilanmasi ve parankimin
amfizemat6z yikimi sonucu KOAH’da, elastik geri ¢ekim giiciinde (recoil) azalma,
FEV1’de ilerleyici azalma, akcigerlerin ekspirasyonda yeterince bosalamamasi ve

sonugcta statik ve dinamik hiperinflasyon gelisir [2, 39].

KOAH?’ da oksidan- antioksidan sistem dengesi oksidanlar lehine bozulmustur.
Bu durum hem oksidan yiikteki artistan hem de antioksidanlardaki azalmadan

kaynaklanabilir [62].

Dis orbitallerinde paylasilmamis (tek sayida) elektron tasiyan, molekiil veya
atomlara serbest radikal denilmektedir [4]. Serbest radikaller eslenmemis elektron
bulundurduklarindan dolayr diger maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilirler.
Elektronlarini ¢iftler halinde (eslenik) bulunduran atomlar veya molekiiller ise kararli
olarak adlandirilir ve bagka molekiiller ile reaksiyonlara girme egilimleri serbest
radikaller kadar yiiksek degildir. Bu ylizden zayif reaksiyona giren bu molekiiller

nonradikaller olarak tanimlanir [5, 6].

Organizmadaki serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar
tarafindan meydana getirilebilir [99-101]. Organizmada endojen olarak metabolik
olaylar sirasinda olusurken; radyasyon, ilaglar ve zararli kimyasal maddeler gibi ¢esitli

dis etkenlerle de egzojen nedenli olusabilirler [102].

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin detoksifikasyon hizi
bir denge i¢indedir, bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Bu denge, hiicreyi
serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korur. Denge serbest radikaller lehine

bozulursa hiicrede serbest radikallerin miktar1 artar. Serbest radikallerin hiicrede artis
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ve hiicre fonksiyonlari tizerinde yaptiklar1 olumsuz etki ‘oksidatif stres (oksidatif yiik

artig1)’ olarak tanimlanir [7].

Solunum sisteminde reaktif oksijen tiirleri ya sigara kullanimi, hava kirleticiler
ve mesleksel tozlar gibi inhalative gazlar veya partikiiler maddelerle temas sonucu
eksojen kaynakli ya da bakteri, viriis ve mantarlar gibi enfeksiydz patojenlere karsi
olusturulan savunma mekanizmalarinin isleyisinde -aktivitesi neticesinde endojen
kaynakli olabilir [109].

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek biyomolekiillerin oksidasyonunu onleyen ya da geciktirebilen maddelere
ise antioksidanlar denir. Antioksidanlarin metabolizmadaki calisma sistemi,
antioksidan savunma olarak tanimlanir [8]. Organizmada olusan bir oksidatif stres
durumuna kars1 antioksidanlar DNA’y1, lipidleri, karbonhidratlari, proteinleri ve diger

oksitlenebilir substratlar1 oksidasyona kars1 korurlar [7].

Akciger, oksidanlardan en ¢ok etkilenen organdir. Oksidan maddeler, hiicre
dis1 matriks yapisi, biyolojik membranlar ve DNA iizerinde hasar yaparak hiicrenin
genetik yapisi ve silier fonksiyonlarinda yikict etki olusturabilirler. Dahasi, enzimatik
olaylar1 etkiler, siirfaktan aktivitesini azaltir, mukus yapimini, sitokinlerin ve

proteazlarin etkinligini arttirirlar [9, 10].

KOAH patogenezinde de oksidan-antioksidan dengesizligi 6nemli bir
mekanizmadir [11, 12]. KOAH’ta oksidatif strese yol acabilecek birden fazla
mekanizma s6z konusudur. Inflamasyon, infeksiyonlar, hipoksi, sigara igimi,
antioksidan cevap azligi bunlarin baglicalaridir [13, 14]. Enfeksiyonlar KOAH’I1
hastalarda fagositik hiicreleri aktive ederek serbest radikal {iretiminde artisa ve oksidan

hasara yardimet olurlar [120, 121].

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir
mekanizmalarinin, antiproteinaz ve antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk faktorii

nedeni ile yeterli olamamasi, KOAH gelisiminde 6nemli rol oynar [15, 16].

Total antioksidan durumun 6lg¢iimii, antioksidanlarin tek tek ol¢timiinden daha

degerli bilgiler verebilir. Bu yiizden viicudun antioksidan mekanizmasinin diizeyini
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saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini
veren total antioksidan kapasite 6l¢iimii (TAOK) yayginlasmaktadir. Calismamizda,
Erel tarafindan gelistirilen, bir¢ok ¢alismada pratik ve giivenilir yontemler oldugu
gosterilmis olan total oksidan/antioksidan seviye ol¢iim yontemlerini kullanmay1
uygun gordiik. Boylece total —SH, vitamin C, iirik asit, vitamin E, bilirubin ve diger
bir¢ok antioksidanin hassas bir sekilde 6l¢iildiigii total antioksidan seviye ile plazmada
bulunan hidroksil (OH ), hidrojen peroksit (H207), singlet oksijen (02 ), lipid
hidroperoksit (LOOH), siiperoksit (02.) gibi serbest radikallerin sebep oldugu
oksidatif stresi 6lgmek miimkiindiir [17, 18].

Bu caligmamizda saglikli kontrollerle KOAH’l1 hastalarda stabil ve atak
donemlerinde saglikl kisilere gore oksidan-antioksidan sistemlerini degerlendirmeyi

ve karsilastirmay1 amacladik.

Oksidan stres ile ilgili yapilmis bir¢ok calismada sigara igen kisilerde ekzojen
toksik inhale partikiillere kars1 gelistirilen savunma mekanizmalarinin neden oldugu
serbest oksijen radikallerinin oksidatif strese agtig1 saptanmistir [109, 134]. Sigara icen
KOAH’I1 hastalarin sigarayr birakmalar1 halinde ise akciger fonksiyonlarinda
gerilemenin azaldig1, sigaray1 biraktiktan alt1 ay sonra akcigerlerde oksidan strese yol
acan endojen mekanizmaya ait hiicrelerin tekrar azaldigi saptanmistir [135]. Bu
nedenle caligmamiza katilan tiim goniillerin ya hi¢ sigara icmemis ya da sigara icme
Oykiisti olup son 10 yil icerisinde hi¢ sigara kullanmamis olma sartin1 saglayarak;
KOAH hastaligina 06zel gelisen oksidatif stresin net degerlendirebilmesi

amagclanmistir.

Yapilan ¢aligmalarda obez kisilerde asir1 yag depolanmasinin tetikledigi kronik
inflamasyon ve artmis oksidatif stres iligkisi ortaya konulmustur [136, 137]. Bu
nedenle galismamiz dislama kriterleri arasina beden kitle indeksi (BMI) >30 kg/m?
olma sart1 da yer almaktadir. Ek olarak ¢alismaya katilan toplamda 63 kisi arasinda da
BMI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Boylece KOAH’a
yonelik oksidatif stresi gostermede elde ettigimiz verileri daha giivenilir hale getirmeyi

amacladik.

Inal ve arkadaslar1 lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitelerinin

yaslilikla degisimini arastirmis; eritrositlerdeki antioksidan enzim aktivitelerinde yagla
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degisiklik oldugu ve peroksidatif zararin yasla beraber arttigini belirlemiglerdir [138].
Calismamiza katilan hasta ve kontrol gruplar arasinda, KOAH atak grubunda daha
fazla olmak iizere her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore yas ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,013). Calisma kapsaminda
degerlendirilen ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilen
verilerin tamamina ayr1 ayr1 yasa gore regresyon analizi yapilmis olup, yas faktoriiniin
etkisi ortadan kaldirildiginda da tiim verilerde istatistiksel olarak anlamli sonuglar
alinmistir. Béylece ¢alismamiz sonucunda elde ettigimiz verilerin yas faktoriinden

bagimsiz KOAH hastaliina 6zgii sonuglar oldugunu sodyleyebiliriz.

Oksidatif stres yaslanmanin yani sira ateroskleroz, diyabet, alzhemimer,
koroner arter hastaliklart ve kanser gibi bircok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir [139, 140]. Calismamiz verilerinin KOAH hastaligina 6zgii sonuglarini
elde etmek amach c¢alismaya Kkatilan tiim goniillillerin ek komorbiditelerinin

olmamasina dikkat edilmistir.

Yaptigimiz prospektif kohort calismasinda, KOAH atak ve stabil KOAH
kriterlerini karsilayan hasta grubunda basvuranlarin tamami erkek olmasi nedeniyle,
calismamiza dahil edilen saglikli kontrol grubunun da tamami erkeklerden
olusturulmustur. Boylece cinsiyetin istatistiksel olarak elde edilen verilerde degisken

olmas1 diglanmistir.

Yapilan bir¢ok arastirmada KOAH’da oksidan- antioksidan dengesinin
oksidanlar lehine bozuldugu; hastalarda oksidan yiikte belirgin artig oldugu tespit
edilmistir [62, 141, 142]. Bizim ¢alismamizda da KOAH hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore oksidatif stresle istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptanmis

oldugu, bu durum literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Stabil donemde de oksidan yiikteki artisin stirmesi, kronik subklinik

inflamasyonun anlamli bir gostergesi olabilir [143].

Antioksidan savunmadaki degisiklikler defansif yanita bagl olarak artis veya
oksidanlar tarafindan nétralizasyona bagli olarak azalis seklinde olabilir. Eger
rezervler yeterli ise herhangi bir degisiklik olmayabilir [144, 145]. Tug ve Ark. yaptig1

bir calismada atak ve atak sonrasi stabil donemlerindeki KOAH hastalarinda oksidan-
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anti oksidan diizeyleri degerlendirilmis; atak donemlerinde daha da artan oksidan
strese karsi antioksidan mekanizmada degisiklik olmadigi saptanmistir [146]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde KOAH atak ve stabil KOAH hastalarinda saglikli
kisilerle karsilastirildiginda oksidan streste artis olmasina ragmen total anti oksidan

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.

Diger bir ¢alismada da, stabil ve atak donemlerindeki KOAH hastalarinda
artmis oksidan strese karsin antioksidan vitaminlerden A ve E’nin serum
konsantrasyonlarinda azalma tespit edilmis; bundan dolay1 bu hastalarda antioksidan
kapasitenin digaridan verilebilecek antioksidanlarla (vitamin A, C ve E gibi)
destekleyici tedavi ile artirilmasinin KOAH’da oksidatif yiikiin azaltilarak, hastaliga
yonelik olumsuz etkilerinin azaltilmas1 veya geciktirilmesi ile iligkili patogenetik
mekanizmalarm klinigin olumlu yonde daha da hafiflemesine neden olabilecegi ileri

stirilmiisttr [147].

Calismamizda TOS’un TAS’a orami oksidatif stres indeksi (OSI) olarak
kullanilmistir. Oksidatif yilikiin gostergesi olarak kullanilan bu deger bizim
calismamizda KOAH atak grubunda daha belirgin olmak iizere saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p:0,015) ytiksek
bulunmustur. Elde ettigimiz veriler oksidan-antioksidan dengenin KOAH hastalarinda
oksidan yone dogru kaydigimi gostermektedir. Bu durum KOAH hastalarinda
pulmoner emboli, OSAS, iskemik kalp hastaligi, maligniteler, serebrovaskiiler
hastaliklar, kas-iskelet bozukluklar1 gibi birgok oksidatif stres ile ilisikili hastaligin

artmig risk faktorii olmasindan da sorumlu olabilir [148].

Post bronkodilator <%70 olmasiyla tanist konulan KOAH hastaliginin
patogenezinde yer alan oksidatif stres FEV1/ FVC oranindaki diisiisiin siddetiyle de
iliskili bulunmugstur. Taylor ve arkadaslari;; 1986 yilinda plazma antioksidan
aktivitesindeki azalma ile FEV1 / FVC oranindaki diisiis arasinda giiglii bir iliski
saptamiglardir [149]. Bizim ¢alismamizda ise hastaligin tanisal degerlendirilmesinin
de yapildig1 bu parametrede beklenildigi gibi KOAH hastalariin her iki grubunda da
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Bununla birlikte
TAS, TOS ve OSI diizeyleri ile FEV1 / FVC’deki diisiis arasinda bir korelasyon

saptanamadi.
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Gold 2017 rehberinde KOAH alevlenmeleri solunum fonksiyonlari agisindan
yillik FEV1 kaybinda hizlanma, hastalik yiikiinde ve mortalitesinde artis ve de sagliga
baglh yasam Kkalitesinde disiis ile iliskilendirilmistir [1]. Bizim g¢alismamizda da
KOAH atak grubunda daha fazla olmak iizere, KOAH hastalarinda kontrol grubuna
gore %FEV1 ve %FVC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi.
Ancak gruplarin %FEV1 ve %FVC degerlerindeki diisiis ile TAS, TOS ve OSIi

diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Soguel ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, KOAH’da hastalik ne kadar
siddetli ise hipoksemi ve hiperkapninin de o kadar belirgin oldugu saptanmis (67).
Diger bir ¢aligmada ise hipoksinin mitokondriyal fonksiyonlar1 etkileyerek veya
harabiyet yaparak oksidatif strese yol agabilecegi ileri stiriilmiistiir [14, 150]. Normal
oksijen konsantrasyonlarinda ise antioksidan sistemler serbest radikalleri etkisiz hale
getirebilmektedir [151]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde atak hastalarinda daha
belirgin olmak ilizere KOAH hastalarinda saglikli gruba gore daha fazla pO2
diistikliigli ve pCO2 yiiksekligi saptandi. Fakat oksidan sistem degerlendirilmesinde
bakilan TAS, TOS ve OSI diizeyleri ile bu parametreler arasinda bir korelasyon

saptanmadi.

Enfeksiyonlar, KOAH alevlenmelerinin baglica nedenlerinden olmalarina
ragmen, hastalik gelismesindeki etkileri ¢ok net bilinmemektedir. Enfeksiyonlar
KOAR’I1 hastalarda enfeksiyonlar inflamatuar ve fagositik hiicreleri aktive ederek
hem inflamatuar hem de oksidan hasar gelisimine yardimci olurlar [120, 121]. Boylece
her yeni alt solunum yolu enfeksiyonu KOAH’da solunum fonksiyonlarinda azalmay1
hizlandirmaktadir. Ustelik bu hastalarda yillar iginde hastalik ilerledikce,
alevlenmelerin agirligi ve siiresi de giderek artmaktadir [53]. Sapey ve arkadaslarinin
yaptigi bir c¢alismada KOAH alevlenmelerinde; %50-70 trakeobronsiyal
enfeksiyonlar, %10 hava kirliligi sorumlu tutulurken, %30’unda etiyoloji
belirlenememistir [85]. Bizim ¢alismamizda da hemogram ve biyokimyasal
parametreler icerisinde WBC, %Notrofil, CRP ve ESR diizeyleri KOAH atak
hastalarinda daha fazla olmak {izere tiim KOAH hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikksek bulunmustur. Bu, ¢alisma
grubumuzda, KOAH atak klinigi ile bagvuran hastalarda atak nedeninin 6n planda
enfektif nedenlere baglh oldugu diisiiniilmiistiir. Atak ve stabil donemdeki KOAH
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hastalarinda artmis oksidan yiikiin kronik siirecin veya atak doneminde inflamasyonun

sonucu olabilecegini diisiinmiistiir.

Enfeksiyon esnasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS), inflamatuar hiicreler
tarafindan iretilirler. Oksidatif stresin potansiyel olarak zararli etkileri, normalde
viicuttaki ROS'u temizleyen antioksidanlar tarafindan sinirlandirilir. Bununla birlikte,
antioksidan vitaminlerin diyetle aliminin azalmasi ya da alblimin, bilirubin, glutatyon
peroksidaz, kolesterol ve iirik asit gibi diyetten bagimsiz olan antioksidanlarin
sentezlerinin azalmasi sonucu serbest oksijen radikali lehine oksidan-antioksidan
dengesinin bozulmasi olasidir [152, 153]. Bizim ¢alismamizda KOAH atak
hastalarinda daha belirgin olan enfeksiyon parametreleri ile TAS, TOS ve OSI

diizeyleri arasinda bir korelasyon saptayamadik.

Calismamizin amact KOAH’I1 hastalarda stabil ve atak donemlerinde saglikli
kisilere gore oksidan-antioksidan dengesizligini belirlemeyi amaglamakti. Konuya
yonelik daha 6nce yapilmis birgok calismada sigara aligkanliklari, komorbiditeler,
obez hasta gruplari, yas ve cinsiyet esitsizlikleri géz ardi edilmis; bu durum sonuglarin
KOAH hastaligina 6zgii olup olmadigini siipheli hale getirmistir. Bizim ¢alismamizin
metadolojisinde ise tiim oksidan stresle iligkili olabilecek ve ¢alismamizin sonucunu
etkilemesi muhtemel parametreler dislama kriterleri adi altinda yer almis; bu
Ozellikleri tasiyan hasta ve saglikli bireyler ¢alisma grubuna dahil edilmemistir.
Yapilan analizlerde KOAH’l1 ve saglikli gruplar arasinda oksidan-antioksidan sistem
degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi.
Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan bu parametreler ile yine
istatiksel olarak anlamli ¢ikan TAS, TOS ve OSI diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Bu parametrelerin arasindaki korelasyonu yapilacak daha genis serili

calismalarla degerlendirilmesi istatistiksel olarak daha anlamli kilacaktir.

TAS, TOS ve OSI diizeylerinin saglikli eriskinlerde karsilastirmalari biiyiik
farkliliklar gostermemesi; bu parametrelerin KOAH hastaliginda oksidan stresin
degerlendirilmesinde yeni bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ihtimalini de
diisiindiirmektedir.  Ancak metodun otomatize olmamasi, giivenilir fakat kolay
uygulanabilir olmamasi, rutin bir parametre olarak heniiz kullanilabilir olmadigim

gostermektedir. Fakat bu zorluklarin giderilmesiyle KOAH hastalarinda oksidan-anti
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oksidan dengesizliginin daha erken belirlenip kontrol altina alinabilmesi agisindan
uygulanabilir bir test olarak TAS, TOS ve OSI diizeylerinden faydalanilabilir. Daha
nicel degerlendirmelerle iliskili ¢alismalarin sonucunda matematiksel analizleri ve
Ol¢tim kriterlerinde cutt-off diizeylerinin belirlenmesiyle daha 6l¢iimsel ve anlamli

degerlendirmeler saglanabilir.
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6. SONUC

Calismamizda KOAH hastalarinda oksidan-anti oksidan dengesizlignin
degerlendirilmesinde TAS, TOS ve OSI diizeylerine bakilmasinin istatistiksel olarak
daha anlamli degisimler olusturdugu saptanmistir. KOAH atak hastalarinda daha fazla
olmak iizere tiim KOAH hastalarinda oksidan streste anlamli artis oldugu saptanmustir.
Oksidan streste artis olmasina ragmen stabil KOAH ve KOAH atak hastalarinda
antioksidan diizeyinde artis saptanamamistir. (Oksidan stres yiiksek saptanan
hastalarda antioksidan kapasitenin disaridan verilebilecek antioksidan tedavi ile
arttirllmasi diisiiniilebilir.) Yapilan analizlerde baktigimiz parametrelerden CRP, ESR,
WBC, %NEU, pO2, pCO2, %SPO2, FEV1/FVC, FEV1 ve FVC diizeyleri ile {i¢ grup
arasinda anlaml farkliliklar saptandi. Ancak bu parametreler ile TAS, TOS ve OSI
diizeyleri arasinda korelasyon saptanamamistir. Bu parametrelerin arasindaki
korelasyonun daha efektif olarak degerlendirilebilmesi i¢in daha genis serili
caligmalara ihtiyag vardir. TAS, TOS ve OSI diizeylerinin saglikli eriskinlerde biiyiik
farkliliklar gostermemesi nedeniyle; bu parametrelerin KOAH hastaliginda oksidan
stresin  degerlendirilmesinde yeni bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi

diistinilmiistiir.
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