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Kronik Obstruktif Akciger Hastahigimin Akut Alevlenmesi Olan Hastalarda
Serum Periostin, Myeloperoksidaz ve IL-18 Diizeyleri ve Alevlenmelerin Seyri
ile Miskisi

OZET

Amac¢: KOAH alevlenmelerle karakterize kronik bir hastaliktir. Alevlenmeyi ve
seyrini ongorebilecek bir biyobelirteg heniliz gosterilememistir. Periostin havayolu
epitelinden ve akciger fibroblastlarindan, IL-4 ve IL-13 aracilig1 ile salgilanir. Deney
hayvanlarinda IL-18 artistnin amfizem yaptigi bilinmektedir. Myeloperoksidaz
notrofillerden salgilanan anti-inflamatuar bir enzimdir. KOAH akut alevlenmede rol
oynayan sitokinlerin alevlenmelerle iliskisini belirlemek i¢in genis kapsaml

calismalar gerekmektedir.

Yontem: Calismaya HMKU Gégiis Hastaliklar: poliklinigine KOAH akut alevlenme
nedeniyle bagvuran 40-75 yas aralifinda 50 hasta ve KOAH alevlenme diginda

basvuran 50 goniillii alinmustir.

Bulgular: Hastalarin alevlenme donemindeki periostin diizeyleri ortalamasi kontrol
grubuna gore istatisksel agidan farksizdi (p=0,116). Myeloperoksidaz ve interlokin-18
ortalamalar1 kontrol grubuna gdre anlamli &lgiide yiiksekti (p=0,001; p=0,001).
Hastalarin atak doneminde kontrol donemlerine gore periostin diizeyi anlamli olarak
yiiksekti. (p=0,001). Atak ve kontrol donemlerinde Myeloperoksidaz ve interlokin 18
diizeyleri arasinda fark yoktu (p=0,731; p=0,633). Hastalarin myeloperoksidaz ve
interlokin 18 seviyeri arasinda pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon saptandi (p=0,000).
Hastalarin kangazlarinda pCO2’nin myeloperoksidaz ve interlokin 18 diizeyleriyle

negatif yonde korelasyon gosterdigi tespit edildi (p=0,018; p=0,027).

Sonu¢: KOAH alevlenme ve stabil donemlerinde incelenen bu ii¢ biyobelirtecin
hastaligin prognozu hakkinda mevcut verilerle bilgi vermedigi, periostin diizeylerinin
hastaligin alevlenme donemlerinde yiiksek oldugu gibi Astimda da yiiksek
seyredebilecegi bilinmektedir. Alevlenme siddeti ve GOLD agirlik evresiyle bu
biyobelirteglerin korelasyonunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmustir.

Konu ile ilgili yapilmasi gereken ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Periostin, myeloperoksidaz, 1L-18, biyomarker, akut

alevlenme
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Serum Periostin, Myeloperoxidase and IL-18 Levels In Patients with Acute
Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Its Relationship
with the Course of Exacerbations
ABSTRACT

Objective: COPD is a chronic disease characterized by exacerbations. A biomarker
that can predict exacerbation and course has not been shown yet. Periostin is secreted
from the airway epithelium and lung fibroblasts via IL-4 and IL-13. It is known that
the IL-18 increase in experimental animals makes emphysema. Myeloperoxidase is an
anti-inflammatory enzyme secreted by neutrophils. Extensive studies are needed to
determine the relationship between exacerbations and cytokines involved in acute
exacerbation of COPD.

Methods: The study included 50 patients with COPD acute exacerbation who were
admitted to the outpatient clinic of HMKU, 50 patients between the ages of 40-75, and
50 volunteers who were admitted except for COPD exacerbation.

Results: The mean of periostin levels in the exacerbation period was not statistically
different from the control group (p=0,111). The mean values of myeloperoxidase and
interleukin-18 were significantly higher than the control group (p=0,001; p=0,001).
The periostine level was significantly higher in the attack period compared to the
control period. (p=0,001). There was no significant difference between the levels of
Myeloperoxidase and interleukin 18 during the exacerbation and control periods
(p=0,731; p=0,633). There was a strong positive correlation between myeloperoxidase
and interleukin 18 levels (p=0,000). It was determined that pCO2 was negatively
correlated with myeloperoxidase and interleukin 18 levels in the patients (p=0,018;
p=0,027).

Conclusion: It is known that these three biomarkers examined in COPD exacerbation
and stable periods do not give any information about the prognosis of the disease with
current data, and periostin levels may be high in exacerbation periods and high in
asthma. The correlation between the exacerbation severity and GOLD weight phase
and these biomarkers were not statistically significant. There is a need for multicenter

studies to be carried out.

Keywords: COPD, Periostine, myeloperoxidase, IL-18, biomarker, acute

exacerbation
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifi (KOAH), kalic1 hava yolu semptomlar1 ve hava
akimi kisitlamasiyla karakterize edilen, toksik gaz ve partikiillerin genellikle havayolu
ve/veya alveollerde destriiksiyon olusturmasi sonucu olusan yaygin gorilen,
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1). Diinya genelinde KOAH 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin verilerine gore
KOAH her yil 2.7 milyon kisininin éliimiinden sorumludur. Tiim 6liim nedenlerine
bakildiginda KOAH’a bagli dliimler 4. siray1 olusturmaktadir. KOAH’1in olusum
patogenezinde sigara dumani, toksik gaz ve partikiillere maruziyet sonucu akcigerde
enflamasyon, doku hasari, tamir ve savunma mekanizmalarinda hasarlanma yer
almaktadir. KOAH alevlenmesi "hastaligin dogal seyri esnasinda, giinliik olagan
degisimlerin Otesinde, nefes darligi, oOksiiriik ve/veya balgamdaki degisiklikle
karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin, akut olaylar” olarak
tanimlanmaktadir (1). KOAH alevlenmelerinde balgam ve hava yolu duvarinda
eozinofili goriilebilmekle birlikte KOAH alevlenmelerinde eozinofilinin mekanizmasi
acik degildir. Periostin havayolu epitelinden ve akciger fibroblastlarindan, IL-4 ve IL-
13 aracilig ile salgilanan ekstraseliiler matriks proteinidir. Periostin diizeylerinin akut
KOAH alevlenmesi lizerine prognostik onemini vurgulayan calismalar literatiirde
izlenmemistir. IL-18 Koah'n inflamatuar patogenezinde son yillarda 6n plana ¢ikan
pro-inflamatuar sitokindir. Deney hayvanlarinda IL-18 asir1 salgilanmasinin
akcigerlerde amfizematoz lezyonlara neden oldugu bilinmektedir. Myeloperoksidaz
notrofillerin primer graniillerinden salgilanan anti-inflamatuar etkilere sahip KOAH
patogenezinde iizerinde durulmus bir enzimdir. KOAH akut alevlenmede sistemik
inflamatuar patogenezi aydinlatmak i¢in yapilacak genis kapsaml klinik ¢aligmalara
ithtiya¢c bulunmaktadir. Calismamizda periostin, myeloperoksidaz ve interlokin 18
diizeylerinin alevlenmelerin seyri ile iligkisi incelenip, alevlenmelerin siddetiyle

iliskisi irdelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI (KOAH)

2.1.1 Tanim

Hava akiminin belirgin olarak kisitlanmasi, birden fazla faktoriin kisiden kisiye
degistigi degisken kiiglik hava yolu hastaligi (obstriiktif bronsiyolit) ve eslik eden
parenkim destriiksiyonunun (amfizem) birlikteligi sonucu KOAH olusmaktadir (2).
Her zaman bu patolojiler i¢ i¢e goriilmez, fakat bu durumlar zamanla karmagsik bir
oranda gelisebilmektedir. Kii¢iik hava yollariin yikimi neticesinde hava akimi
kisitlanmas1 ve mukosiliyer fonksiyon bozuklugu gelisir. Kronik inflamasyon siireci,
kiigiik hava yollarininin yapisal hasarlanmasima ve hava yolu ¢apinda ilerleyici
daralmaya neden olur. Kronik inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip,
sistemik Ozellikler de gostermektedir. Akcigerlerde baslayan ilerleyici inflamatuvar
siirecler akcigerde parenkim yikimi, alveollerin kiiciik hava yollarina baglanma
noktalarinda kayiplar ve akcigerin elastik geri ¢cekilme 6zelliginin azalmasina yol agar.
Boylelikle ekspiryum esnasinda hava yollarinin agik kalabilmesi kisitlanir, hava yolu
kollaps1 ve erken kapanma olusur. Kalict hava akiminda kisitlanma, akciger
fonksiyonlarini iyi yansitan, tekrarlanabilir, en yaygin bulunan ve diisiik maliyetli bir

testi oldugu i¢in genellikle spirometri ile 6l¢iilmektedir.

Eskiden yapilan KOAH tanimlamalarinin ¢ogu ‘Amfizem’ ve ‘Kronik Bronsit’
tanimlarina vurgu yapmistir. Son yillarda giincellenen GOLD (KOAH i¢in kiiresel
girisim) rehberlerinde bu tanimlamalardan vazgegilip daha biitiinciil bir tanimlamaya
gidilmistir. Amfizem veya akcigerin (alveol) gaz degistiren ylizeylerinin yikimi, klinik
olarak siklikla kullanilan (fakat yanlis olarak kullanilan) bir patolojik terimdir ve
KOAH'l1 hastalarda mevcut olan birkag yapisal patolojilerden sadece birini tanimlar.
Kronik bronsit veya iki ardisik yilda her biri en az 3 aydir siiren oksiiriik ve prodiiktif
balgam iiretiminin varligi, klinik ve epidemiyolojik olarak kullanislt bir terimdir. Ek
olarak, kronik bronsiti tanimlamak i¢in alternatif tanimlar kullanildiginda ya da daha

yiiksek diizeyde duman veya mesleki soluma maruziyeti olan daha yash popiilasyonlar



sorgulandiginda, kronik brongit prevalansinin daha fazla oldugu karsimiza
¢ikmaktadir. Kronik solunum semptomlarinin prevalansi, ¢ogu kez akut solunum
olaylarinin gelisimi ile iliskili olabilmektedir (3). Kronik solunum semptomlari normal

spirometriye sahip kisilerde de goriilebilmektedir. Hava akimi kisitlamasi olmayan

mevcuttur.
\
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Sekil 1: Kronik obstruktif akciger hastaligina bagh goriilen hava akimi kisitlamasi ve klinik

bulgularin etyoloji, patobiyoloji ve patolojisi



2.1.2 Epidemiyolojisi

Diinya genelinde onemli ve artmakta olan ekonomik ve sosyal bir yiikii tetikleyen
KOAH mortalite ve morbiditenin 6nde gelen bir nedenini olusturmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) son acikladig1 verilere gére diinyada yaklasik 600 milyon
KOAH hastas1 vardir ve her yil yaklasik 2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. 2030 yilina kadar KOAH’1n en yaygin 6liim nedenleri arasinda 3.
siraya yiikselecegi ongoriilmektedir (4). KOAH prevalansi, morbidite ve mortalitesi
cogu kez tilkeler bazinda ve hatta iilkeler icindeki popiilasyonlarda degiskenlik
gosterebilmektedir. Cogu ulusal galismalardan ortaya ¢ikan sonug¢ KOAH’mn yetiskin
toplumda %6°’lik bir prevalansa sahip oldugu yoniindedir. Fakat KOAH’1n hekimler
arasinda dahi yetersiz taninmasi bu verilerin olmasi gerektiginden daha diisiik
oldugunu diisiindiirmektedir (5). 1990 ve 2004 yillar1 arasinda 28 iilkede yapilan
caligmalar dahil olmak iizere yapilan sistematik bir gozden gegirme ve meta-analizde,
sigara icenlerde ve sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore 40 yasin lizerindeki
KOAH prevalansinin kayda deger sekilde daha yiiksek olduguna dair kanit
saglanmistir. 40 yasindan biiyiik olanlarla ve kadinlara kiyasla erkeklerde Obstriiktif
Akciger Hastaliginin Arastirilmasi i¢in Latin Amerika Projesi (PLATINO) Brezilya,
Sili, Meksika, Uruguay ve bes Latin Amerika iilkesinin her birinden 40 yas iistii kisiler
arasinda bronkodilatator ile hava akimi kisitlamasmin prevalansini incelemislerdir.
Toplam niifustaki yayginlik, Meksika'nin Mexico City kentinde % 7.8 gibi diisiik bir
orana karsm, Uruguay'da % 19.7 gibi yiiksek bir orana sahipti. Her bes sehirde de,
erkeklerde kadinlara gore prevalansi anlamli olarak daha yiiksekti, bu da Salzburg,
Avusturya gibi Avrupa sehirlerinden gelen bulgularla c¢elisiyordu.(6) Obstriiktif
Akciger Hastaliklar1 (BOLD) programinin ana amaci, 40 yas ve iizerindeki kisilerde
KOAH igin prevalans ve risk faktorlerini degerlendirmek iizere anketler yapmak ve
bronkodilatér oncesi ve sonrasi spirometri igeren standart bir metodoloji olusturmak
olarak tasarlanmistir. Anketler 29 {ilkede tamamlanmistir. Bu ¢alismalarda genel
olarak toplumun % 10.1’inde (SS: 4.8), erkeklerin % 11.8’inde (SS: 7.9), kadinlarin
% 8,5 (SS:5,8) ve hi¢ sigara igmemis kisilerde % 3-11 araliginda belirgin bir prevelans
dagilimi elde edilmistir (7). BOLD programinin hali hazirda devam etmekte olan

calismalarinda daha 6nceki ¢alismalara gore daha fazla sayida calisma bildirilmistir.



BOLD ayrica Kuzey ve Sahra alt1 Afrika ve Suudi Arabistan'da KOAH prevalansini

da incelemistir ve benzer sonuglar bulunmustur (8).

BOLD ve diger biiylik 6l¢ekli epidemiyolojik calismalara dayanarak, 2010 yilinda
KOAH vaka sayisinin 384 milyon oldugu, kiiresel yaygmligin % 11.7 (% 95 giiven
araligi1 (CI) % 8.4 -% 15.0) oldugu tahmin edilmektedir (9). KOAH’a bagl olarak her
yil yaklasik ti¢ milyon 6liim yasanmaktadir (10). Gelismekte olan iilkelerde sigara
igme oranmin artmasi ve yiksek gelir diizeyindeki iilkelerde yaslanan niifus ile
birlikte, oniimiizdeki 30 yilda KOAH prevalansinin giderek artmasi ve 2030 yilina
kadar 4,5 milyonun {izerinde yillik 6liim sayisinin olabilecegi tahmin edilmektedir
(11). KOAH epidemiyolojisini iilkemizde arastiran ¢alisamalardan birisi BOLD-
Tirkiye Calismasidir; 2004 yilinda Adana ilinde gergeklestirilen prevalans
calismasinda, 40 yas iistii eriskinlerde KOAH prevalansinin %19,1 (erkeklerde %29,3
ve kadinlarda %9,9) oldugu saptanmustir (12).

KOAH, genetik, hava yolu asir1 duyarlilifi ve ¢ocukluk doneminde zayif akciger
biliylimesi gibi ¢esitli faktorlerle birlikte zararli gaz ve partikiillere uzun streli
kiimiilatif maruziyetin karmasik bir etkilesiminin sonucudur. KOAH prevalansinin
cogu lilkede degisken olmasinin nedeni en 6nemli risk faktorleri arasindan gosterilen
dis mekan, mesleki ve i¢ mekan hava kirliligi (odun ve diger biyokiitle yakitlarinin
yanmasi sonucu ortaya ¢ikan) ile agiklanmaktadir. KOAH nin risk faktorlerine siirekli
maruz kalma nedeniyle gelecek on yillar i¢inde hastaligin yiikii giderek artmaya

devam edecektir.

2.1.2.1 Morbiditesi

Acil servise Ozellikle kis aylarinda basvurularin 6nemli bir yiizdesi KOAH
alevlenmesi nedeniyle olmaktadir. KOAH’la ilgili morbidite verileri daha gii¢ ulasilan
ve genellikle mortalite veritabanlarindan daha az giivenilir kaynaklar olsa da, mevcut
verilere gore KOAH’a bagli morbidite yasla pozitif korelasyon gostermektedir.

KOAH’a bagli morbiditenin erkeklerde kadinlardan daha fazla oldugu goériillmektedir



(13). KOAH morbiditesi, diger eszamanli kronik hastaliklardan da
etkilenebilmektedir. Sigara, yaslanma ve KOAH ile iliskili (6rnegin kardiyovaskiiler
hastalik(14), kas-iskelet sistemi bozuklugu, diabetes mellitus). Bu gibi eslik eden
kronik durumlar, KOAH tedavisini gii¢lestirmenin yan1 sira KOAH'l1 hastalar i¢in
hastaneye yatiglarin ve maliyet artiglarinin 6nemli nedenleri oldugu gibi, hastanin

genel saglik durumunu 6nemli 6lgiide bozabilen faktorlerdendir (15).

2.1.2.2 Mortalitesi

Kronik obstruktif akciger hastaliginin 1990’11 yillarda 6liimlerin en sik rastlanilan
altinci sebebi oldugu, hizla artis kaydedildigi ve 2020 yillarina dogru en sik rastlanilan
oliim sebepler arasinda iigiincii siray1 alacag bildirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
bildirilerine gore 2000’11 yillarda tiim diinya bazinda KOAH’1n dordiincii en sik 6liim
sebebi oldugu da gosterilmistir. Ulkemizdeki kesin rakamlar bilinmemekle birlikte,
1991 yilinda akciger hastaliklar1 nedeniyle hastaneye yatirilanlardan kaybedilenlerin
yaklasik %20 kadarinin KOAH ve astim nedenli 6liimler oldugu goriilmektedir. Erken
mortalitenin, artmis 6liim hizinin ve yliksek saglik harcamalarinin 6nemli bir kism

KOAH nedeniyle olugsmaktadir (16).

2.1.2.3 Ekonomik Etkileri

Kronik obstruktif akciger hastaligina baglh artan saghk harcamalar1 iilkelerin
ekonomisi lizerinde 6nemli bir maliyet kaynagini olugturmaktadir. Avrupa Birligi'nde,
solunumsal hastaliklarin toplam dogrudan maliyetinin, toplam saglik hizmetleri
biitgesinin yaklasik % 6'sin1 olusturacagi tahmin edilmektedir. KOAH, solunum
hastaliklarinin toplam maliyetinin % 56'sin1 (38.6 milyar Euro) olusturmaktadir (17).
ABD'de KOAH'm dogrudan maliyetleri 32 milyar dolar iken dolayli maliyeti ise 20.4
milyar dolar civarindadir (18). KOAH’mn en Onemli maliyet yiikii hastaligin
alevlenmeleri nedeniyle olmaktadir. Sasirtici olmayan bir sekilde, KOAH siddeti ile
bakim maliyeti arasinda carpici bir dogrudan iligski vardir ve hastalik ilerledikge
maliyet dagilimi degismektedir. Gelismekte olan iilkelerde dogrudan tibbi maliyetler,

KOAH'n igyeri ve ev verimliligi iizerindeki etkisinden daha az 6nemli olabilir. Saglik



sektorli, agir Ozirlii bireyler i¢in uzun siireli destekleyici bakim hizmetleri
sunamayacagindan, KOAH en az iki kisiyi (etkilenen birey ve engelli akrabalarinin
bakimini yapmak i¢in evde kalmasi gereken bir aile iiyesi) isyerinden ayrilmaya
zorlayabilir. Beseri sermaye genellikle gelismekte olan iilkeler i¢in en 6nemli ulusal
varlik oldugu i¢in, KOAH'nin dolayli maliyetleri ekonomiye ciddi bir tehdit
olusturabilir (19).

2.1.2.4 Sosyal Etkileri

Hastaligin toplum iizerinde olusturdugu yiikii gostermek i¢in Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) gelistirdigi tanimlama olan “Years of healty life lost due to
disability” “(YLD)” ve “Disability Adjusted Life Years” “(DALY)” olciitleri
kullanilmaya baglanmistir. YLD sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar1 tanimlar. DALY
ise erken olim ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplamini ifade eder.
KOAH’mm prevelansinin artmasiyla YLD ve buna bagli DALY’nin artmasi
beklenmektedir. DALY ve YLD’ye en ¢ok katki yapan hastaliklar siralamasinda
KOAH suanda 9. sirada gelmektedir.(20) ABD’de koroner arter hastaliklarindan sonra
KOAH, erken 6liim ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplam1 (DALY') bazinda
ikinci sirada gelmektedir (21).

2.2 Risk Faktorleri

Genetik duyarlilik ve cevresel etkenlere maruz kalma KOAH igin en 6nemli risk
faktorlerinin baginda gelmektedir. Ayrica aktif sigara kullanimi hastalik i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir (22). Calisilan is kolu KOAH gelisimini hizlandiran 6nemli
faktorlerden biridir. Maden ve metal is¢iligi, odun ve talas tozuna maruz kalma
hastalik prognozunu olumsuz etkileyen mesleklerden birkagini olusturmaktadir (23).
Pasif sigara i¢ciminin KOAH gelisimi ile iligkisi net olarak bilinmemektedir. Fakat
yetiskinlerde tiitiin dumanina pasif maruziyet brons hiperreaktivitesi ve diisikk FEV1
degerlerine yol agabilmektedir (23). Ayrica sosyal esitsizlik, beslenme problemleri ve
yoksulluk KOAH gelisiminde rol oynadigi diisliniilen 6nemli faktorlerin basinda
gelmektedir.



2.2.1 Genetik Faktorler

Uzerinde en ¢ok calisma yapilmis genetik faktor alfa-1 antitripsin eksikligidir. AAT
eksikligini tim KOAH popiilasyonu g6z oniine alindiginda %2’yi gegmemektedir.
KOAH’in yani sira siroz, bronsektazi ve dermatolojik hastalik gelisiminde de rol
oynadigmin bilindigi alfa-1 antitripsin eksikliginin goriilme sikligi, irktan irka ve
bolgeden bolgeye degisiklik gostermekle beraber % 1-3 arasinda oldugu saptanmistir
Sigara icen yetiskimlerde AAT eksikligi 6zellikle panlobuler amfizem olusumuna yol
acmaktadir. Alfa 1 antitripsin eksikligi mesleksel maruziyeti olmayan ve sigara
kullanmayan erken yasta amfizem gelisen kisilerde akla gelmelidir. Alfa-1 antitiripsin
disinda; matriks metalloproteinler (MMPs), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), anti-
oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX) iizerinde etkili genler, ve interlokin
saliimini diizenleyici genler ile histon deasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen
bozukluklar1 ve ozellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozom anomalilerinin de KOAH
gelisiminde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (24). Cogu zaman bu genetik
farklanmalara ragmen toplumun %10 ile %15°1 arasinda genetic temel ile KOAH
arasindan dogrudan bir iliski ortaya cikarilmistir. Bu durum KOAH hastalik
patogenezinin karmasikligin1 yansitmakta, genetik faktorler disinda epigenetik

durumlarinda hastalik mekanizmalarinda rol oynadigini gostermektedir (25).

2.2.2 Yas ve Cinsiyet

lleri yas genellikle KOAH igin bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Fizyolojik
yaslanmanin KOAH ile iligkisi tam olarak kanitlanmis degildir (26). Hava yollarinin
ve akciger parenkimin yaslanmas1t KOAH'la iliskili yapisal degisikliklerin bir kismini
taklit etmektedir. Gegmiste bu konuda bir¢ok ¢alisma bildirmistir. KOAH prevalansi
ve mortalite erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir, ancak gelismis iilkelerden elde

edilen daha yeni veriler, KOAH prevalansinin hemen hemen erkek ve kadinlarda



neredeyse esit oldugunu, muhtemelen tiitiin kullanimimin degisen aligkanliklarini
yansittigint bildirmistir (27). Tartismali olsa da, bazi ¢alismalar kadinlarin tiitiin
dumaninin etkilerine karsi erkeklere gore daha duyarli olduklarini, tiiketilen esdeger
sigara miktarina karsin kadinlarda daha agir hastaliga yol actigin1 6ne siirmiislerdir
(28). Bu ¢alismadan ¢ikan veri, tiitiin dumanina maruz kalmanin benzer bir 6ykiisiine
ragmen, KOAH'l1 erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda kiiclik hava yolu hastaligi
yiikiiniin daha fazla oldugunu gosteren hayvan calismalar1 ve insan patolojisi

orneklerinde dogrulanmstir (29).

2.2.3 Akciger biiyiime ve gelismesi

Gestasyonel donemden itibaren dogum ¢ocukluk ve ergenlik donemde gerceklesen her
tiirlii maruziyet akciger gelisimini etkilemektedir (30). Yapilan biiyiik bir meta-analiz
dogum agirlig1 ile FEV1 (1. saniyede ekspire edilen zorlu voliim miktari) arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Yetiskinlerde akciger fonksiyon kaybini
tahmin etmede eriskin yastaki agir sigara i¢imi kadar cocukluk ¢agindaki ‘cogukluk
dezavantajlilik ektenleri’ son yillarda 6nemli bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(31). Antioksidan vitaminler olan A,C ve E vitaminlerinin yetersiz aliniminin KOAH
gelisimi ile iliskisi oldugu kanitlanmig olup(32) son yapilan bir ¢alisgma C vitamin ve
viicutta eser element olarak bulunan magnezyuma dikkati ¢ekmistir (33). Diyette balik

tiriinlerinin sik tiiketilmesinin KOAH gelisim riskini azalttig1 tespit edilmistir (34).

2.2.4 Partikiillere maruziyet

Kisinin giinlik yasaminda karsilagtig: tiitiin dumani, 1sinma ve yemek pisirmede
kullanan yakitlarin dumani, esrar dumani1 ve hava kirliligi veya meslek hayatinda
karsilastig1 organik veya inorganik tozlar, kimyasal maddeler KOAH riskini artiran
faktorlerin basinda gelmektedir. Sigara igiciligi KOAH igin Diinya genelinde en ¢ok
karsilagilan risk faktorii olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Aktif sigara igicilerinde
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve akciger fonksiyon kaybi igmeyenlere gére daha hizl
gelismektedir (35). Organik ve inorganik tozlar, kimyasallar ve duman inhalasyonu

gibi mesleki maruziyet olusturan durumlar KOAH hastaliginin gelisimi i¢in bilinen



risk faktorlerindendir (36). KOAH gelisimini hizlandiran bir bagka faktor ise odun,
giibre, komiir gibi yakitlarin i¢ mekanda yakilmasidir. Ozellikle biomass maruziyeti

KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak gosterilmektedir (37).

2.2.5 Sosyoekonomik durum

KOAH gelisimi {izerine sosyoekonomik durumun etkisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, diisiik sosyoekonomik durumda sik goriilen sigara kullanimi, kalabalik ev
ortami, i¢ ortam hava kirliligi, intrauterin donemden itibaren olan beslenme azligi, sik
infeksiyon gecirme gibi faktorlerin KOAH igin risk olusturdugu bilinmektedir.
Yapilan galigmalara gore diisiik sosyoekonomik durumun KOAH gelisiminde etkili
oldugu belirtilmektedir. Ciinkii diisiik sosyoekonomik durumun kisinin yasam
kosullarini, anksiyetesini, anksiyeteye bagl tiitiin kullanimini, ¢alisma kosullarini ve
beslenme kosullarmi etkiledigi diisiiniilmektedir (38). Erken yasta baslanan tiitiin
kullanim1 KOAH gelisiminde dnemli bir role sahiptir. Kadinlarin is hayatinda giderek
artan agirhi@i ve sigara kullanimi nedeniyle son birka¢ dekatta kadinlar arasinda

KOAH gelisimi siklig1 artmaya baslamistir (39).

2.2.6 Astim ve brons hiperreaktivitesi

Astim hastalig1 kronik hava akimi sinirlamas1 ve KOAH gelisimi i¢in bir risk faktorii
olabilmektedir. Tukson Epidemiyolojik Hava Yolu Obstriiktif Hastalik Calismasi'nin
sonuclarinda, astimi olan yetiskinlerin, sigara i¢imi dengelendikten sonra astimi
olmayanlara kiyasla, zamanla KOAH olma riski 12 kat daha yiiksek oldugu
bulunmustur (40). Baska bir ¢alisma astimi olan kisilerin % 20'sinde daha sonra
KOAH gelistigini gostermistir (41). Astim olan ¢ocuklarin akciger biiyiime paterni
takip edilmis ve bu ¢ocuklarin ergenlik donemi spirometrilerinin %11 KOAH paterni
ile uyumlu oldugu goézlenmistir (42). Avrupa Toplulugu Solunum Sagligi
Arastirmasi'ndan elde edilen sonuglara gore brons hiperreaktivitesinin, KOAH
gelisiminde sigara igiminden sonra (Sigara iciminin bu calismada %39 risk
olusturdugu saptanmustir.) %15°lik topluma atfedilen risk oraniyla ikinci sirada oldugu

ortaya ¢ikmistir (43). Astimli sigara igmeyen ve astimli olmayan sigara igicilerinde
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kronik hava akimi kisithiliginin patolojisi belirgin olarak farklidir ve bu da iki hastalik
varliginin benzer sekilde azalmis akciger fonksiyonlariyla birlikte sunulurken bile
farkli kalacagini gostermektedir. Fonksiyon. Ancak, yetiskinlerde KOAH'ndan astimi
ayirmak bazen klinik olarak zor olabilir. Brons hiperreaktivitesi, bazen klinik bir astim
tanis1 olmaksizin mevcut olabilmektedir. Bu durum hafif evre KOAH'l1 hastalarda
akciger fonksiyonlarinda asir1 azalma riskinin bir gostergesini yansittigr gibi,
popiilasyon c¢alismalarinda KOAH ve solunumsal mortalitenin bagimsiz bir

Ongoriiciisii oldugu da gosterilmistir.

2.2.7 Kronik bronsit

Kronik bronsit zemininin KOAH gelisiminde risk faktorii olduguna dair tartismali
cesitli ¢alismalar bulunmaktadir. Sigara icen geng yetiskinlerde KOAH gelisme
riskinin arttig1 bunun 6zellikle mukus hipersekresyonu ve azalmig FEV1 diizeyiyle
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (44). KOAH’l1 hastalarda kronik bronsit

mevcudiyeti ayrica sik alevlenmelerle iliskili bulunmustur.

2.2.8. Enfeksiyonlar

Yapilan ¢alismalarda, erken yasta gecirilen solunum sistemi enfeksiyonlarinin, eriskin
yaslardaki akciger fonksiyonlarini etkiledigi belirtilmektedir. Bu duruma bagh
bireylerde KOAH olma ihtimali artmakta ve enfeksiyonlar KOAH alevlenmelerinde
etkin rol almaktadir (43). Tiberkiiloz ve HIV pozitifliginin KOAH gelisimiyle iligkili
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (45, 46). Genel itibariyle ¢ocukluk déneminde

gecirilen enfeksiyon KOAH gelisme riskini artirmaktadir.
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2.3. Patoloji, Patogenez ve Patofizyoloji

Sigara dumani veya biyomass yakitlarindan gelen duman gibi diger zararli gazlarin ve
parcaciklarin solunmasi akcigerde inflamasyona neden olmaktadir. Akciger
inflamasyonu aslinda KOAH gelisen hastalarda modifiye edilmis gibi goriinen normal
bir yanittan ibarettir. Bu kronik inflamatuar siire¢ parenkimal doku yikimini (amfizem
ile sonuglanir) ve normal tamir ve savunma mekanizmalarimi (kiiciik hava yolu
fibrozuyla sonuglanan) bozabilmektedir. Bu patolojik degisiklikler ileriki déonemde,
0lu bosluk ventilasyonunun artmasina ve ilerleyici hava akimi sinirlamasina yol acar.
KOAH’in olusum mekanizmalalarinda rol oynayan patoloji, patogenez ve

fizyopatoloji asagida sirasiyla agiklanmistir.

2.3.1. Patoloji

KOAH'n karakteristik 6zelligi, solunum yollarini, akciger parankimini ve pulmoner
vaskiiler sistemi etkilemesi olarak gosterilemektedir (47). KOAH'ta g6zlenen patolojik
degisiklikler, yaralanma ve onarimin neden oldugu akcigerin farkli bolgelerinde artan
sayida spesifik inflamatuar hiicre tipine ve tekrarlanan yapisal degisikliklere neden
olan kronik inflamasyonu i¢ermektedir. Solunum yollarindaki kronik inflamatuvar
slireg hastalik siddeti ile artar ve sigaranin birakilmasina ragmen devam eder. Cogu
patoloji verileri, sigara igen kisilerdeki ¢alismalardan elde edilir ve bu durum sistemik
inflamasyonun saglikli bir gostergesi olamaz. Sistemik inflamasyon KOAH'
hastalarda bulunan c¢oklu komorbid kosullarin olugsmasinda etkin bir rol

oynayabilmektedir (48).

2.3.2 Patogenez

KOAH’1In patogenezindede kiiclik hava yollarmin etkilenmesi, hava yolu
inflamasyonu ve fibrozisi, limende daralma, artan hava yolu direnci, parankimal
harabiyet, alveoler hacim ve elastik recoilde azalma rol oynamaktadir. Sekil 2’de
antatildig1 {lizere inhale edilen irritanlar solunum yollarindaki epitel hiicrelerini ve

makrofajlart aktive ederek birgok kemotaksik faktoriin salinmasina neden
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olmaktadirlar. Boylece akcigerde toplanan inflamatuar hiicrelerden proteazlar salinir.
Proteazlar elastin yikimina neden olarak amfizem gelisimini baglatir. Notrofil elastaz
enzimi es zamanli olarak mukus hipersekresyonuna neden olmaktadir. Epitel hiicreleri
ve makrofajlardan salinan biiylime faktorleri fibroblast cogalmasina ve kiigiik hava
yollarinda fibrozise yol agmaktadir. Oksidatif stresin de KOAH patogenezinde rolii
vardir. Oksidanlar, antiproteazlar1 inaktive ederek akciger matriks komponentinin
direk olarak hasarlanmasina elastin sentezini bozarak tamir edilememesine neden

olmaktadir. KOAH hastalarinda Proteaz/antiproteaz dengesi bozulmustur (49).

Cigarette smoke
(and other irritants)

el

Epithelial cells CXCLY, CXCLIO

Mac.;r;phage
and CXCLN
CCL2
) CXCL
TGFB and CXCL8
CXCR2 CCR2
aan—C s of
| i CXCRO i sl 5,%\
e d ) \o o° ee(.l }
s> ~g,\°/s°f b
Fibroblast T, 1 cell Neutrophil Monocyte

Airway
epithelial

. 7”4 muscle
T cell
Fibrosis Alveolar wall destruction Mucus
(small airways) {emphysema) , hypersecretion

Nature Reviews | Immunology

Sekil 2: KOAH patogenezinde rol oyanayan inflamatuvar ve immun hiicreler (50)
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2.3.3 Patofizyoloji

Yapilan ¢calismalar KOAH gelisim siirecinde olusan siiregleri net olarak gostermesine
ragmen son yillarda yapilan bazi ¢alismalar KOAH’1n patofizyolojisinde net olmayan
mekanizmalara 151k tutmustur. Periferik hava yollarinin daralmasi ve inflamasyonu
FEV1 disiistyle iligkili bulunmustur (51). Ayrica amfizeme bagli hava yollarindaki
yikim gaz transferine engel olmaktadir (52). KOAH fizyopatolojisinde kanitlanmig

mekanizmalar asagida sirasiyla agiklanmustir.

2.3.3.1. Mukus Hipersekresyonu:

Kronik bronsitte siklikla goriillen mukus hipersekresyonu her zaman hava akimi
kisitlamasint  gostermez. Benzer bir durumda KOAH hastalarinda mukus
hipersekresyonu goriilmeyebilir. Submukozal bezlerin hipertrofisi ve goblet
hiicrelerinin sayisindaki artis nedeniyle KOAH hastalarinda mukus hipersekresyonu
gozlenebilmektedir. KOAH patogenezinde goriilen notrofilik inflamasyon ¢ogu kez

artmis mukus salgilanmasiyla beraberdir (53).

2.3.3.2 Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Kollapsi:

Ekspiryum sonundaki hava akiminin kisitlanmas1 KOAH hastalarinda karsimiza ¢ikan
en patognomik bulgudur. KOAH’da gozlenen hava akimi obstruksiyonunun asil
olarak bronsiolit ve fibrosis sonucu gelisen kiiciik hava yollarindaki lumen
obstruksiyonuna mi1 baglh yoksa parankim hasar1 ve alveolar tutamak kaybi sonucu
gelisen elastisite kaybi ve kii¢iikk hava yollarmin kapanmasina mi bagh oldugu
konusunda tartigmalar siirmektedir KOAH’da akcigerlerde elastisite kayb1 amfizem
yoklugunda da goriilir ve bunun KOAH’1 olan tiim hastalarda havayolu
obstruksiyonuna onemli oranda katkida bulunmasi olasidir. Bronsiolit ve alveolar
tutamaklarin kayb1 da muhtemelen hava yolu obstruksiyonuna katkida bulunmaktadir.

Tiim bunlar neticesinde egzersiz kapasitesinde azalma ve dispne olusur.
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2.3.3.3 Gaz gecirgenlik bozukluklari:

KOAH’1n ilerleyen doneminde gergeklesen ventilasyon perfiizyon dengesizligiyle,
akcigerlerde asir1 havalanma ve solunum gaz gegirgenliginde bozulma gergeklesir. Bu
durum solunum yetmezIligi ile sonuglanir. Gaz aligverisinde bozulmaya bagh
hipoksemi degismez bir bulgu iken hiperkapni genellikle ileri evrelerde goriiliir (54).
Ventilatuar diirtliinlin azalmasi ise ventilasyonun bozulmasiya sonuglanir. Alveol i¢i
havalanmanin ~ azalmasi ve  pulmoner  vaskiiller  yatagin  bozulmasi

ventilasyon/perfiizyon dengesini olumsuz yonde etkiler.

2.3.3.4 Pulmoner Hipertansiyon:

KOAH'daki pulmoner hipertansiyon temel olarak kii¢iik pulmoner arterlerin hipoksik
vazokonstriksiyonundan kaynaklanmaktadir. Bu durum intimal hiperplazi, diiz kas
hipertrofisi veya hiperplazi dahil yapisal degisiklikler ile sonuglanir. Hastaligin siddeti
arttik¢a hafif pulmoner hipertansiyondan ileri derece kor pulmaneleye dogru uzanim
gosterin kalici etkilenme goriiliir. KOAH’ta kronik hipoksemi devam ettik¢e pulmoner

arter diiz kaslarinda intimal kalinlagma ve fibrozis belirginlesir.

2.3.3.5 Sistemik Ozellikler:

KOAH’ta artan komorbiditeler hastalarin yasam kalitesini Onemli 6lgiide
etkilemektedir. Persistan hava akimi kisitlanmasi ve hiperinflansyon sonucunda gaz
degisimindeki bozulma ve eslik eden kardiyak disfonksiyon ortaya g¢ikmaktadir.
Yalnizca akcigerlerle siirli olmayip tiim metabolizmada gozlenen sistemik
inflamasyon KOAH patogenezinde onemli olgiide rol oynamaktadir. Akciger
cevresinde iltihaplanma TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolasima
katilmasina yol acarak C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve
stirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin kanda anormal derecede artisina neden

olmaktadir. Bu artig ataklar sirasinda oldukga belirgin hale gelmektedir. Sistemik
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inflamasyon sonucunda istah mekanizmasi baskilanip kas atrofisi ve kaseksi ortya
¢ikmaktadir. Ayni zamanda bu sistemik inflamasyon varligi diyabetes mellitus,
koroner arter hastali§i, anemi, depresyon gibi komorbit hastaliklarin olusum
stireclerini hizlandirmaktadir. Kandaki CRP diizeylerinin hava akimi kisitlanmasi
(FEV1, FVC) ve hastalik siddeti (GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda korelasyon
gosterdigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir (55).

2.3.3.6 Alevlenmeler:

KOAH’ta hastalik progresyonunu en ¢ok hizlandiran baslica faktor alevlenmelerdir.
Alevlenmeye sebep olan 6nde gelen nedenler; bakteriyel veya viral enfeksiyonlar,
cevresel partikiillere maruziyet veya bilinmeyen nedenlerdir. Eslik eden pulmoner
tromboembolizm, konjestif kalp yetmezligi ve pndmoni gibi durumlar alevlenmenin
sidddetini artirabilmektedir (56). Alevlenme sirasinda artmis hiperinflasyon ve
ekspiratuvar akimda azalma dispneye yol agar. Ventilasyon/perfiizyon dengesindeki

bozulmada hipoksemiyle sonuglanir.

2.4. KOAH’nin tamisi ve ilk degerlendirilmesi

2.4.1. KOAH’nin tanisi

KOAH nefes darligi ¢ceken, balgam c¢ikarma giicliigii olan ve uzun siiredir oksiiren
kisilerde oncelikle akla gelmeli ve hastaligin tanisi solunum fonksiyon testleriyle
dogrulanmalidir. Ozellikle 40 yasinn iistiindeki bireylerde ¢evresel maruziyetlerin ve
tiittin kullaniminin olmasi ayrica bu bireylerde eforla olusan nefes darligi, eslik eden
inat¢1 miizmin Oksiiriik ve balgam ¢ikarma sikayetlerinin olmast durumunda KOAH
ilk olarak akla gelmelidir. Bu durumlarda tan1 koymak igin spirometri gereklidir. Post-
bronkodilatatéor FEV1 / FVC <0.70'in varlig1 (tiffeneau orani), uygun semptomlari
olan ve zararli uyaranlara belirgin maruziyetleri olan hastalarda kalici hava akimi
sinirlamasi1  ve dolayisiyla KOAH varhigimi  dogrulamaktadir (1). Hastaligin
evrelemesinde ve kesin taninin konmasinda reversibilite sonrasi spirometri dl¢iimii

mutlak sart olmakla birlikte taniya giden yolda cogu kez reverzibilite bakilmasi
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gereksiz bulunmustur (57). Rutin olarak reverzibilite diizeyi bakmanin; Astim-KOAH
ayirict tanisinda gerekli olmadigi, hangi tedavinin etkin olacagini (beta agonist vs.
inhaler steroid) gdstermede yetersiz kalacagi yapilan ¢alismalarla gosterildigi i¢in
klinik ¢alismalar diginda gereksiz bulunmustur (1). KOAH’1n yetersiz ve eksik tanisi
giderek 6nemi anlagilan 6nemli bir halk sagligi problemidir. Tiim Diinya genelinde
KOAH hastalarinin tamami disiiniildiigiinde %60 ile %85 arasinda hastanin tani
almadig1 diisiiniilmektedir. Kocabas ve arkadaslarinin iilkemiz genelinde yaptigi
BOLD-Adana c¢alismasinda KOAH (kronik bronsittamfizem+KOAH) tanisi
konulmus hastalarin orani, KOAH saptanan hastalarin sadece % 84’ oldugu

bildirilmistir (12).

RISK FAKTORLERINE

VE

Taniy1 kesinlestirmek icin gereklidir

Sekil 3: KOAH tanisi (Tiirk Toraks Dernegi Temel Akciger Saglig1 Ve Hastaliklar1 kitabindan

uyarlanmistir.)

2.4.2. KOAH anamnez ve semptomlar:

KOAH agir1 balgam ¢ikaran, uzun siiredir oksiiren (>3 ay) ve siirekli nefes darlig
ceken 40 yas istii hastalarda 6n tani olarak mutlaka diistiniilmelidir. Risk faktori
sigara maruziyeti yanisira mesleki ve ¢evresel zararli partikiillere maruziyet de siklikla
akilda bulundurulmalidir. Hastaligin ilk dénemlerinde hastalarda belirgin bir semptom
goriilmemesine ragmen ilerleyen siireclerde nefes darligi, oksiirlik ve balgam
cikarmada giicliik yakinmalar1 giderek artmaya baslar. Oksiiriik ve balgam hastalar

tarafindan pek Onemsenmez ve genellikle sikayetler sigaraya, yashiliga veya
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kondiisyon kaybmna baglanir. Cogu kez nefes darligi hastalar tarafindan
farkedilmemesine karsin Oksiirik ve balgam c¢ikarmada giligliik hastaligin ilk
semptomlari olabilmektedir. Genellikle balgam ¢ikarmada gii¢liik sikayeti sabahin ilk
saatlerinde goriilebilmekte iken hastaligin ilerleyen donemlerinde giin boyu balgam
cikarmada giicliik gdzlenmektedir. Cogu kez balgam az miktarda olup koyu ve
yapiskan miktarda olmaktadir. Balgam icinde bulunan proteaz enzimleri balgam
renginin koyu yesil olmasina neden olabildigi i¢in balgam rengi her zaman enfeksiyon
varhigim1 gostermez. Hemoptizi ¢ogu kez yogun oOksiirik ve KOAH’a eslik eden
brongiektazi varliginda gozlenebilmektedir. KOAH 1n esik ettigi hemoptizide ayirict
tan1 igerisinde bulunmasi gereken hastaliklari baslicalart akciger maliginiteleri,
pulmoner tromboembolizm ve firsat¢i akciger enfeksiyonlaridir. Nefes darlig
hastaligin baslangic dénemlerinde ¢ogu kez goriilmemekle birlilkte ilerleyici hava
yolu kaybiyla beraber hastaligin son donemlerinde kardinal semptom dispne
olmaktadir. Baglangicta agir egzersizin eslik ettigi nefes darligi ilerleyen donemlerde

istirahat halinde bile hastanin yagam kalitesini 6nemli 6lgiide etkiler (58).

2.4.3. Fizik muayene

Tek basina fizik muayenenin hastaligin tanisinda yol géstericiligi zayiftir. Solunum
fonksiyonlarinda belirgin bozulma oluncaya ve FEV1 kayb:i derinlesinceye kadar,
hava akim kisitlanmasina ait fizik muayene bulgular1 gériilmez (59). inspeksiyon
bulgular biiziik dudak solunumu, intrkostal kaslarin solunuma katilmasi ve kaseksi
olarak gozlenebilir. Solunum hizi, hastalik siddeti ile orantili olarak artar. Aksesuar
solunum kaslarinin kullanim1 ve alt interkostal bosluklarin paradoksal olarak kesilmesi
belirgindir (Hoover isareti olarak bilinir). ilerlemis hastalikta siyanoz, artmis jugiiler
vendz nabiz (JVP) ve periferik 6dem goriilebilir. Palpasyonda juguler venoz
dolgunluk, perkiisyonda hipersonorite, oskiiltasyonda ise expiryum fazinda uzama,
ronkiisler, higiltili solunum ve ileri hastalikta solunum seslerinde azalma saptanabilir
(60). KOAH’ta ¢ok sayida fizik muayene bulgusu olabilmesine ragmen bunlarin

olmamasi taniy1 ekarte ettirmez.
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2.4.4. Spirometrik degerlendirme

Spirometreler zorlu vital kapasiteyi (FVC), FEV1 ve FEVI/FCV oranim
hesaplamaktadir. Spirometrik dl¢limlerde ¢ikan sonuglar yasa, irka ve cinsiyete gore
karsilastirilmalidir. Ciinkii 6l¢im degerlerinin referans araliklart bu kriterlere gore

degisiklik gosterebilmektedir. Bu dl¢iimlerden en giivenilir ve kullanisl olan degeri

FEV1dir (61).

Spirometri, hava akimi simirlamasinin en tekrarlanabilir ve nesnel Sl¢iimiidiir. Tani
kriteri post-bronkodilatér FEV1/FVC oraninin <%70 olmasidir. Bu oran tiim Diinya
genelinde ortak olarak kullanilan sabit bir degerdir ve referans Olgiimlerden
etkilenmez. Yapilan ¢alismalarda tedavi Onerileri bu kriterin saglanmasi sartina
baglanmistir.(1). Ote yandan bu oran yasl niifusta asir1 bir sekilde KOAH tanisinin
konulmasina, 45 yasin altindaki geng popiilasyonda ise yetersiz tan1 konulmasina
neden olmaktadir. %15 kadar olguda hatali tan1 konulmasin1 engellemek i¢in Avrupa
Solunum Cemiyeti (ERS) tarafindan normalin alt sinirt (LLN) kullanimi 6nerilmistir.
(62). Ote yandan normalin alt smirt degeri kullanilmasinin kanitlarmi gdstermeye
yonelik uzunlamasina ¢aligmalar veya sigaranin major KOAH nedeni olmadigi

toplumlarda referans degerler bulunmamaktadir (63).

Tiim toplumun spirometri testi ile taranmasi tartismali bir konudur. Tiitiin veya diger
zararli uyaranlara belirgin bir sekilde maruz kalmayan asemptomatik bireylerde rutin
spirometri taramasi gereksizdir (64). Semptomlar1 veya risk faktorleri (6rn.,> 20
paket-y1l sigara veya tekrarlayan gogiis enfeksiyonu) olanlarda spirometrinin tanisal
katkis1 daha fazladir (65).

2.4.5. Diger tamsal tetkikler

2.4.5.1. Akciger Grafisi:
Akciger grafisi KOAH ic¢in tanisal duyarlilig: diisiik bir goriintiileme yontemidir.
Ozellikle ayirici taniya giren hastaliklarin tespitinde mutlaka akciger grafisi

¢ekilmelidir. Artan havalanma, diyafram konturlarinda diizlesme, kalbin ve periferik

vaskiiler bulgularin silinmesi ve pulmoner hipertansiyon varliginda santral pulmoner
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arterlerin  genislemesi, KOAH ve komplikasyonlar1 ile iligkili radyolojik
bulgulardandir.

2.4.5.2. Akciger Voliimleri Ve Difiizyon Kapasitesi

KOAH'm erken hastalik doneminden ilerleyen siireclere kadar, rezidiiel hacim artar ve
hava akimi kisitlamasi arttikca statik hiperinflasyon meydana gelir (toplam akciger
kapasitesi artar). Pletismografik ol¢iimlerin, akciger hacimlerinin 6lgiimii i¢in gaz
seyreltme yontemlerinden daha dogru oldugu unutulmamalidir. Bu dlgiimler, KOAH
siddetinin degerlendirilmesine katkida bulunabilir, ancak tedaviyi yonlendirmek i¢in
gereken temel testler arasinda degildir. Diflizyon kapasitesinin 6l¢iilmesi; DLCO ve
DLCO / VA, alveoler-kapiller membran bozuklugu varligin1 dogrular ve amfizem
tanisint destekleyen onemli bir bulgudur. Difiizyon testi, dispneyi hava akimi
kisitlamas1 derecesine uymayan olarak tanimlayan hastalarda amfizemin fonksiyonel

etkileri hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

2.4.5.3 Arter kangazi ve oksijen satiirasyonu

Ilerlemis KOAH’ nda hasta oda havasi solurken arteryel kan gaz1 (AKG) dl¢iimii
onemlidir. Bu test FEV1 « %50 (% beklenen) olan stabil hastalarda ya da solunum
yetersizligi ya da sag kalp yetersizligi diisiindiiren klinik bulgular saptanan hastalara
yapilmalidir. Oksijen satiirasyonu %92 nin altinda olan KOAH’ lilarda arter kangazi

Ol¢limii mutlaka yapilmalidir (1).

2.4.5.4. Egzersiz testleri

KOAH’ta egzersiz kapasitesinin gosterilmesinde alt1 dakikalik yiiriime testi (6DYT),
mekik hizi yiirime testi (AHMYT) ve kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET)
kullanilabilir. Akciger rezeksiyonu ameliyatlarindan 6nce nefes siddetinin ve egzersiz
kapasitesinin belirlenmesi, kombine skorlarla mortalite riskinin belirlenmesi ve

preoperatif degerlendirme i¢in 6nerilmektedir (66). Akselerometreler giinliik egzersiz
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kapasitesi ve prognozu gostermede egzersiz testlerinden daha yararli veriler

saglayabilmektedir (67).

2.4.5.5. Alfa 1 Antitripsin eksikligi taramasi

Geng yasta (< 45 yas), sigara icmeyen KOAH gelisen beyaz irktan hastalarda ya da
aile Oykiisiinde KOAH bulunan hastalarda ek olarak AAT eksikligi olup olmadigini

saptamak tanida yararl olabilir.

2.4.5.6. Ekokardiyografik degerlendirme

KOAH’ta gelisen kor pulmonale ve pulmoner hipertansiyon doppler ekokardiyografi
ile gosterilebilmektedir. Pulmoner hipertansiyonla iligkili goriintiileme ve klinik
bulgulart, siipheli obstriiktif uyku apne sendromu veya kronik hastaligi olan hastalarda

mutlaka ekokardiyografi ve kardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir.

2.4.6. KOAH’1n birlesik degerlendirilmesi

2011 yilina kadar GOLD klavuzu FEV1 diizeyine bagh bir evreleme sistemi ile
hastaligin degerlendirmesini yapmaktaydi. 2017 yilinda yayinlanan GOLD klavuzu
ise hastaligin semptomlari ve alevlenme sayilarinin baz alindigi birlesik degerlendirme
sistemini Onermistir. Bu iki evreleme sistemi karsilastiginda mortaliteyi dngérme
giiciinde bir fark saptanmamustir (68). 2017 yilinin evreleme sisteminin karisik oldugu
diisiiniildiiginden bu degerlendirmede FEV1 devre dis1 birakilmistir. Giincel olan

evreleme agagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 1: GOLD 2017’ye gére KOAH’ta yeni degerlendirmesi

Evre

GOLDO
GOLD 1
GOLD 2
GOLD 3
GOLD 4

Ciddiyet FEV1 Diizeyi
Normal FEV1/FVC < 0,70
Hafif FEV1 > %80

Orta %380-30

Agir %50-30

Cok agir < %30

KOAH’m birlesik degerlendirmesi yapilirken kullanilmasi 6nerilen anketlerden birisi

modifiye medical research council (MMRC) anketi digeri ise KOAH degerlendirme

anketi (CAT) anketidir (58). mMRC'in istiin tarafi pratik kullaniminin olmasi iken,

CAT skorunun iistiin tarafi ise dispne harici diger semptomlari da igermesi ve yalnizca

8 adet sorudan olusmasidir (69). KOAH n birlesik degerlendirmesi sonucu yaplan

evreleme tedavi konusunda yol gosterici olmaktadir. CAT daha kompleks bir skorlama

sistemi oldugundan ¢ogu kez mMrc skorlarindan yiiksek puanlar verebilmektedir (70).
mMRC dispne skalas1 Tablo 2’de ve CAT skoru Tablo 3’de verilmistir (71).

Tablo 2: Nefes darliginin siddetini degerlendiren mMRC dispne skalasi

Derece Tanim

Evre 1l Nefesim sadece agir egzersizlerde daraliyor.

Evre 2 Diiz yolda hizli yiiriitken veya hafif yokus cikarken nefes darlig
hissediyorum.

Evre 3 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi akranlarimdan daha yavas
yiiriimek zorunda kaliyorum ya da ara sira dinlenmem gerekiyor.

Evre4 Diiz yolda 100 metre ya da birkac¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim
daraliyor ve dinlenmek zorunda kaliyorum.

Evre5 Giyinip soyunurken dahi nefes darligim oluyor.
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Tablo 3: CAT Skorlamasi

Degerlendirilen parametreler Derecelendirme Degerlendirilen
parametreler
Oksiiriigiim yok. 012345 Siirekli oksiiriigiim oluyor.
Balgamim oldugunu hig 012345 Akcigerlerimin balgamla
hissetmiyorum. doldugunu diistintiyorum.
Gogstimde daralma ya da e
t1k§nma hissetmiyozum. 012345 Gogsiim ¢ok daraliyor.
Yokus veya merdiven ¢iksam 012345 Yokus veya bir kat
dahi nefesim hi¢ daralmiyor. merdiven

¢iktigimda nefesim
tamamen kesiliyor.

Ev islerini yaparken hi¢ Ev islerini yaparken ¢ok
012345
zorlanmiyorum. zorlantyorum.
Akcigerlerim evden ¢ikmama Akcigerlerim evden
: 012345
hi¢ engel olmuyor. ¢tkmama engel oluyor.
Rahatlikla uyuyabiliyorum. 012345 Rahat uykum olmuyor.
Kendimi ¢ok zinde/enerji dolu 012345 Kendimi ¢ok
hissediyorum. yorgun/bitkin

hissediyorum.

Birlesik degerlendirmenin en 6nemli komponenti olan alevlenmeler GOLD 2018
rehberinde detayli sekilde anlatilmistir. KOAH hafif alevlenme (evde kisa etkili beta2
agonistler ile tedavi gerektiren), orta (kisa etkili beta2 agonistlere ek olarak antibiyo-
tikler ve/veya oral kortikosteroidler ile tedavi gerektiren), agir (acil servis bagvurusu
veya yatis gerektiren) alevlenmeler olarak kategorize edilmistir. Agir alevlenmeler
solunum yetmezligi ile birlikte olabilmektedir Sik alevlenme tanimi br yilda ikiden
fazla orta siddette alevlenme geciren hastalar1 ve yilda birden fazla hastaneye yatisg
gerektirecek kadar agir alevlenme geciren hastalari kapsamaktadir. Daha dnceden
gecirilmis alevlenmeler sik alevlenmenin en 6nemli gostergesidir. Yillar boyu giderek
artan FEV1 kaybi alevlenme siddeti ve sikligimmin artisina, hastane yatiglarinin

artmasma ve saglik bakim maliyetlerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Orta
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siddette hava yolu darlig1 olan hastalarin yaklasik %20’sinde alevlenmeler antibiyotik
veya sistemik steroid kullanmimini gerektirmektedir. Atak riski, agir (GOLD 2010
Asama 3) ve ¢ok agir (GOLD 2010 Asama 4) vakalarda daha fazladir. Bununla
birlikte, sadece FEV1 alevlenme veya mortaliteyl ongoriir. Tiim bu nedenlerden
dolay1, alevlenmelerin sayisinin ve siddetinin belirlenmesi KOAH’in birlesik

degerlendirilmesinde yadsinamaz bir role sahiptir.

Semptomlar, Spirometrik Simiflandirma ve Gelecekteki

Alevlenme Riski Arasindaki Baglanti
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Sekil 4: Giincellesmis KOAH birlesik degerlendirilmesi (GOLD 2018’ten uyarlanmustir (69).)
Grup A hasta; Diisiik alevlenme riski ve az semptomlu hasta grubudur. Eski GOLD

1 veya 2 ye denk gelir. Hafif / orta hava akim kisitlamasi ve/veya yilda 1’den az atak
ve mMRC skoru 2’nin altinda veya CAT skoru 10’un altinda olan hastalardir (70).
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Grup B hasta; Diisiik alevlenme riski ve ¢ok semptomlu olan hastalardir. Eski
GOLD’a gore 1 veya 2. evreye denk gelir. Hafif / orta akim kisitlamas1 ve/veya atak
sayisi yilda 1’in altinda ve mMRC skoru 2’nin CAT skoru 10’un iistiindedir. (70).
Grup C hasta; Yiiksek alevlenme riski ve az semptomlu olan hastalardir. Eski
GOLD’a gore 3 veya 4. evreye denk gelir. Agir / ¢ok agir akim kisitlamasi ve/veya
atak sayisi1 yilda 2’nin iizerinde ve mMRC skoru 2’nin altinda ve CAT skorunun
10’un altinda olmasidir (70).

Grup D hasta; Yiiksek alevlenme riski ve ¢ok semptomu olan hastalardir. Eski
GOLD’a gore 3 veya 4. evreye denk gelir. Agir / ¢cok agir akim kisitlamasi ve/veya
atak sayisi yilda 2’nin tizerinde ve mMRC skoru 2’ nin iizerinde ve CAT skorunun

10’un tlizerinde olmasidir (70).

2.5. KOAH’ ta Koruma ve Tedavi Yaklasimlari

KOAH’ta tedavinin en 6nemli hedefleri, semptomlar1 kontrol altina almak, yasam
kalitesini arttirmak, hastalik ilerleyisini yavaslatmak, alevlenmeleri 6nlemek ve
mortalite hizin1 azaltmaktadir. Bagarili bir KOAH tedavisi i¢in hastaligin her evresinde
risk faktorlerinden kacinmak oldukg¢a onemlidir. Birlesik degerlendirme sonucunda
belirlenen A,B,C,D gruplarina gore farmakolojik tedavi dnerileri olusturulmustur (70).

KOAH tedavisinde genel yaklasimlar su sekildedir:

2.5.1. Temel Yaklasimlar

1-Yoksullugun ve esitsizligin iyilestirilmesi
2-Risk faktorlerinin azaltilmasi
a-Sigara ve diger tiitlin iirliinlerinin biraktirilmasi
b-I¢ ve dis ortam hava kirliligini iyilestirmek
c-Mesleksel faktorlerin 6nlenmesi.
3-Uygun diyet ve fiziksel aktivite
4-Toplum ve saglik ¢alisanlar1 bazinda KOAH farkindalig1 yaratilmasi
6-Hasta egitimi

7-Asilama
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2.5.2. Semptomatik Yaklasimlar ( Farmakolojik Tedavi )

KOAH‘ta farmakolojik tedavisinin ana hedefi semptom yiikiinii hafifletmek ve
gelecekteki alevlenmelerin oniine gegmektir. KOAH ta semptomatik tedavinin
temelini uzun etkili bronkodilatorler olusturur. Etkili bir KOAH tedavisiyle hastalarin
yasam kalitesi artar, egzersiz toleransi ylikselir, atak siklig1 ve siddeti azalir. FEV1

yiizdesininin 70’in iistli oldugu hastalarda ila¢ tedavisi ¢ogu kez faydasizdir.

1-Bronkodilatér ilaclar : KOAH 1n temel tedavisinde bronkodilatasyon yer alir. En
¢ok kullanilan bronkodilatér ilaglar, beta-2 agonistler, antikolinerjikler, teofilin veya
kombinasyon tedavileridir. Uzun etkili inhale bronkodilatorler, kisa etkili olanlara
gore semptom yiikiinii azaltmada daha etkili ve glivenlidir. Teofilinin etkinligi inhaler

bronkodilator ilaglara gére daha diisiik ve kan terapotik araligin1 ayarlamak zordur.

2-Antiinflamatuarlar: Uzun etkili bronkodilatérlerle uygun tedaviye ragmen
alevlenme Oykiisii olan hastalarda uzun etkili beta agonist ilaglarla ile birlikte, uzun
etkili beta agonist/inhale kortikosteroid (LABA/IKS) veya uzun etkili anti
muskarinik/uzun etkili beta agonist/inhale kortikosteroid (LAMA/LAMA/IKS)
tedavisine ragmen alevlenmeleri olan, kronik bronsit, agir-cok agir derecede hava

akim kisitlanmasi olan hastalarda, antiinflamatuvar tedavi ek olarak verilebilir.

a-Kortikosteroidler: LABA ile kombine IKS orta- ¢ok agir KOAH’ta akciger
fonksiyonlar1 ve saglik durumunun diizelmesinde ve alevlenmelerin azaltilmasinda her

bir komponentten daha etkilidir.

b-Fosfodiesteraz - 4 inhibitorleri

Intraselliiler cAMP’nin hiicre i¢i yikimini baskilayarak inflamatuvar hiicrelerin
aktivasyonunu engelleyen roflimulast kronik bronsit fenotipi baskin olan KOAH
hastalarinda giinde tek doz kullanilan oral bir ajandir (72). Roflimulastin fosfodiesteraz

tip-4 inhibisyonu nedeniyle teofilin ile birlikte kullanim1 kontrendikedir.
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3-Diger farmakolojik tedaviler: Mukolitik (mukokinetik, mukoregiilator) ve
antioksidan, alfa-1 antitripsin tedavisi, antitussifler ve antibiyotiklerdir. Antibiyotikler
atak donemi disinda kullanilmamalidir. Antibiyotiklerin KOAH alevlenmelerini

azaltmada profilaktik olarak kullanimi etkisiz bulunmustur (73).

2.5.2. Diger Tedavi Yaklasimlari

Diger Tedavi Yaklasimlar:

a-Pulmoner Rehabilitasyon: Multidisipliner bir yaklasim gerektiren pulmoner
rehabilitasyon KOAH hastalarinda yasam kalitesini artirir, alevlenme sikligini azaltir,
egzersiz kapasitesini iyilestirir. Etkili bir pulmoner rehabilitasyon programi solunum
egzersizleri ve fizyoterapisi disinda psikososyal destegi beslenme durumunun

diizeltilmesinide igermelidir (74).

b-Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT): Non-farmakolojik tedavilerden olan
USOT kronik solunum yetmezligi olan ¢ok agir KOAH ‘li olgularin mortalitesini
azalttig1 gosterilmis 6nemli bir tedavi yontemidir. Glinliik en az 15 saat siireyle uyku
periyodununda icine alindigi USOT terapisinin etkinligi yapilan c¢aligmalarla

kanitlanmastir (75).

c-Uzun Siireli Mekanik Ventilasyon ( USMYV)

Etkili medikal tedaviye ragmen hiperkapnisi diizelmeyen Tip-2 solunum yetmezlikli
hastalarda noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) tedaviye eklenmelidir.
Alevlenme doneminde NIMV uygulamasi klinik iyilesme stirecini hizlandirmasina
ragmen stabil KOAH hastalarinda bu tedavinin mortalite iistiine etkisi heniiz

kanitlanmamustir (76).

Sonu¢ olarak; KOAH hastalar1 semptom yiikii ve alevlenme sikligina gore

siiflandirilmali, hasta 6zelinde bireysellestirilmis tedaviler gozden gegirilmelidir.
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2.6. KOAH Akut Alevlenmesi

2.6.1. KOAH Akut Alevlenmesi Tanimi

KOAH’ m baglica semptomlar1 Oksiiriikk, asir1 balgam ¢ikarma, nefes darligi ve
“wheezing” ten olugsmaktadir. Bu semptomlar asirt mukus iiretimi ve hava akiminin
kisitlanmasi sonucunda olusmaktadir. Alevlenme haricinide bu bulgular hastaligin
kronik ve ilerleyici seyrinde her zaman vardir. Alevlenme ise hastaligin
semptomlarinda akut olarak meydana gelen bir artis veya kotilesmedir (77). Genel
durumdaki bozulma en az 24 saattir siirmekteyse alevlenme varligindan bahsedilebilir.
Ek olarak hastanin genel durumunda bir anda bozulma olmasi bu tanimin iginde
sayllmaktadir. Hastamin genel durumunda bozulma net bir ifade degildir. Ingiliz
Toraks Dernegi (BTS) atakda en belirgin semptomlarin balgam hacmi ve/veya
piiriilansinda artma, dispnede artma ve/veya vizing, gogiiste tutukluk hissi ve sivi

retansiyonu oldugunu bildirmistir.

2.6.2. KOAH Akut Alevlenmesi Etyopatogenezi

KOAH akut alevlenmesinde, havayolu inflamasyonunda ve mukus iiretiminde artis,
havalanma artis1 gibi komplike olaylar gelisir. Bu degisiklikler atagin anahtar
semptomu olan dispnede artisa, balgam hacminde artisa, piiriilansinda artmaya,
oksiiriik artisina, ateslenme ve bilissel fonksiyonlarda bozulmaya yol agar. Yani akut
ve epizodik bir kotiilesme durumu s6z konusudur (70).

KOAH hastalarinda yaygin komorbidite goriildiigii i¢in, atak tablosunun akut koroner
sendrom, konjestif kalp yetmezliginin kotiilesmesi, pulmoner emboli veya pnémoni
gibi diger klinik durumlardan ayirt edilmesi gerekir. Yapilan calismalar gostermistir
ki, KOAH n siddeti arttikca atak sikligi da artmaktadir. Bakteriyel ve viral

infeksiyonlarin atak gelisiminde 6nemli katkist vardir.
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Tablo 4: KOAH Akut Alevlenme etyolojisinde en sik rol oynayan faktorler

Primer

Sekonder (Akut atag taklit eden durumlar)

Trakeobronsial enfeksiyonlar:
Viral etkenler  (Rhinovirus,
influenza);

Bakteri (Haemophilus influezae,
Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis)

Cevresel faktorler

Hava kirliligi
Uzun siireli oksijen tedavisine
uyumsuzluk
Pulmoner rehabilitasyona
uyumsuzluk

Pnémoni

Pulmoner tromboemboli

Pnémotoraks

Gogils kafesi travmasi, kot fraktiirii
Sedatiflerin, narkotiklerin ve beta blokdorlerin
uygunsuz kullanimi1

Sag ve/veya sol kalp yetmezligi

Aritmiler

2.6.3. KOAH Akut Alevlenmesinin Siniflandirilmasi

Bugiine kadar yapilan ¢aliglmalarda veya tani-tedavi rehberlerinde farkli alevlenme

kriterleri ele alinmigtir. Stabil KOAH’ in yaygin kullanilan bir siniflandirma sistemi

olmasina karsin, akut alevlenmeyi siniflamaya yonelik standardize olmus bir sistem

yoktur. En bilinen ve yaygin kullanilan siniflama sistemi, Anthonisen ve arkadaglari

tarafindan tanimlanmis olan nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriilansin1 g6z

Ontiine alarak yapilmis siniflama sistemidir (78).
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Tablo 5: KOAH Alevlenmesinde Anthonisen kriterleri

KOAH Alevlenme

Siniflamasi

Semptomlar

(Nefes darh@i, Balgam miktari, Balgam Piiriilansi)

Tip 1 (Agir dereceli

alevlenme)

Ug semptomunda varlign

Tip 2 (Orta dereceli

alevlenme)

Ug semptomdan en az ikisinin olmas1

Tip 3 (Hafif dereceli

alevlenme)

Ug semptomdan en az birinin var olmasi ve bunlarmn yani
sira su klinik bulgulardan birinin de bulunmasi sart
kosulmustur:

 Son 5 giin i¢inde gecirilmis {ist hava yolu enfeksiyonu
* Baska bir durumun eslik etmedigi ates

* “Wheezing” de artis

« Oksiiriikte artis

* Soluk frekans1 veya kalp atim hizinda bazal

diizeye gore % 20 artis

* Alevlenmeyi taklit eden kalp yetmezligi ve pulmoner

emboli gibi tanilar da ekarte edilmis olmalidir.

Akciger fonksiyonlari ileri derece bozulmus ve bazal yiiksek nazal oksijen

ihtiyac1 olan hastalarda, akciger fonksiyonlarinda minimal gerileme olmasi

durumunda dahi entiibasyon ihtiyaci duyulabilir. Ote yandan akciger fonksiyonlari

yeterli olan hastalar ciddi alevlenmeleri daha iyi tolere edebilir (64).

Alevlenme siklig1 ve akciger fonksiyonlarindaki bozulma arasinda pozitif

yonlii korelasyon bildirilmistir. Bu hastalarin yasam kalitesinin daha diisiik,

hospitalizasyon ve mortalite riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (4, 65).

KOAH agirligindan bagimsiz olarak alevlenmeye duyarli oldugu ve bu hasta

grubunda alevlenme sikliginin en 6nemli belirleyicisinin gegmis alevlenme Sykiisii
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oldugu bilinmektedir (66).

2.6.4. KOAH Akut Alevlenmesinin Tedavisi Ve Yonetimi

Alevlenmelerin tedavisinden 6nce taninin dogrulugu, alevlenmenin enfeksiyoz ve
non-enfeksiydz nedenlere bagli olup olmadigi ve alevlenmenin siddeti (diizey 1: evde
tedavi edilen, diizey 2: hastanede tedavi edilen, diizey 3: yogun bakimda tedavi edilen

alevlenme) bilinmelidir.

Alevlenme doneminde hastanin kisa etkili bronkodilatoriiniin dozu ve sikligi artirilip
ihtiyag durumuna gore kisa etkili antikolinerjik tedaviye eklenir (79). Hastanin genel
durumu kotii ve inhalasyon yapamayacak durumda ise tedavi nebiilizator ile
saglanabilir (80). KOAH alevlenmesinde tedavi; kisa aralarla yiiksek doz kisa etkili
bronkodilatatorler, sistemik glukokortikosteroidler (bes giin boyunca 30-40 mg
prednizolon/giin), gerektiginde antibiyotik, oksijen tedavisi ve mekanik ventilasyon
uygulamasini igerir. KOAH alevlenmelerinin tedavisinde sistemik steroid kullanimi
akciger fonksiyonlarini ve hipoksemiyi diizetir, iyilesme siiresini kisaltir (70). Ek
olarak tekrar alevlenme riskini azaltir. Atak sirasinda mukolitik tedavinin ek bir fayda

saglamadig1 gosterilmistir (70).

Tablo 6: KOAH Akut Alevlenmesinde hastaneye yatis endikasyonlari

Stabil donemden goriilmeyen fizik muayene bulgularinin (siyanoz, periferik 6dem,
bilin¢ diizeyinde bozulma, aritmi vb.) gdzlenmesi

* Siddetli KOAH ve evde USOT kullanimi

* Baslangicta verilen ila¢ tedavisine yanitsizlik

» Komorbid yiiksek risk i¢eren akciger (pndmoni vb.) veya akciger dis1 eslik eden
hastalik durumunun (kalp hastaligi, diabetes mellitus vb.) olmasi

* Sik atak gecirmis olmak

* Aritmilerin yeni ortaya ¢ikmasi

* Kesin tan1 konulmamis olmasi

« leri yas
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* Evde tedavi kosullarinin bulunmamasi, yalniz yagama, hastalikla basa ¢ikamama
veya evde yeterli destek olmamasi

* Arter kan gazlarinda pH <7.35 veya Pa02 <60 mmHg veya Sa02 <%90 olmasi

* Genel durum veya aktivite diizeyinin kotii olmasi veya immobilite

» Istirahat halinde dahi ani nefes darlig1 olmasi ya da yasamsal bulgularda degisiklik
gibi semptomlarda belirgin bir artis

KOAH Alevlenmelerinde Antibiyotik Kullanimi:

Enfeksiyoz alevlenmelerde {i¢ temel semptoma (dispnede, balgam miktarinda ve
balgam piiriilansinda artma) sahip hastalarda (grup 1) antibiyotik tedavisine
baslanmasi, iki semptomu olanlarda (grup 2), bu iki semptomdan biri balgam
piriilansinda artis ise, antibiyotik verilmesi, tek bir semptomu olan alevlenmelerde
(grup 3) ise antibiyotik verilmemesi onerilmektedir.

Bakteriyel alevlenmelerden en sik sorumlu olan bakteriler H. influenza, S.
Pneumoniae ve M. catarhalis’tir. Ancak; ciddi hava yolu obstriiksiyonu, hipoksemisi,
malniitrisyonu, sik hastaneye yatis ve/veya antibiyotik kullanim Oykiisii ve
komorbiditesi olan olgularda enterik gram (-) bakteriler ve Pseudomonas aeruginosa
artan siklikta izole edilmektedir (81).

Son yillarda Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae’ nin KOAH
alevlenmelerinin 6nemli bir boliimiinden (%4-34) sorumlu olabilecgine iliskin
caligmalar yayimlanmis olmakla birlikte, tiim bu ¢alismalarda tani serolojik
yontemlerle konulmustur. Izleyen donemde PCR kullanilan arastirmalarda atipik
bakteriler saptanmamistir (82). Ayrica, alevlenmelerde atipik bakterilere yonelik
antibiyotik kullaniminin klinik sonuglari degistirmedigi gozlenmistir (83).

Artmig Oksiirik ve balgam piriilansiyla seyreden KOAH alevlenmelerinde
antibiyotiklerin etkinligini arastiran c¢aligmalarin derlendigi bir meta-analizde;
antibiyotiklerin mortaliteyi %77 ve tedavi basarisizligi oraninm1 %53 azalttig1, ancak

diyare insidansinda kiigiik bir artisa neden oldugu belirlenmistir (84).
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2.7. KOAH’1n Ayiric: Tanisi

KOAH’1n ayirici tanisinda ilk diisiiniilmesi gereken hastalik astimdir. Kronik astimi
olan bazi hastalarin KOAH’tan kesin olarak ayrimi olas1 degildir ve bir hastada hem
astim hem de KOAH birlikte olabilmektedir. Astimda g¢ogunlukla hava yolu
obstriiksiyonu geri doniisiimlii olmaktadir. Ote yandan agir kontrolsiiz astimda
ilerleyen donemlerde fiks hava yolu obstriiksiyonu gelisebilir. Son yillarda her iki has-
taligin birlikte goriilmesi astim KOAH Overlap (AKO) olarak tanimlanmistir. Astim
komponenti olan olgularda tedaviye IKS eklenmesi gerekir. Boyle olgularin
saptanmasi i¢in dykiide astimla uyumlu olabilecek semptomlarin sorgulanmasi ve
siniizit, alerjik rinit gibi ek hastaliklarin incelenmesi gerekir. Bu tiir hastalarin

takiplerinde SFT’deki degisikliklerin monitorize edilmesi gerekmektedir (69).

2.8. KOAH’ta inflamatuvar Sitokinler

KOAH'ta inflamasyon ¢ok 6nemlidir. Bir¢ok inflamatuar hiicre ve belirtec KOAH
patogenezinde yer almaktadir. Degisik yontemlerle bu inflamasyon gosterilmektedir.
Brons biyopsileri 6zellikle havayolu duvarindaki inflamatuar olaylar1 gosterir, ancak
akciger periferi hakkinda tiim patolojik degisiklikleri gdstermez ve invaziv bir islem
oldugu i¢in tekrarlanamaz. BAL (Bronkoalveoler lavaj), KOAH'ta periferal
inflamasyon hakkinda daha ¢ok bilgi verse de, baz1 belirteclerin degisik dillisyonlar
kullanilarak 6lciilmesinde ve degerlendirmesinde sorunlar vardir. indiikte balgamda
hiicre ve belirte¢ Olciimleri degerlidir, ancak bu belirteclerin 6l¢timlerindeki
degiskenligi azaltmak i¢in teknigin standartizasyonu gereklidir. Ayrica bu teknik
oksidatif stres hakkinda 6nemli bilgiler veren bir yontemdir. Bu teknikle daha ¢ok
proksimal havayollar1 6rneklenmekte olup, akciger periferindeki inflamasyonu yeterli
sekilde gostermez. Ekshalasyon havasinda belirteg Ol¢iimleri invazif olmadigi ve
kolay tekrarlanabilir oldugu i¢in iyi bir yontem gibi goriinmekle beraber, belirteclerin
Ol¢iimlerinde yasanan yiiksek degiskenliklerin azaltilabilmesine yonelik teknigin
standardizasyonu gereklidir. Ayn1 zamanda bu belirte¢lerin KOAH'ta FEV1 diisiis
hiz1, alevlenme siklig1 ve mortalite gibi sonug gostergeleri ile iligkisi hakkinda bilgiler

de kisitlidir (85).
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2.8.1 KOAH Alevlenmesinde inflamatuvar sitokinler

Hastalikla iliskili mekanizmalardan dogan bir molekiil veya sitokinin hastalik
pognozunu net bir sekilde gostermesi ideal bir biyobelirtegin olmazsa olmazidir.
KOAH’ 1 altta yatan fizyopatogenezini gdsteren ¢ok sayida biyobelirte¢ ¢aligilmasina
ragmen alevlenme dénemiyle iliskili ¢alisilan sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir
(86). Serum, idrar, balgam, ekshale nitrik oksit ve bronkoalveoler lavajdan KOAH ile
ilgili biyobelirte¢ dl¢limii yapilabilmektedir. Biyobelirteglarin KOAH alevlenmelerin

seyrini ve siddetini 6ngdrme konusunda sinirlt sayida bilgiye ulasilabilmistir.

KOAH da havayollar1 ve akciger parankiminde bulunan inflamasyonun karakteri ve
astimdan farklar1 ¢ok ayrintili olarak incelenmis ve tanimlanmistir. Buna karsin,
alevlenme ile inflamasyon belirteglerinde artis gerektikirse de bunun ayrintilari ¢ok iyi
belirlenememistir. Agir donem KOAH hastalarinda alevlenme ile stabil donem
bulgularinin ayirt edilmesinde bazen oldukga giigliik ¢ekilmektedir (87). Alevlenme
sirasinda bronglarda ve akciger parankiminde nétrofil (bazen eozinofil) ile bunlara ait

bazi maddeler artar (87). Bu bulgular Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: KOAH alevlenmesinde inflamatuvar sitokinler

Bulgu Parametre Ornek

Sistemik bulgu CRP Kan

Lokosit Notrofil ve/veya eozinofil | Balgam, kan,  brong

biyopsisi

Mediyatorler IL-8, LTB4, MPO, | Balgam
elastaz, IL-6

Oksidatif stres belirteci ROI, RNI, Plazma Solunum havasindan
TEAC, Glutathione kondansasyon, kan, ELF
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2.8.1.1. KOAH Alevlenmesinde inflamatuvar sitokinlerin kan diizeyleri

Stabil donemdeki KOAH hastalarinin kaninda TNF-a, CRP ve IL-6 diizeyleri normal
poplilasyona gore yiiksek bulunmakta fakat bu belirteglerin alevlevlenmelerin seyri ve
siddetini gosterme konusundaki etkinligi hakkinda veri bulunmamaktadir. Akut
alevlenme sirasinda TNF-a ve IL-6 dahil olmak iizere inflamatuvar biyobelirteglerin
plazma konsantrasyonlarinin artmasi akcigerden dagildiklari anlamina gelebilir (88).
Yeni yapilan bir ¢calisma 90 adet KOAH’l1 hastanin alevlenme sirasinda dlgtilen 36
degisik biyobelirteci incelemis alevlenmeyi dngérmede spesifik olmasa dahi en secici
belirtegin  CRP oldugu saptanmistir (89). Degisik biyobelirte¢ler arasindaki
iligkilerden yola ¢ikildiginda alevlenme sirasinda monosit ve lenfosit etkinliginin
arttigr diisliniilmektedir. Biyobelirte¢lerden higbirisi alevlenmenin agirlik diizeyini
ongdrmek i¢in kullanighh bulunmamistir. KOAH akut alevlenmesi sirasinda artan
plazma leptin diizeyleri KOAH’taki negative enerji diizeyleri ve malniitrisyonun
nedeninin bir bulgusu oldugu disiiniilmektedir. (90). Alevlenme sirasinda oksidatif
stres belirte¢ konsantrasyonlarinin artmasi ve antioksidanlarin azalmasiyla sistemik

oksidatif stres de artmaktadir (91).

2.8.1.2. KOAH Alevlenmesinde inflamatuvar sitokinlerin balgam diizeyleri

Akut alevlenme sirasinda KOAH hastalarinin uyarilmis balgaminda bazi inflamatuvar
belirtegler artmakta ve diizelme doneminde diismektedir. TNF-a, IL-6, CXCCLS,
LTB4 ve endotelin-1’in balgam konsantrasyonlarinin yiikseldigi bildirilmistir (92).
Alevlenme sirasinda balgam piiriilansinin  artmas1 ve renk degisikligi yesil
miyeloperoksidaz pigmenti igeren notrofillerin sayisinin arttigini géstermektedir (93).

Renk antibiyotik tedavisinin etkili olabilecegi konusunda yonlendirici olabilir (94).

2.8.1.3. KOAH Alevlenmesinde Ekshale NO diizeyleri
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KOAH hastalarinda agizdan 6lgiilen ekshale NO diizeyi genellikle normaldir (95)
ancak ekshale NO ¢oklu akim teknigi ile kisimlara ayrilarak incelendiginde periferik
NO (kiiciik hava yollar1 ve akciger parankimini kapsayan) artmistir, bronsiyal NO ise
normaldir (96). Ekshale NO, KOAH alevlenmesi sirasinda artmaktadir (97). Bu
durumun alevlenme sirasinda artan nitratif stresi yansitabilecegi diisiiniilmiis ve bu
kuram, alevlenme sirasinda indiikte balgamda nitrotirozin-pozitif hiicrelerin sayisinin
(artan nitrit ve peroksinitrit olugsmasi sonucunda) stabil duruma gore arttiginin

gosterilmesi ile desteklenmistir (98).

2.9. Periostin

Periostin (POSTN), daha nadir kullanilan bir diger adiyla Osteoblast spesifik faktor 2
(OSF-2) ilk kez 1993 yilinda eriskin farelerin periost ve periodontal ligamentinde
bulunmus bir ekstraselliiler matriks proteinidir (99). Periostin 90 kDA agirliginda,
ekstraseliiler olarak sekrete edilen, yapisal olarak adhezyon molekiilii olan fasciclin I
(FAS I) benzeyen ve ilk olarak osteoblast hiicrelerinde tespit edilen fakat diger
organlarin mezenkimal dokularinda da bulunan bir molekiildir. Takayama ve ark.
yaptig1 calismada periostinin adhezyon molekiilii gibi davrandigr ve fibronectin,
tenascin-c, kollajen V gibi ekstraseliiler matriks proteinleriyle subepitelyal fibrozise
katkida bulundugu tespit edilmistir (100). Insan brons epitelinde ve akciger
fibroblastlarinda IL-4 ve IL-13 tarafindan uyarilabildigi ve sonug olarak TGF-beta
aktivasyonuyla kollajen sentezi ve fibrogenezise yol a¢tig1 gosterilmistir. Sidhu ve ark.
periostinin havayolu epiteli bazal membranindan IL-13 e cevap olarak salgilandigin
ve bunun da TGF-beta gibi havayolu epitel hiicrelerini etkiledigini gostermislerdir
(101). Blanchard ve ark. farelerle yaptig1 ¢alismada ise periostinden yoksun ve normal
farelere aspergillus fumigatus antijeni uygulanmasi sonrasinda bronkoalveoler lavajda
eosinofil diizeyi incelenmis. Sonug olarak periostin yoksun farelerde anlamli derecede
eosinofil diislikliigli akcigerde periostinin eosinofilik inflamasyonda rol oynadigini
tespit etmislerdir (102). Daha sonraki fare ¢alismalarinda Sehra ve ark. periostinden

yoksun olanlarda eosinofil, IL-4, IL-5, interferon-gama, diizeylerinde anlamli fark
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saptamamiglardir. Fakat havayolu asir1 duyarliliginda ve mukus sekresyonunda

anlamli oranda artig saptamiglardir (103).

Bir¢ok kanserde periostin , kanser hiicreleri tizerindeki integrinlere baglanir , Akt/
PKB ve FAK aracili sinyal yollarin1 active eder . Bu durum, hiicre sagkalimi,

invazyon, anjiyogenez , metastaz ve epitelyal-mezenkimal gegise yol agar (104).

2.10. Myeloperoksidaz

65 yil once, Agner, peroksidaz aktivitesine sahip tiiberkiilloz ampiyem hastalarinin
ampiyem sivisindan demir igeren bir proteini izole etti ve bu yeni proteini giiglii yesil
renginden dolay1r verdoperoksidaz olarak adlandirdi. Agner’ in kesfinin 30 yil
sonrasinda Klebanoff, MPO’nun oksijen bagimli 6ldiiriicti fagosit aktivitesi olduguna
dair katkida bulunmus ve diger bilimadamlara bu proteinin dogal immiinitedeki
spesifik rollinii arastirmasi i¢in 151k tutmustur. Calismalar sonucunda, MPO'nun
antimikrobiyal aktivitesinin sonucunda, nétrofillerin fagolizozomlarindaki hipoklorik
asit ve diger toksik ajanlari iireterek mikroplart inhibe ettigi goriilmiistiir. Fagozoma
MPO salinim ile es zamanli olarak fagositlerin NADPH bagimli oksidazi MPO’nun
HOCI olusturmasi i¢in gerekli olan H202’1 olusturmak icin aktive olur. Hayvan
peroksidaz ailesinin diger iiyelerinin her biride (tiroid peroksidaz, laktoperoksidaz ve
eozinofil peroksidaz) farkli H202 kaynaklari1 kullanarak ayni paradigmayi takip
ederler (105). MPO aracili hasar intrafagozomal mikroplarla sinirl degildir. HCOI ve
deriveleri konak dokusunuda aymi oranda hasarlarlar. MPO c¢esitli inflamatuar
hastaliklarin (6rn; aterosklerozis, demyelinizan SSS hastaliklar1 ve bazi tiimdrler gibi)
patogenezinde rol oynamaktadir (106). Ornegin; aterosklerotik lezyonlarda
peroksidatif olarak aktive MPO tespit edilmistir (107) ve MPO-katalizli lipoprotein
oksidasyonunun kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulunmakta oldugu
kanisina varilmistir (108). MPO eksikligi sagtanan kisilerde kardiyovaskiiler olaylar
normal popiilasyona gore daha az gorilmektedir. (109). Kronik inflamatuvar
hastaliklar1 patogenezinde rol oynayan myeloperoksidazin roliiniin daha iyi
aydinlatilmasi hastalik progresyonu ve 6nleme konusunda 6nemli veriler saglayacaktir

(105).
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KOAH akut alevlenmesi sirasinda hava yolu nétrofilik inflamasyon belirteglerinin
artt1g1 ve daha sonra 1 ay sonra azaldigini ve bu akut inflamatuar yanitin, gériiniir bir
viral veya bakteriyel hava yolu enfeksiyonundan bagimsiz olarak ortaya ¢iktig1 ortaya
konulmustur. Bu durum myeloperoksidazin KOAH Akut Alevlenmesi
etyopatogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Tiim bu 6zellikler goz
Oniine alindigimda MPO’nun mikrobisidal etkisi yaninda aterosklerozda,
karsinojenezde, dejeneratif norolojik hastaliklarda ve KOAH gibi sistemik inflamatuar

hastaliklarda rolii oldugu diisiiniilmektedir (110).

2.11. interlokin 18

IL-1 sitokin siiper ailesinin yakin zamanda tanimlanmis bir iiyesi olan interlokin-18
(IL-18), su anda dogustan gelen ve edinilmis bagisiklik yanitlarinin 6nemli bir
diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir. IL-18, kronik iltihaplanma bdlgelerinde,
otoimmiin hastaliklarda, cesitli kanserlerde ve cok sayida enfeksiydz hastalik
baglaminda eksprese edilir. Daha 6nce interferon-y (IFN-y) indiikleyici faktor olarak
bilinen IL-18, farelerde splenositler tarafindan IFN-y {iretimini uyaran, endotoksinle
indiiklenen bir serum faktorii olarak tanimlanmigtir (111). 1995'te IFN-y-indiikleyici

faktoriin molekiiler klonlanmast ile ismi IL-18 olarak degistirildi (112).

IL-18, dogal ve kazanilmig bagisiklik yanitlarin 6nemli bir diizenleyicisi olarak gorev
yapar (113). Viicutta yapisal olarak makrofajlar, Kupffer hiicreleri, keratinositler,
osteoblastlar, adrenal korteks hiicreleri, bagirsak epitel hiicreleri, mikroglial hiicreler
ve sinovyal fibroblastlar olmak iizere ¢esitli hiicreler tarafindan eksprese edilir.
Interldkin (IL) - 18 , ilk olarak bir interferon (IFN) -y-indiikleyici faktdr olarak tarif
edilen bir pro-inflamatuar sitokindir. IL- 1'e benzer sekilde, IL - 18 , aktif bir sitokine
kaspaz-1 tarafindan islenmeyi gerektiren bir inaktif On-madde olarak
sentezlenir. Kaspaz-1'1 aktive etmek i¢in kullanilan platform, bir ¢oklu protein
kompleksi olan inflamazom olarak bilinir. Makrofajlar ve dendritik hiicreler,
aktif IL - 18'in salinmasi i¢in birincil kaynaklardir. Bunun disinda inaktif 6nci,

mezenkimal hiicrelerin hiicre i¢i bolmesinde kalir. IL — 18 prekiirsor yikilan
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hiicrelerden salinir ve hiicre dis1 olarak islenir. Inflammasomlar, proinflamatuar
kaspaz-1'in oto-aktivasyonunu kolaylastiran hiicre i¢i multiprotein kompleksleri olup,
spesifik sinyallere yanit olarak, enflamatuar sitokinlerin IL- 1p ve IL-18 olgun
formunun serbest birakilmasini indiikler. IL - 18 konak savunmasi ve antitimor
aktivitelerine sahiptir ve dokularda IL - 18 seviyelerini arttirmak igin gen
terapisi, deney hayvanlarini enfeksiyon ve timor biiylimesi ve metastazdan korur
(114). IL-18, dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitlarin dnemli bir diizenleyicisi olarak
gorev yapar (115). Viicutta yapisal olarak makrofajlar, Kupffer hiicreleri,
keratinositler, osteoblastlar, adrenal korteks hiicreleri, bagirsak epitel hiicreleri,
mikroglial hiicreler ve sinovyal fibroblastlar olmak {izere ¢esitli hiicreler tarafindan
eksprese edilir. Aktif immiin hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlar, T
ve B lenfositleri ve dogal dldiiriicii hiicreler (NK) ve nétrofiller tarafindan tiretilir
(251). IFNy tiretimi ve lenfosit proliferasyonu icin polarize Thl yardimci (Thl)
hiicrelerinin gii¢lii bir aktivatoriidiir. IL-18, inaktif bir prekiirsor olarak (pro 1L-18), 24
kDa, sekresyonu i¢in gerekli bir sinyal peptidi olmadan iiretilir. Pro IL-18'in matiir IL-
18'e boliinmesi, bu molekiiliin hiicreden salinmasina izin verir, ancak 6nemli miktarda
IL-18 Onciisti hiicre i¢inde islenmemis halde kalir. IL-18 tarafindan hiicre icine iletilen
bir sinyal, matiir sitokinin ligand1 olan IL-18 reseptdr alfa zincirine (IL-18Ra)
baglanmay1 gerektirir. Bununla birlikte, IL-18 ve IL-18Ra arasindaki baglanmanin
diigiik afinitesi, sinyal iletim yolunun baglatilmasini ve immiin hiicre aktivasyonunu
onler. Hiicrelerin IL-18 ile tam aktivasyonu interlokin IL-18Ra reseptdrii ve IL-18 beta
zincir koreseptorii (IL-18BR) arasindaki etkilesimi gerektirir. Bu kompleks,
fonksiyonel ve yapisal olarak IL-1 ailesinin diger iiyeleriyle, IL-1RAcP koreseptor
(IL-1 reseptor yardimei proteini) ile benzerdir. 1L-18 reseptoriiniin sitoplazmik pargasi
ve IL-1 ailesinin diger reseptorleri, Toll benzeri (TLR) reseptorlere ait bir TIR alanina
(Toll IL-1 reseptorii) sahiptir. IL-18'in aktivasyonu, Toll-IL-1 reseptoriiniin (TIR)
katk1 sagladig: reaksiyonlar kaskadiyla sonuglanir. TNF reseptor iliskili faktor 6'ya
(TRAF6) ve IL-1 reseptor iliskili kinazlara (IRAK'lara) sinyal iletimine aracilik eden
miyeloid farklilagma faktorii 88'e (MyD88) 57 baglanir. Bu reaksiyon, gen
transkripsiyonunu uyaran NF-kB (Nuclear Factor kappa B) transkripsiyon faktoriiniin
aktivasyonuna neden olur ve pro-inflamatuar sitokinlerin iiretilmesine yol agar. 1L-18,

cogunlukla IFN-y iiretimini uyararak sayisiz immiin reaksiyonlari modiile eder ve
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modiilator etkileri, mikro ortamdaki IL-18'in IL-12 veya IL-15 ile birlikteligine bagh
olarak degisir. Bu sitokinler IL-18 sinyal iletiminde ¢ok Onemli olan IL-18Rf
reseptOriiniin  ekspresyonunu artirabilir. Artmis konsantrasyonlarda IFN-y, 1L-18
aracili IFN-y iiretimini azaltmak i¢in daha fazla IL18BP'yi uyarmaktadir. Bu, inhibitor
kB'nin (IkB) fosforilasyonuna ve ¢ekirdekteki niikleer faktor kB'nin (NF-kB) niikleusa
translokasyonuna neden olur. Buna ek olarak, IL-18 ile aktive olmus hiicreler, mitojen
aktive edici protein (MAP) kinaz p38'i fosforile eder. IL-18 baglayici protein (IL-
18BP), IL-18'i baglayip notrlestirdigi yer olan hiicre disi ortamda yapisal olarak
eksprese edilen protein olarak bulunur. Bdylece hiicre ylizeyi reseptdrlerinin
aktivasyonunu Onler. flaveten, IL-18BP'nin IL-18 ve IL-18Rp ile birlikte inaktif
komplekslerinin olusumu, hiicrenin aktive edilmesinde IL-18Ra zincirinin
katilimindan mahrum kalmaktadir. IL-18'in aktivitesi, IL-18 baglayici protein (IL-
18BP) tarafindan diizenlenir. IL18BP, 40.000 daltonluk bir glikoproteindir ve IL-18
aktivitesinin dogal inhibitorii gibi goziikmektedir. IL-18’in ¢Oziiniir reseptorlerinin
aksine, IL-18BP bir transmembran alanina sahip degildir. IL-18BP, yiiksek afiniteli
baglanma ve IL-18'i nétralize etme yetenegine sahip sekretuar bir proteindir. IL-18BP
insan idrarinda kesfedilmistir ve glomertiiler filtrasyon ile atilir. Normal renal
fonksiyonlu olanlarla karsilastirildiginda bobrek fonksiyonlarinda azalma olanlarda,
dolagimdaki IL-18BP konsantrasyonlart yiikselmistir. Bu seviyeler 1L-18 aktivitesinde
azalmaya sonuglanabilir. Insanlarda, IL-18BP, immiinolojik agidan aktif dokular olan
dalak ve bagirsak kanallarinda yiiksek oranda eksprese edilir. IL-18BP'nin alternatif
mRNA eklenmesi, 4 izoform ile sonuglanir. Onde gelen 'a' izoformu, saglikli insan
serumunda IL-18'e kiyasla 20 kat molar fazlalikta bulunur. IL-18, hiicre adhezyon
molekiillerinde artig, nitrik oksit sentezi ve kemokin tiretimi gibi diger proenflamatuar
sitokinlerin ozelliklerini gosterir. IL-18'in bir 6zelligi de Fas ligandin1 uyarmasidir.
Fas sinyallemesi apoptozu tetiklemesine ragmen, 1L-18 de dahil enflamatuar sitokin
tretimini uyarir. IL-18'in uyarilmasina ilaveten, Fas sinyallemesi, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerde kaspaz-8'i aktive eder; bu da matiir IL-1f ve IL-18 islenip serbest
birakilmasiyla sonuglanir. Ayrica, IL-1B ve IL-18'in islenmesinin NLRP3 (Nod
benzeri reseptor proteini 3) (NALP3 yada kriyoprin olarak da bilinir) veya RIP3
(Reseptor etkilesimli protein) 'ten bagimsiz olarak gerceklestigi bildirilmistir. Kaspaz-

1 inhibitorleri, aktif IL-1B ve IL-18'in serbest birakilmasin1 onler. Boylece her iki
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sitokinin aktivitesini azaltarak klinik yarar saglayabilirler (116). Kaspaz-1 aktivitesini
kontrol eden NLRP3 geninde mutasyonu olan hastalar, daha fazla IL-1p ve IL-18
salgilar ve sistemik inflamatuar hastaliklara maruz kalirlar. Bu genin kusurlu oldugu
hastalarda dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda IL-6, serum amiloid A ve C-reaktif
protein bulunur. Bunlarin her biri IL-1 reseptoriiniin blokajiyla hizla azalir. Bu da IL-
1B'nin yaglanmanin inflamatuar mekanizmalarinda bu belirteclerin yiikselmesine
katkida bulundugunu diisiindiirmektedir (122). Saglikli bireylerde serumda IL-18
seviyesi 80-120 pg/mL iken IL-18BP serum seviyeleri 2.000-3.000 pg/mL
araligindadir (117).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi:

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Saglik
Uygulama Ve Arastirma hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine 1 Eyliil 2017 ve 1
Mart 2018 tarihleri arasinda KOAH alevlenmesiyle bagvuran 50 hastanin
sosyodemografik ozellikleri, sigara dykiileri, solunum fonksiyon testleri, arter kan
gazlart serum periostin, myeloperoksidaz ve IL-18 diizeyleri degerlendirildi.
Hastalardan yazili onam alindi. Hastalar atak doneminden sonraki 15. giin ve 45.
giinlerde tekrar kontrole ¢agirildi. Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, meslek,
sigara icme durumu, sigara paket/yil sayisi, ek hastalik durumu, beden kitle indeksi,
KOAH idame ve kurtarici ilag kullanimi, inahaler ilaglarini diizenli kullanip
kullanmadig, inhaler ilaglarini dogru teknikle kullanip kullanmadigi, KOAH GOLD
evresi, mMRC skalasi, son bir yilda gecirdigi KOAH akut alevlenme sayisi, son bir
yilda KOAH akut alevlenme nedeniyle hastaneye bagvuru sayisi, hastanin stabil
donemdeki en son FEV1 yiizdesi, hastanin stabil donemdeki en son FVC ylizdesi,
hastanin stabil donemdeki FEVI1/FVC orani, KOAH atak agirligi, KOAH Akut
Alevlenme doneminde arter kan gazi incelemesinde po2, pco2, so2, oranlari,
alevlenme donemi ve sonraki takip eden 15 ve 45nci giinlerde hastalarin beyaz kiire,
hemoglobin, platelet, crp, sedimantasyon hizlar1 ve son olarak ¢alismanin ana bagligin
olusturan serum periostin, myeloperoksidaz ve IL-18 diizeyleri istatistik programina
kaydedildi. Ayni1 tarihler arasinda poliklinige bagvuran 40-75 yas arasi kronik hava
yolu hastaligi bulunmayan 50 kisi kontrol grubuna dahil edildi. Kontrol grubu
hastalarindan yazili onam alindi. Calismaya alinan kontrol grubu hastalarinda yas,
cinsiyet, meslek, sigara kullanim durumu, sigara paket/y1l sayisi, onam alinarak 6n kol
antekubital venden alinan serum periostin, myeloperoksidaz ve IL-18 diizeyleri

istatistik programina kaydedildi. Ayrica Calismamiza Hatay Mustafa Kemal
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Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
29/03/2017/86 arastirma kod sayili etik kurul onay1 alindi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
— détak ) \— Randomize
onemi
— 1. Kontrol
— 2. Kontrol

Sekil 5: Calisma dizayni

3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri;

1. Hastalarin GOLD kriterlerine gére KOAH tanis1 almalari,

[ Stabil donemde uygulanan spirometride Postbronkodilatéor FEV1/FVC <%70,
FEV1 <%80 (beklenenin) olmasi]

2. Hastalarin KOAH ataginda olmalari,

3. Artan dispne, oksiiriik, piirilan / mukopriilan balgam ¢ikarmalari,

4. 40-75 yas araliginda olmalar1 olarak belirlendi.

3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri;

1. Immun sistemi etkileyen malignite, otoimmun, inflamatuar hastaliklar,

2. Tlag kullanimi (Immun sistemi baskilayan, antienflamatuar vb. ilaglar gibi)
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3. Kronik infeksiy6z hastaliklar (tiiberkiiloz) gibi ek hastaliklarinin olmast,
4. Calisma esnasinda hastanin kendi istegiyle calismay1 birakmast
5. Calisma esnasinda hastanin beklenmeyen komorbiditesi / exitus olmasi

6. 40-75 yas araliginin disinda hastalar calisma kapsami disinda birakildi.

Ayrica kontrol grubu goniilliilerinde herhangi bir hava yolu hastaligi bulunmasi

durumunda goniillii caligma kapsami disinda birakildi.

3.2. Yapilacak ol¢iimler ve izlenecek parametreler:

Ideal bir biyobelirteg;

1. Hastaligin patofizyolojisiyle net bir iliskinin olmasi,
2. Giivenli ve tekrar iiretilebilir olmali,

3. Tedavi yanitin1 belirleyebilmeli,

4. Basit olg¢iilebilmeli,

5. Diislik maliyet,

6. Yiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olmalidir.

Human periostin (POSTN/OSF-2) 6l¢iimii ELISA metodu ile Elabscience Research
and Diagnostic Products (ABD) firmasimin iirettigi E-EL-H2452 katalog numarali

ticari arastirma kiti kullanilarak Thermo Scientific™ Multiskan™ FC Microplate

Photometer (ABD) marka elisa plate okuyucu ile Ol¢iilmiistiir. Test serum

orneklerinde galigilmistir. Testin serum 6rneklerindeki 6lgim araligi 0,16-10 ng/ml

dir.
Test asagida siralanan basamaklar uygulanarak yapilmistir;

1- Standartlar, kalite kontrol serumlari, drnekler ve kor 100 mcl pipetlendi,

2- Plate oda sicakliginda bir saat orbital microplate shaker iizerinde 300 rpm de inkiibe

edildi,
3- Kuyucuklar yikama soliisyonu ile ii¢ kez yikandi,
4- Her kuyucuga 100 pl biotin isaretli antikor eklendi,

5- Ikinci asama tekrarlandi,
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6- Ugiincii asama tekrarlandi,

7- Her kuyucuga 100 ul streptavidin —upp konjugat eklendi,

8- Ikinci asama tekrarlandi,

9- Uciincii asama tekrarlandi,

10- Her kuyucuga 90 pl substrat soliisyonu eklendi,

11- Plate oda sicakliginda on dakika inkiibe edildi,

12- 50 pl stop soliisyonu eklenerek renk degisimi sonlandirildi,

13- Absorbans 450 nm de 630 nm dalga boyu referans alinarak microplate okuyucu

ile okundu.

Human Myeloperoksidaz (MPO) ol¢iimii ELISA metodu ile Shanghai Sunredbio
(SRB) Technology Co., Ltd (Cin) firmasinn trettigi 201-12-0881 katalog numarali
ticari arastirma kiti kullanilarak Thermo Scientific™ Multiskan™ FC Microplate
Photometer (ABD) marka elisa plate okuyucu ile Olglilmiistiir. Test serum

orneklerinde ¢alisilmistir. Testin serum 6rneklerindeki 6l¢tim araligi 0,3-30 ng/ml dir.
Test agsagida siralanan basamaklar uygulanarak yapilmistir;

1- Standartlar hazirlands, kalite kontrol serumlari, 6rnekler ve kor 100 mel pipetlendi,

2- 40 pl standart, 10 ul MPO antikoru ve 50 pl eklenerek karistirildi, 60 dakika
boyunca 37 °C’de sicaklikta inkiibasyonu saglandi.

3- Plate okuyucu haznesi 5 kez dikkatlice yikandi, arkasindan Kromojen A ve
Kromojen B soliisyonlarindan 10’ar pl her bir kuyucuga eklendi. 10 dakika 1siktan
uzak bir sekilde inkiibasyonu saglandi.

4- 50 pl stop soliisyonu eklenerek kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu.

5- Absorbans 450 nm de 630 nm dalga boyu referans alinarak microplate okuyucu ile

okundu.

Human Interleukin (IL-18) 6l¢imii ELISA metodu ile Shanghai Sunredbio (SRB)
Technology Co., Ltd (Cin) firmasinin iirettigi 201-12-0148 katalog numaral ticari
aragtirma kiti kullanilarak Thermo Scientific™ Multiskan™ FC Microplate
Photometer (ABD) marka elisa plate okuyucu ile Olcililmiistiir. Test serum

orneklerinde galisilmistir. Testin serum 6rneklerindeki 6l¢tim araligi 0,6-100 ng/L’dir.
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Test agagida siralanan basamaklar uygulanarak yapilmistir;

1- Standartlar hazirlandi, kalite kontrol serumlari, 6rnekler ve koér 100 mcl

pipetlendi,

2- 40 pl standart, 10 ul MPO antikoru ve 50 ul eklenerek karistirildi, 60 dakika
boyunca 37 °C’de sicaklikta inkiibasyonu saglandi.

3- Plate okuyucu haznesi 5 kez dikkatlice yikandi, arkasindan Kromojen A ve
Kromojen B soliisyonlarindan 10’ar pl her bir kuyucuga eklendi. 10 dakika 1siktan

uzak bir sekilde inkiibasyonu saglandi.
4- 50 ul stop soliisyonu eklenerek kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu.

6- Absorbans 450 nm de 630 nm dalga boyu referans alinarak microplate okuyucu ile

okundu.

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 21.0 paket programi
kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart deviasyon olarak verildi. Caligma verileri
degerlendirilirken cesitli gruplar arasindaki verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilm godstermeyenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatiksel olarak
tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA testi kullanilmistir. Birbiri ile iliskili iki yada daha
fazla degiskene ait dagilimlarin karsilastirilarak dagilimlar arasinda anlaml bir fark
olup olmadigini test etmek igin Friedman testi kullamilmugtir. Ikili korelasyonlarda
degiskenler oransal ya da aralikli 6lcek ile elde edilmis ancak normal dagilima
uygunluk gostermediginden Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Tim

istatistiksel veriler i¢in p<0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Calismaya toplamda 51 hasta katilmis olup bu hastalarin 45’1 erkek (%88,2) 6’s1
(%11,8) ise kadin hastalardan olugsmaktaydi. Hastalarin yas ortalamalar1 63,31 + 7,99
olup en geng hasta 43 en yasli hasta 75 yasindaydi. Hastalarin 11 tanesi (%21,6) aktif
sigara igmekte olup, 29 tanesi (%56,9) sigaray1 birakmis geriye kalan 11 hasta (%21,6)
daha 6nce hig sigara igmemistir. Hasta erkek grubunda sigara paket/y1l ortalamasi 52,2
+ 43,5 olup, hasta kadin grubunda sigara paket/yil ortalamas1 19,17 + 40,05 olarak
saptand1. Hasta erkek grubunda beden kitle indeksi ortalamasi 31,58 + 6,14 olup, hasta
kadin grubunda beden kitle indeksi ortalamasi 27,87 + 2,14 olarak saptandi. Hasta
grubunun geneline bakildiginda beden kitle indeksi ortalamasi 31,14 + 5,93 olarak
saptand1. Hastalarin meslek gruplarina bakildiginda ilk sirayr 18 hastayla (%35,3)
emekliler, ikinci siray1 9 hastayla (%17,6) is¢iler, tiglincii sirayi ise 8 hastayla (%15,7)
ciftciler olusturmaktaydi.
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1%

Tablo 8: Erkek ve kadin hastalarin dagilimi

Yas
AKtif icici
Sigara icim Aliskanhg Birakmms

Hi¢ Kullanmanmsg

Sigara Paket/y1l sayisi
Beden kitle indeksi
Son 1 yilda gecirdigi KOAH Akut Alevlenme sayisi
Son 1 y1lda KOAH Akut Alevlenme nedeniyle hastane basvurusu

Emekli

Ev hanim

Ciftci

Serbest Meslek
Meslek

igqi
Memur
Issiz

Sofor

Erkek
Ortalama + SS

63,84 £8,21

52,2 +£43,50
31,58 £6,14
2,89 £1,42
2,04 +£0,88

Cinsiyet
Kadin
n(%o) Ortalama + SS
59,33 +4,84
10
(22,2%)
28
(62,2%)
7
(15,6%)
19,17 + 40,05
27,87+2,20
3,83+2,04
25+1,52
18
(40%)
8
(17,8%)
3
(6,7%)
9
(20%)
7 15,6%

n(%o)

1
(16,7%)
1
(16,7%)
4
(66,7%)

6
(100%)

Toplam
Ortalama % SS

63,31 +7,99

48,31 + 44,06
31,14 +5,93
3+151
2,1+0,96

n(%)

11
(21,6%)
29
(56,9%)
11
(21,6%)

18
(35,3%)
6
(11,8%)
8
(15,7%)
3
(5,9%)
9
(17,6%)

7
(13,7%)



4.2. Kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Calismaya toplamda 50 saglikli goniillii katilmis olup géniilliilerin 46's1 erkek (%92),
4’1 kadind1 (%8). Gondilliilerin yas ortalamas1 61,04 = 10,88 en geng goniillii 34 en
yasgl goniillii 74 yasindaydi. Erkek goniilliilerin yas ortalamasi 61,54 + 10,66 olup,
kadin goniilliilerin yas ortalamasi 55,25 + 13,43 idi. Goniilliilerin 9 tanesi (%18) aktif
sigara igmekte olup, 17 tanesi (%34) sigarayr birakmis geriye kalan 24 hasta (%48)
daha once hig sigara igmemistir. Goniillii erkek grubunda sigara paket/yil ortalamasi
14,02 olup + 15,85, goniillii kadin grubunda sigara paket/yil ortalamas1 1,25 + 2,5
olarak saptandi. Goniillii erkek grubunda beden kitle indeksi ortalamasi 28 & 2,65 olup,
hasta kadin grubunda beden Kitle indeksi ortalamasi 29,84 + 3,25 olarak saptandi.
Hasta grubunun geneline bakildiginda beden kitle indeksi ortalamas1 28,15 + 2,71
olarak saptandi. Goniillillerin meslek gruplarina bakildiginda ilk sirayr 18 hastayla
(%36) emekliler, ikinci sirayr 13 goniilliiyle (%26) giftciler, liglincii sirayr ise 11

hastayla (%22) serbest meslek ile ugrasan goniilliiler olusturmaktaydi.
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Tablo 9: Erkek ve kadin goniilliilerin dagilim grafigi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam

Ortalama + SS n(%o) Ortalama =SS n(%) Ortalama £ SS n(%o)

Yas 61,54+10,66 = 46,00 (92%) 5525+13,43 = 4(8%) @ 61,04+10,88 50
AKktif icici 9 (18%) 0 9 (18%)
Sigara
igim  Birakmig 16 (32%) 1 (2%) 17 (34%)
aligkanl
181 Hig
kullanma 21 (42%) 3(6%) 24 (48%)
mis
Sigara Paket/y1l
14,02 + 15,85 1,25+2,50 13+15,6
sayist
Beden Kitle indeksi 28+2,65 29,84 £ 3,25 28,15+2,71
Emekli 17 (34%) 1 (2%) 18 (36%)
Ev
0 1 (2%) 1 (2%)
hanim
Cifeti 13 (26%) 0 13 (26%)
Serbest
11 (22%) 0 11 (22%)
Meslek Meslek
Isci 3(6%) 1 (2%) 4 (8%)
Memur 1 (2%) 1 (2%) 2 (4%)
issiz 1 (2%) 0 1 (2%)
Sofor 0 0 0
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4.3. Tanimlayici analizler ve bulgularin istatistiksel analizi

Tablo 10: Hastalarin tanimlayici istatistikleri

Cinsiyet

Erkek

Ortalama + SS n(%)
Hafif 5 (11,1%)
KOAH
Alevlenme  Orta 14 (31,1%)
Agirhgi
Agir 26 (57,8%)
Atakdist FEVL 1 5 65 4 1565
yiizdesi
Atak dist FVC 1 o0 09 4 19,11
yiizdesi
Atak dis1 FEV1/FVC 64.78 + 11,00
orani
Evet 30 (66,7%)
Hasta
inhaler
ilaglarimi
diizenli
kullanmis Hayr 15 (33,3%)
m?
Evet 29 (64,4%)
Hasta
inhaler
ilaglarini
uygun
teknikle 0
kullanmis LEFpTe 16 (35,6%)
m?

Kadin Toplam

Ortalama + SS n(%o) Ortalama + SS n(%o)
5 (9,8%)
3 (50%) 17 (33,3%)
3 (50%) 29 (56,9%)
46,67 + 22,65 50,16 + 16,40
57,50 + 22,66 63,14 £ 19,42
66,68 + 7,06 65,00 + 10,58
6 (100%) 36 (70,6%)
15 (29,4%)
5 (83,3%) 34 (66,7%)
1 (16,7%) 17 (33,3%)
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Calismaya katilan hastalarin alevlenme doneminde Anthonisen kriterlerine gore
gruplandirmalari yapildiginda 5 hastanin hafif atakta (%11,1), 17 hastanin orta atakta
(%33), 29 hastanin ise agir atakta (%57) oldugu tespit edildi. Hastalarin alevlenme
donemi disinda stabil donemdeki en son FEV1 ortalamalar1 50,16 + 16,40, FVC
ortalamalar1 63,14 = 19,42, FEV1/FVC ortalamalar1 65 + 10,58 olarak tespit edildi.
Hastalarin 36’smin (%70,6) ilaglarini diizenli kullandigi, 34’tiniin (%66,7) ise
ilaclarini uygun teknikle kullandig tespit edildi.

KOAH Atak Tipleri

= Hafifatak ® Orta atak = Agir atak

Sekil 6: Anthonisen kriterlerine gore hastalarin atak tipleri

Calismaya katilan hastalarin KOAH akut alevlenme donemlerinde bakilan periostin
diizeyleri ortalamas1 kontrol grubuna gore kiyaslandigindan aradaki fark istatisksel
acidan anlamli bulunmadi (p=0,116) . Ayn1 hastalarin myeloperoksidaz ve interlokin-
18 ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel a¢idan anlamli Slgiide yiiksekti
(p=0,001; p=0,001).
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Tablo 11: Hastalarin atak donemi ve kontrol grubunda periostin, myeloperoksidaz

ve Interldkin - 18 diizeyleri

Grup Hasta Kontrol Toplam

Ort+ Min Max Ort+SS Min Max Ort+SS Min Max p
SS

Periostin 3,14+ 107 792 224 +084 063 484 2,69 + 063 792 0,116
(ng/ml) 1,90 1,53

MPO 899 + 28957 32,02 691 £6,50 0,1951 26,18 7,96+6,29 @ 0,1951 32,02 0,001
(ng/ml) 5,97

30,39 15,0701 64 22,55 + 4 64 26,51 + 4 64 0,001
Interlokin = + 15,30 16,06 16,09
- 18 (ng/L)

Calismaya katilan hastalarin KOAH akut alevlenme dénemlerinde bakilan periostin
diizeyleri ortalamas1 sigara igen kontrol grubu goniilliilerine gore kiyaslandiginda
aradaki fark istatisksel acidan anlamli bulunmadi (p=0,116). Aymi hastalarin
myeloperoksidaz ve interlokin-18 ortalamalar: sigara i¢en kontrol grubu goniilliilerine
gore istatistiksel acidan anlamli 6lgiide yiiksekti. (p=0,001; p=0,002). Veriler normal
dagilim gostermedigi icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tablo 12: Hastalarin atak donemi ve sigara icen kontrol grubunda periostin,

myeloperoksidaz ve Interlokin- 18 diizeyleri

Grup Hasta Kontrol Toplam
Ort £ SS Min Max Ort+ Min Max Ort =SS Min Max p
SS
Periostin 3,14+ 1,07 7,92 2,53 + 1,21 4,84 2,93 + 1,07 7,92 0,808
(ng/ml) 1,90 0,80 1,63
MPO 8,99 + 2,895 3202 635+ 019 2480 8,10+ 0,19 32,02 0,001
(ng/ml) 5,97 7 5,83 51 11 6,02 51
30,39 + 15,07 64 21,44 4 64 27,37+ 4 64 0,002
Interlokin- 18 15,30 01 + 15,77
(ng/L) 15,25
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Calismaya katilan hastalarin Koah akut alevlenme donemlerinde bakilan periostin
myeloperoksidaz ve interlokin-18 ortalamalari sigara igmeyen kontrol grubu
goniilliilerine gore istatistiksel agidan anlamli 6l¢iide yiiksekti (p= 0.018, p= 0.02 ve
p=0.007).

Tablo 13: Hastalarin atak donemi ve sigara igmeyen kontrol grubunda periostin,

myeloperoksidaz ve Interlokin- 18 diizeyleri

Grup Hasta Kontrol Toplam
Ort+ Min Max Ort+SS Min Max Ort+SS Min Max p
SS
Periostin 3,14+ 1,07 7,92 1,93+ 0,63 3,29 2,75 + 0,63 7,92 0,018
(ng/ml) 1,90 0,78 1,72

Myeloperoksid = 8,99 = 2,89 32,02 TSIl == 0,23 26,1 8,52+ 0,23 32,02 0,012

az 5,97 7,23 8 6,39
(ng/ml)
30,39 15,07 64 23,76 + 4 64 28,27+ 4 64 0,007
Interlokin- 18 + 17,15 16,10
(ng/L) 15,30

Calismaya katilan hastalarin atak donemi, birinci kontrol ve ikinci kontrol doneminde
periostin diizeyleri incelenmis, periostin diizeylerinin atak sonrasi 15. ve 45. giinlerde
istatistiksel olarak anlamli Olgiide diizeylerin diistiigii saptanmistir (p= 0.001).
Istatiksel olarak tekrarlayan lgiimlerde ANOVA testi kullamlmistir. Hastalarin atak
doneminde oldugu grupta normallikten sapma vardi. Ancak Friedman testine gore de
degerlendirilen sonuclar benzerlik gosterdi. Ayrica Kkiiresellik testi varsayimi
saglanmadigindan (Mauchly's test of Sphericity p<0,05) Greenhouse-Geisser

diizeltmesiyle sonuglar verildi.
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Tablo 14: Hastalarin atak donemi, birinci kontrol ve ikinci kontroldeki periostin diizeyleri

Serum Periostin Olgumleri (ng/ml)

Minimum Maksimum = Ortalama = Standart Sapma p
Atak donemi 1,07 7,92 3,14 1,90 0,001
periostin
diizeyi
Birinci kontroldeki 0,06 3,41 1,81 0,83
Periostin diizeyi
ikinci kontroldeki 0,07 3,26 1,69 0,80

Periostin diizeyi

Ayrica ¢alismaya katilan hastalarin serum periostin diizeyleri atak dénemi, birinci
kontrol donemi ve ikinci kontrol donemi olarak ikili karsilagtirma yapilmus,
hastalarin atak donemi birinci ve ikinci kontrole gore anlamli derecede yiiksekken
(p=0,001), birinci ve ikinci kontrol 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamastir.

Tablo 15: Hasta grubunda tekrarlayan periostin 6lgtimlerin ikili karsilagtirilmasi

Tekrarlayan dl¢umlerin ikili
kars 1 las t1 1 Imas1

1.(Atak) Anlamli p
2.(Birinci Kontrol) farkhhk
3.(Ikinci Kontrol) (1-9)
1 2 1,325 0,000
3 1,442 0,000
2 1 -1,325" 0,000
Tahmini marjinal ortalamalara goére
3 117 1,000 Ortalama fark, *p=0,05 seviyesinde
3 1 -1,442° 0,000 anlamliidir.
b. Birden c¢ok karsilastirma icin Bonferroni
2 -117 1,000 modifikasyonu uygulanmistir.
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3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

Ortalama

Atak donemi periostin 1. kontrolde periostin 2. kontrol periostin

Sekil 7: Hastalarin atak dénemi birinci kontrol ve ikinci kontroldeki periostin ortalamalari

seyri

Calismaya katilan hastalarin atak dénemi, birinci kontrol ve ikinci kontrol doneminde
myeloperoksidaz diizeyleri incelenmis, periostin diizeylerinin atak sonrasi 15. Ve 45.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli 6lgiide farklilik saptanmamistir (p=0,731).

Istatiksel olarak Friedman testi kullanilmistir.

Tablo 16: Hastalarin atak dénemi, birinci kontrol ve ikinci kontroldeki myeloperoksidaz

diizeyleri
Serum Myeloperoksidaz Olgiimleri (ng/ml)
N | Minimum Maximum Ortalama Standart p
Sapma

Atak donemi 51 2,89 32,02 8,99 597 0,731
Myeloperoksidaz diizeyi

Birinci kontroldeki 51 2,52 29,15 8,87 6,50
myeloperoksidaz diizeyi

ikinci kontroldeki 51 2,96 32,36 9,20 6,59

myeloperoksidaz diizeyi
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9,20
9,00
8,80
8,60

Atak donemi
myeloperoksidaz

1. kontrolde
myeloperoksidaz

2. kontrolde

myeloperoksidaz

Ortalama

Sekil 8: Hastalarin atak dénemi birinci kontrol ve ikinci kontroldeki myeloperoksidaz

ortalamalar1 seyri grafigi

Calismaya katilan hastalarin atak dénemi, birinci kontrol ve ikinci kontrol doneminde

serum interlokin 18 diizeyleri incelenmis, interlokin diizeylerinin atak sonrasi 15. Ve

45. giinlerde istatistiksel olarak anlamli dlgiide farklilik saptanmamistir (p=0,633).

Istatiksel olarak Friedman testi kullanilmustir.

Tablo 17: Hastalarin atak dénemi, birinci kontrol ve ikinci kontroldeki IL-18 diizeyleri

Serum interlékin 18 Olgiimleri (ng/L)

N | Minimum | Maximum | Ortalama Standart p
Sapma
Atak donemi 51 15,07 64,00 30,39 15,30 | 0,633
interlokin 18 diizeyi
Birinci kontroldeki 51 12,98 64,00 29,74 16,28
interlokin 18 diizeyi
Ikinci kontroldeki 51 14,04 64,00 30,58 16,11

Interlokin 18 diizeyi
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30,60
30,40
30,20
30,00
29,80
29,60
29,40
29,20

Mean

Atak donemi 1. kontrolde 2. kontrolde
interlokin 18 interlokin18 interl6kin18

Sekil 9: Hastalarin atak dénemi birinci kontrol ve ikinci kontroldeki interlokin 18

ortalamalar1 seyri grafigi

Calismaya katilan hastalarin laboratuvar parametreleri atak doneminde incelenmis,
degiskenler oransal ya da aralikli 6l¢ek ile elde edilmis ancak normal dagilima
uygunluk gostermediginden Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Hastalarin
atak doneminde Wbc ve Plt degerleri arasinda pozitif yonde, hemoglobin ve
sedimantasyon degerleri arasinda negatif yonde, Sedimantasyon ve Crp arasinda
pozitif yonde, Myeloperoksidaz ve Interlokin 18 arasinda pozitif yonde anlaml

korelasyon (sirastyla p=0,00; p=0,001; p=0,008, p=0,00) saptanmustur.
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Tablo 18: Atak dénemi hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin spearman’s rho analizi

ile korelasyonu

Spearman rank Whbc PIt Hb Crp Sedim = Periostin | Myelo interleuki
korelasyon (ng/mi) perosk n18
(Atak donemi) idaz (ng/L)
(ng/mi)
Whc r 1,000 ,604™ 0,090 0,174 -0,149 -0,232 0,010 -0,046
p 0,000 0,528 0,221 0,298 0,101 0,944 0,749
N 51 51 51 51 51 51 51 51
Plt r 0,604 1,000 0,071 0,024 -0,005 -0,181 -0,063 -0,111
p 0,000 0,623 0,866 0,974 0,203 0,662 0,437
N 51 51 51 51 51 51 51 51
Hb r 0,090 0,071 1,000 -0,106 - -0,090 0,176 0,093
0,463
p 0528 0,623 0,457 0,001 0,530 0,216 0,518
N 51 51 51 51 51 51 51 51
Crp r 0174 0,024 -0,106 1,000 0,367 -0,248 0,029 0,048
p 0221 0,866 0,457 0,008 0,080 0,841 0,736
N 51 51 51 51 51 51 51 51
Sedimantasyon r -0,149 = -0,005 -0,463™ 0,367 1,000 -0,192 0,144 0,073
p 07298 0,974 0,001 0,008 0,177 0,313 0,609
N 51 51 51 51 51 51 51 51
Periostin r -0232 -0,181 -0,090 -0,248 -0,192 1,000 -0,268 -0,220
p 0101 0,203 0,530 0,080 0,177 0,057 0,121
N 51 51 51 51 51 51 51 51
Myeloperoksidaz r 0010 -0,063 0,176 0,029 0,144 -0,268 1,000 0,793™
p 0944 0,662 0,216 0,841 0,313 0,057 0,000
N 51 51 51 51 51 51 51 51
interleukin 18 r  -0,046 -111 0,093 0,048 0,073 -0,220 0,793™ 1,000
p 0,749 437 0,518 0,736 0,609 0,121 0,000
N 51 51 51 51 51 51 51 51

** Korelasyon 0,01 diizeyinde (iki yonlii) anlamhdir.

Calismaya katilan hastalarin laboratuvar parametreleri atak sonrasindaki ilk stabil
doneminde incelenmis, degiskenler oransal ya da aralikli 6lcek ile elde edilmis ancak
normal dagilima uygunluk gostermediginden Spearman korelasyon analizi
uygulanmistir. Hastalarin ilk stabil doneminde Wbc, Plt ve Sedimantasyon degerleri
arasinda pozitif yonde, hemoglobinle crp ve sedimantasyon arasinda negatif yonde,

(sirasiyla p=0,004, p=0,044, p=0,001, p=0,01, p=0,00) saptanmistir. Sedimantasyon
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ile periostin degerleri arasinda sinirli derecede anlamlilik (p=0,05) saptanmuistir.
Myeloperoksidaz ile interlokin 18 arasinda giiclii derecede pozitif yonde korelasyon

(p=0,000) saptanmustir.

Tablo 19: Atak sonrasindaki ilk stabil donemde hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin

spearman’s rho analizi ile korelasyonu

Spearman rank Whbc Plt Hb Crp Sedim Periost = Myelopero  interleu
korelasyon in ksidaz kin 18
(i1k stabil dénem) (ngim (ngimi) (ng'L)

Whc r 1,000 0,401 0,146  -0,063 -0,283"  -0,187 0,132 0,120

p 0,004 0,306 0,659 0,044 0,189 0,354 0,403

N 51 51 51 51 51 51 51 51

Plt r 0,401™ 1,000 0,026 0,159 -0,061 = -0,196 -0,027 -0,043

p 0,004 0,858 0,264 0,668 0,167 0,851 0,765

N 51 51 51 51 51 51 51 51

Hemoglobin r 0,146 0,026 1,000 - -0,591™  -0,210 -0,030 -0,002

p 0,306 0,858 0,([)1,5)())6(3)1 0,000 0,140 0,836 0,991

N 51 51 51 51 51 51 51 51

Crp rt -0,063 0,159 -0,436™ 1,000 0,465 0,216 0,133 0,182

p 0,659 0,264 0,001 0,001 0,128 0,351 0,2

N 51 51 51 51 51 51 51 51

Sedimantasyon = rt -0,283" | -0,061 -0,591™  0,465™ 1,000  0,276" 0,050 0,072

p 0,044 0,668 0,000 0,001 0,050 0,725 0,614

N 51 51 51 51 51 51 51 51

Periostin r -0,187 = -0,196 -0,210 0,216 0,276" 1,000 0,106 0,086

p 0,189 0,167 0,140 0,128 0,05 0,460 0,547

N 51 51 51 51 51 51 51 51

Myeloperoksid  r 0,132  -0,027 -0,030 0,133 0,050 0,106 1,000 0,814™

* p 0,354 0,851 0,836 0,351 0,725 0,460 0,000

N 51 51 51 51 51 51 51 51

interleukin 18  r 0,120  -0,043 -0,002 0,182 0,072 0,086 0,814™ 1,000
p 0,403 0,765 0,991 0,200 0,614 0,547 0,000

N 51 51 51 51 51 51 51 51
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Calismaya katilan hastalarin laboratuvar parametreleri atak sonrasindaki ikinci stabil
doneminde incelenmis, degiskenler oransal ya da aralikli 6lcek ile elde edilmis ancak
normal dagilima uygunluk gdstermediginden Spearman korelasyon analizi
uygulanmistir. Hastalarin Wbce ve platelet sayimlar1 arasinda pozitif yonde (p=0,001),
hemoglobin degerleriyle crp ve sedimantasyon arasinda negatif yonde (p=0,09 ve
p=0,00), myeloperoksidaz ve interlokin 18 dlglimleri arasinda pozitif yonde (p=0,00)

istatistiksel anlamlilik saptanmustir.

Tablo 20: Atak sonrasindaki ikinci stabil donemde hasta grubunun laboratuvar

parametrelerinin spearman’s rho analizi ile korelasyonu

Spearman rank

korelasyon Wbc | Plt Hb Crp ;Edl Eerlostl Myeloperoksidaz i‘éterleukm
(ikinci stabil donem)
0,450 -

r 1,000 0026 (0, 0045 -0066  -0023 -0,016
Whc p 0,001 0,855 0,467 0,754 | 0,643 0,870 0,914

N 51 51 51 51 51 51 51 51

0,450

P o 1,000  -0,104 | 0182 018  -0,137  -0,191 0,153
PIt p | 0,001 0,468 0,201 0192 0,336 0,180 0,284

N 51 51 51 51 51 51 51 51

ro - 1000 0364 20 0085 0006 -0,069

0,026 0,104 ' b 4747 J g '

Hemoglobin

p 0855 0,468 0,009 0,000 0552 0,964 0,632

N 51 51 51 51 51 51 51 51

roo- " 0,457

¢ o104 0182 -03647 1000 . -0,006 | 0,168 0,147
Crp p 0467 0201 0,009 0,001 0,965 0,238 0,305

N| 51 51 51 51 51 51 51 51

L o00ss 0186 04747 27 1000 0175 0068 0,047
Sedimantasyon p 0754 0,192 0,000 0,001 0,220 0,634 0,744

N 51 51 51 51 51 51 51 51

006 0137 0085 0006 0175 1,000 -0,184 -0,164
Periostin p 0643 0336 0552 0,965 0,220 0,197 0,249

N| 51 51 51 51 51 51 51 51

0023 o101 006 0,168 0,068  -0,184 1,000 0,832
Myeloperoksidaz  p 0,870 | 0,180 = 0,964 0,238 0634 @ 0,197 0,000

N 51 51 51 51 51 51 51 51

0016 0153 0069 0147 0047 -0164 0832 1,000
interleukin 18 p 0914 0284 0632 0,305 0,744 | 0,249 0,000

N| 51 51 51 51 51 51 51 51
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Calismaya katilan hastalarin mMMRC dispne skalas1 atak donemi, atak sonrasindaki ilk
stabil donem ve ikinci stabil donemde periostin, myeloperoksidaz ve interlokin 18
degerleriyle karsilastirilmistir. Degiskenler oransal ya da aralikli 6l¢ek ile elde edilmis
ancak normal dagilima uygunluk gostermediginden Spearman korelasyon analizi
uygulanmistir. Periostin ve myelopeoksidaz Slgtimlerinin MMRC dispne skalasi ile
iligkileri istatistiksel acidan anlamsiz bulunmustur. mMRC dispne skalasi arttik¢a
Interlokin 18 diizeylerinin hem atak déneminde hem de birinci ve ikinci kontrol
donemlerinde istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide azaldig1 tespit edilmistir (p degerleri

sirasiyla: 0,031; 0,010; 0,021).

Tablo 21: Atak donemindeki hastalarin mMrc skorlarimin periostin, myeloperoksidaz ve

interlokin 18 diizeyleriyle karsilastirilmasi

Atak donemi Atak donemi Atak donemi IL-
Periostin Diizeyi MPO Diizeyi 18 Diizeyi
mMRC Korelasyon -0,039 -0,270 -0,303"
Skoru Katsayisi
p degeri (iki 0,787 0,056 0,031
yonla)
N 51 51 51

Tablo 22: Stabil donemdeki ilk kontrolde hastalarin mMrc skorlarinin periostin,

myeloperoksidaz ve interldkin 18 diizeyleriyle karsilastirilmasi

Birinci kontrolde Birinci kontrolde MPO Birinci kontrolde IL-
Periostin Diizeyi Diizeyi 18 Duzeyi
mMRC r 0,182 -0,260 -0,355"
Skoru 0,202 0,065 0,010
51 51 51

Tablo 23: Stabil donemdeki ikinci kontrolde hastalarin mMrc skorlarinin periostin,

myeloperoksidaz ve interlokin 18 diizeyleriyle karsilastirilmasi

ikinci kontrolde Periostin ikinci kontrolde MPO ikinci
Diizeyi Diizeyi kontrolde
IL-18 Diizeyi
mMRC r 0,110 -0,240 -0,323"
Skoru p 0,442 0,090 0,021
51 51 51
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Calismaya katilan hastalarin son bir yilda gegirdikleri KOAH alevlenme sayilar1 ve
KOAH alevlenme nedeniyle hastaneye bagvuru sayilari; hastalarin atak, ilk kontrol,
ve ikinci kontrol dénemi perisotin myeloperoksidaz ve interlokin 18 degerleriyle
iliskisi incelenmistir. Degiskenler oransal ya da aralikli 6lgek ile elde edilmis ancak
normal dagilima uygunluk gostermediginden Spearman korelasyon analizi
uygulanmistir. Yapilan istatiksel analiz sonucunda bu degerler arasinda istatiksiksel

olarak anlamlilik tespit edilmemistir.

Tablo 24: Atak ve stabil donemlerde Periostin, Myeloperoksidaz ve Interldkin 18 diizeylerinin

son bir yilda gegirilen KOAH alevlenme sayisi ve hastaneye bagvuru sayisiyla karsilastiriimasi

Atak Atak Atak Birinci Birinci Birinci ikinci ikinci = Ikinci
donemi = donem donem = kontrold = kontrold @ kontrold kontrol kontro = kontro

Periosti | i MPO  ilIL-18 e e MPO elL-18 Periosti = | MPO |
n Diizeyi  Diizeyi = Periostin Diizeyi Diizeyi n Diizeyi =~ 1L-18
Diizeyi Diizeyi Diizeyi Diizeyi
Son bir r -0,158 = -0,126  -0,138 0,030 -0,225 -0,222 0,055 -0,225 -0,206
yilda
f(eg:':" p 0268 0378 0334 0,837 0,113 0117 0704 0112 0148
alevlenme N 51 51 51 51 51 51 51 51 51
sayist
Son bir r -0,078  -0,098  -0,185 0,090 -0,092 -0,136 -0,014  -0,156  -0,132
1lda
{(OAH p 0,586 0,492 0,194 0,530 0,521 0,341 0,920 0,276 0,354
alevlenmes
i nedeniyle N 51 51 51 51 51 51 51 51 51
hastaneye
basvuru
sayisi
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Tablo 25: Atak ve stabil dénemlerde Periostin, Myeloperoksidaz ve Interldkin 18 diizeylerinin alevlenme agirligina gore dagilimi

KOAH Alevlenme
Agirhg

Hafif N
Ort £ SS

Min
Maximum
Orta N
Ort + SS
Min
Max
Agr N
Ort £+ SS
Min
Max
Total N
Ort + SS
Min
Max

Atak
POSTN
(ng/ml)

2,56 +
1,47

1,38
4,93
17

3,80
2,05
1,24

7,92
29

2,85+
1,82
1,07

7,75
51

3,14 +
1,90
1,07

7,92
0,205

Atak
MPO
(ng/ml)
5

9,18 +7,08

5,3995
21,8208

17

10,43 + 6,98

4,1693
32,02

29
8,12+5,16

2,8957
31,3895

51

8,99 + 5,97
2,8957
32,02
0,481

Atak
IL-18
(ng/L)

5

29,92 + 19,36

17,5531

64

17

35,79 + 18,31

15,0701

64

29

27,30 + 12,06

16,2546

64

51

30,39+ 15,3

15,0701
64
0,365

Birinci Stabil
POSTN
(ng/ml)

5

1,70 + 1,03

,07

2,85

17

1,80 +0,87

03

341

29
1,84+0,8
0,06

3,21

51

1,81 +0,83
0,06

3,41
0,979

Birinci Stabil
MPO
(ng/ml)

5

9,08 +38,16

4,66

23,66

17

10,38 + 8,22

2,52

29,15

29

7,94 +5,01

4,06
25,88

51

8,87 £6,5
2,52
29,15
0,894

Birinci Stabil
IL-18
(ng/L)

5

30+19,05

20,19

64

17

33,17 + 18,89

12,98

64

29

27,69 + 14,35

15,47

64

51

29,74 + 16,28
12,98

64

0,885

Ikinci Stabil
POSTN
(ng/ml)

5

1,55 +£0,92

0,45

2,51

17

1,56 0,92

0,07

2,92

29

1,80 +0,71

0,39

3,26

51

1,69+ 0,8
0,07

3,26
0,788

Ikinci Stabil
MPO
(ng/ml)

5

8,70 £ 6,21

2,96

19,24

17

10,95 + 8,53

3,43

32,36

29
8,25+527

391

28,90

51

9,20 + 6,59
2,96

32,36
0,953

ikinci Stabil
IL-18
(ng/L)

31,99

17,34
64
17
35,94

16,19
64
29
27,20

14,04
64
51
30,58
14,04
64
0,492



Calismaya katilan hastalarin stabil donemdeki FEV1 ylizdesi, FVC yiizdesi ve
FEV1/FVC oranlarinin; hastalarin atak, ilk kontrol, ve ikinci kontrol perisotin
myeloperoksidaz ve interlokin 18 degerleriyle iliskisi incelenmistir. Degiskenler
oransal ya da aralikli 6lgek ile elde edilmis ancak normal dagilima uygunluk
gostermediginden Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Yapilan istatiksel
analiz sonucunda bu degerler arasinda istatiksiksel olarak anlamlilik tespit

edilmemistir.

Tablo 26: Atak ve stabil donemlerde Periostin, Myeloperoksidaz ve Interldkin 18 diizeylerinin
stabil donemdeki FEV1(%), FVC(%) ve FEV1/FVC oraniyla karsilastirilmasi

Atak Atak Atak Birinci Birinci |~ Birinci Ikinci ikinci ikinci

POSTN  MPO 1L-18 Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil

(ng/ml) = (ng/ml) = (ng/L) POSTN MPO 1L-18 POSTN MPO 1L-18

(ng/ml) (ng/ml) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/L)

Stabil donem | r 0,037 0,235 0,219 0,165 0,150 0,092 -0,161 0,258 0,147

FEV1(%
(%) p 0,799 0,097 0,123 0,248 0,294 0,520 0,258 0,067 0,303

N 51 51 51 51 51 51 51 51 51
Stabil donem r 0047 0116 0150 0,150 0107 = 0097 = -0191 = 0246 0166
FVC(%)
p 0743 0418 0295 0293 0456 0497 0179 = 0081 07244
N 51 51 51 51 51 51 51 51 51

Stabil dénem | r -0,027 0,203 0,057 0,118 0,078 0,013 -0,044 0,027 -0,103
FEV1/FVC
p 0,848 0,154 0,693 0,411 0,588 0,927 0,758 0,850 0,472
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Calismaya katilan hastalarin atak donemlerinde alinan arter kangazlari
incelemelerinden elde edilen pO2 diizeyi, SaO2 diizeyi ve pCO2 diizeyi; hastalarin
atak, ilk kontrol, ve ikinci kontrol perisotin myeloperoksidaz ve interlokin 18
degerleriyle iliskisi incelenmistir. Degiskenler oransal ya da aralikli 6lgek ile elde
edilmis ancak normal dagilima uygunluk gdstermediginden Spearman korelasyon
analizi uygulanmigtir. Atak donemi pO2 ve SaO2 diizeyinin ilk kontroldeki periostin
diizeyiyle pozitif yonde anlamli korelasyon gosterdigi (p=0,013; p=0,031), atak
donemi pCO2 diizeyinin myeloperoksidaz ve interlokin 18 diizeyleriyle negatif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (p=0,018; p=0,027).

Tablo 26: Atak ve stabil donemlerde Periostin, Myeloperoksidaz ve Interlokin 18 diizeylerinin

atak donemdeki arter kangazindan alinan pO2, SaO2 ve pCO2 diizeyleriyle karsilastirilmasi

Atak Atak Atak Birinci Birinci Birinci ikinci ikinci ikinci

POSTN  MPO 1L-18 Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil

(ng/ml)  (ng/ml) = (ng/L) POSTN MPO IL-18 POSTN MPO 1L-18

(ng/ml) (ng/ml) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml) (ng/L)

Atak r -0,102 0,230 0,187 0,345" 0,095 0,168 -0,059 0,157 0,179
donemi
pO2
diizeyi
(mmHg)

p 0,477 0,105 0,188 0,013 0,508 0,238 0,683 0,270 0,208

N 51 51 51 51 51 51 51 51 51

Atak r -0,028 0,180 0,149 0,302" 0,071 0,146 -0,069 0,119 0,180
donemi
Sa02
Diizeyi
(%)

p 0,843 0,206 0,296 0,031 0,619 0,306 0,628 0,407 0,205

N 51 51 51 51 51 51 51 51 51

Atak r -0,056 = -0,329" -0,309" -0,169 = -0,363™  -0,401" 0,091  0-,381" = -0,364"
donemi
pCO2
diizeyi
(mmHg)

p 0,695 0,018 0,027 0,237 0,009 0,004 0,524 0,006 0,009

N 51 51 51 51 51 51 51 51 51
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5-TARTISMA

Solunum fonksiyon testleri disinda giiniimiizde KOAH’in progresyonu ve yeni
ilaglarin gelistirilmeleri asamalarinda higbir objektif biyobelirte¢ rutin kullanima
girmemistir. Solunum fonksiyon testlerinin bile kisa siireli ila¢ g¢alismalarinda
kullanimi sakincalidir. Ciinkii bu testler hastalik aktivitesi veya altta yatan patolojik
siire¢ hakkinda bilgi saglamazlar. Ayrica bu testler KOAH'!n ¢esitli fenotiplerini
ayiramaz, KOAH ig¢in spesifik degildir ve sagkalim1 uzatan bilinen tedavilere nispeten
tepkisizdir. Diinya capinda su anda KOAH'a yeni biyobelirtecleri tanimlamaya
yonelik bityiik 6l¢ekli ¢alismalar bulunmaktadir (118).

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) tek basmna akciger fonksiyonunun
Olciilmesiyle belirlenemeyen c¢ok sayida fenotipe sahip karmasik bir hastaliktir.
KOAH’ta risk degerlendirmesinin 6neminin anlasilmasiyla, fenotip tanimlamasi ve
alevlenme prognozunu gostermek i¢in KOAH'ta onaylanmis biyobelirteclere olan
ithtiyact artmistir. Cok sayida potansiyel biyobelirte¢ daha once degerlendirilmis ve
bazilarmin gergekten itimit verici oldugu gorilmistir. KOAH’ta calisilan ilk
biyomarkerlardan olan fibrinojen 6zellikle de ilag onay siirecinde kalifikasyon i¢in
Gida ve Ilag Idaresi'nce (FDA-ABD) kabul gdrmiistiir. Kan fibrinojeni ve c-reaktif
protein (CRP), KOAH varliginda ve bazi durumlarda hedeflenen popiilasyonlarda
KOAH gelisme riski ile iligskilendirilmistir. Balgam nétrofil sayimlari, KOAH'ta
tedaviye olumlu yanitin biyobelirte¢leri olarak kullanilmistir, ancak klinik ortamlarda
kullanim smurli olmaktadir. Diger potansiyel kan biyomarkerleri, pulmoner ve
aktivasyon diizenlenmis kemokini (PARC / CCL-18) ve clara hiicresi salgilatici
protein 16 (CC-16) olarak dikkati ¢ekmektedir. BODE indeksi gibi biitiinleyici
endeksler prognozu belirlemek, sonuglart ongdérmek icin bir cerceve saglar ve
terapotik miidahalelere cevap verebilir. Bilgisayarli tomografi, fenotipleri
degerlendirmek ve prognozu ve terapdtik karar vermeyi bildiren kiigiik hava yolu
hastalig1 ve amfizemin gorece genisliklerini tanimlamak i¢in 6nemli bir goriintiileme
yontemidir. Fibrinojen ve diger sistemik inflamasyon belirtegleri, akut KOAH
alevlenmelerinde yiikselmektedir. Bu belirtegler ayrica hizli akciger fonksiyonu

azalmasi ve hastaneye yatma riski tasiyanlari da belirleyebilmektedir. Simdiye kadar,
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KOAH'da tek bir biyobelirteg, genis capli longitudinal ¢aligsmalarda biyobelirteglerin

gelecekteki aragtirilmasina duyulan ihtiyact vurgulayan genis bir kabul gérmektedir.

Calismamizin sosyodemografik verilerine bakildiginda 45’1 erkek (%88.2) 6’s1
(%11.8) ise kadin hastalardan olustugu gozlendi. Hastanemizin otomasyon
sisteminden alinan (Eroglu HBYS) genel KOAH’11 hastalarin verilerine bakildiginda
benzer erkek popiilasyon baskinligi goriilmistiir. Bu durumun epidemiolojik olarak
dengesizlik olusturdugu ilk basta diisiiniilsede KOAH nin erkek hastalarda yaygin
olarak goriilmesi, cografi faktorler ve benzer calismalar bu durumun olaganligini
gostermistir. Her ne kadar eskiden kabul goren bir durum olmasada artik kadinlarinda
erkekler kadar KOAH’tan etkilendikleri bununda tiitiin maruziyetiyle iliskili oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (119).

Periostin

Calismamizda ilk incelenen serum Periostin diizeylerinin KOAH alevlenme ve
stabil doneminde incelendi8i literatiir ¢alismalar1 bulunmamaktaydi. Literatiire
bakildiginda periostinin TH-2 patogenezinde 6nemli rol oynamasi nedeniyle daha gok
astim caligmalarinda kullanildigr gézlendi. Bazi astimli hastalarda fix hava yolu
obstruksiyonunun gézlenmesi periostin diizeyleriyle anlamli iligksinin olmadigi
yapilan kesitsel bir ¢alismada gosterilmistir (120). Periostin diizeylerinin astim,
KOAH ve AKOS’lularda incelendigi baska bir kesitsel calismada KOAH ve AKOS’ta
serum periostin diizeyleri astimli hastalara gore anlamh 6l¢lide diisiik bulunmustur
(121). Shirai T. ve arkadaslarinin Japonya’da yapmis oldugu 177 astim, 115 AKOS ve
61 KOAH hastasim1 igeren bir ¢alismada serum periostin ve YKL-40 diizeyleri
kiyaslanmistir. Serum periostin diizeyleri asttm ve AKOS grubunda yiiksek
saptanirken, YKL-40 diizeyleri KOAH ve AKOS gruplarinda anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Calismanin sonucunda serum periostin ve YKL-40 diizeylerinin combine
kullanimiyla AKOS hastalarmin diger gruplardan ayrilabilecegine vurgu yapilmistir
(122). Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarin farkli solunum
orneklerinde periostin ekspresyonunun karsilastirildigi bir ¢calismada serum periostin

diizeyleri KOAH, astim ve kontrol drneklerinde anlamli olarak farkli saptanmamus,
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ekshale konsantre solunum havasinda bakilan serum periostin diizeyi KOAH
hastalarinda astimlilara gore anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur (123). Kanemitsu ve
arkadaglarinin 2013 yilinda 'Journal of Allergy and Clinical Immunology' dergisinde
yayinlanan ¢alismalarinda ekstraselliiler bir matriks proteini olan periostinin astimli
hastalarda subendotelyal kalinlagmaya katkida bulundugu ve eozinofilik inflamasyonu
yansittigina atifta bulunulmustur (124). Diizenli olarak inhale kortikosteroid tedavisi
olan 202 hasta 4 yil boyunca izlenmis. Hastalarin FEV1 (birinci saniyedeki zorlu
ekspiryum voliimii) diizeylerindeki diisiisiin serum periostin diizeyleriyle korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir. Bu sayede hastalarda astimin neden oldugu remodellingin
periostin diizeyleri ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Artmis periostinin hava yolu
akimi kisithilig ile iligkili olmast KOAH alevlenme doneminde gelisen subendotelyal
fibrozis ve re-modelling patofizyolojisinde serum periostin degerlerinin yol gosterici
olabilecegi bu calismaya atifta bulunularak diisiiniilmiigtiir. Bizim ¢aligmamizda
serum periostin diizeyleri KOAH ve kontrol grubunda benzer sekilde istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Interlokin - 18

Dima ve arkadaslarinin 2015 yilinda 'Cytokine' dergisinde yayinlanan ¢alismalarinda
IL-18'in Interferon gamma indiikleyici sitokin olarakta bilinen bir proinflamatuar
sitokin oldugu, IL-18'in makrofaj ve dendritik hiicrelerden salindigma atifta
bulunulmustur. Yine bu derlemede IL-18'in biyolojik tedavilerin KOAH hastaliginda
gelecek yillarda kullanilabilecegi yorumu yapilmistir. Ayrica fareler iizerinde
deneysel olarak IL-18'in asir1 saliniminin amfizemat6z lezyonlarinin olusumunun
arttigin1 belirten ¢alismaya atifta bulunarak IL-18'in KOAH patofizyolojisinde
inflamasyon ve re-modelling'i uyaran bir etkiye sahip olabilecegi yorumu yapilmistir
(114). Min-Jong ve arkadaglarinin 2012 yilinda ‘American Journal of Respiratory Cell
and Molecular Biology' dergisinde yayinlanan ¢alismalarinda IL-18'in akcigerlerde
hava yolu hasari ve amfizem olusumunda merkezi yolakta oldugu hipotezini 6ne
stirmiislerdir. Yapilan bu c¢alismada transgenomik olarak uyarilan farelere IL-18
sitokininin asir1 salinimi saglanmis. Yapilan immunohistokimyasal ¢aligmalarla IL-

18'in  IFN-gamma, IL-17A ve IL-13 yoluyla farelerin akciger bronslarinda
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destriiksiyon, re-modelling ve akciger parankiminde amfizem olusumunun arttigi
ispatlanmistir. Bu calismanin neticesinde IL — 18 geninin asirt ¢oglatilmasinin
farelerde amfizemat6z lezyonlara yol agtigi gosterilmistir (125). Stabil KOAH'ta
alevlenmeler sirasinda daha fazla artis ile birlikte, daha yiiksek IL-1 {iretimi
gozlenmistir. IL-1, makrofaj-monosit tarafindan giicli bir sekilde ifade
edilir. Akcigerdeki IL-1fB aktivitesinin, akciger iltihabi, amfizem ve hava yolu
fibrozundan olusan tipik KOAH o6zelliklerine sahip bir fenotipi indiikledigi
goriilmektedir (126). Wang ve arkadaslarmin 65 adet KOAH alevlenme, 50 adet
alevlenme sonrasi iyilesme donemi ve 30 adet stabil donem KOAH hastasinda ortak
inlamasyon markerlar1 olan NLRP3, Casp-1, ASC, IL-18 ve IL-1p’nin mRNA
diizeyleri serum ve bronkoalveoler lavaj sivisinda bakilip ¢oklu korelasyon
yapilmistir. Cok proteinli bir kompleks olan NLR pirin domeni igeren protein 3
(NLRP3) enflamasom, kronik obstriiktif akciger hastaliginda hava yolu
enflamasyonunun gelismesine katkida bulunabilen pro-inflamatuar sitokinler
interlokin (IL) -1 ve IL-18'" iiretmektedir. Calismanin sonucunda NLRP3’iin MRNA
seviyelerinin IL-18 diizeyi ile alevlenme doneminde korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (127). 94 KOAH’l1 hastanin balgam ve serum IL-18 6rneklerinin stabil ve
atak doneminde arastirilidig bir calismada balgam IL-18 6rnekleri stabil donemede
gore alevlenme doneminde anlamli Olgiide diisiik bulunmus fakat serum IL-18
ornekleri arasinda alevlenme ve stabil donemler arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir (128). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak serum IL-18 diizeylerinde
alevlenme ve alevlenme sonrasindaki stabil donemler arasinda anlamli olarak farklilik

saptanmamistir.

Myeloperoksidaz

Park ve arkadaslarinin 2013 yilinda ¢evrimigi Plos One dergisinde yayinlanan bir meta
analizinde KOAH hastalarindaki myeloperoksidaz diizeyleri ile hastaligin ilerlemesi
ve mortalite arasindaki iliski arastirilmistir. 4677 hastanin 11 yillik izleminden elde
edilen sonuclara gore serum myeloperoksidaz konsantrasyonlarit hastalarin FEV1
(birinci saniyedeki zorlu ekspiryum voliimii) diizeylerindeki diisiis ile anlamli

bulunmustur. Hastalardaki myeloperoksidaz diizeylerinin yiiksekligi ayrica
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kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bulunmustur (129). Bu ¢alismaya atifta bulunularak
KOAH alevlenmesi yasayan hastalarin KOAH alevlenme agirligina gore serum
myeloperoksidaz diizeylerinin korelasyonun gosterilmesi amaglanmistir. Zhu ve
arkadaglarinin yaptig1 bir meta-analizde KOAH hastalarinda saglikli bireylere gére
daha yiiksek balgam MPO diizeyleri goriildiigii saptanmistir. Yine bu ¢alismaya atifta
bulundugumuz ana hedeflerden birisi olan KOAH hastalarinin alevlenme
donemlerindeki balgam MPO diizeyleri alevlenme sonrasina gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (130).

Bizim c¢aligmamiza katilan hastalarin Koah akut alevlenme donemlerinde bakilan
myepoeroksidaz diizeyi ortalamalart kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli

6lciide yliksek saptandi.

Calisma genel olarak bir biitiin halinde degerlendirildiginde birincil hedef alevlenme
siddetiyle biyobelirteclerin korelasyonunun gosterilmesini saglamakti. Literatiire
bakildiginda periostinle 1ilgili daha once yapilmis benzer bir ¢alisma
bulunmamaktaydi. Calismamizdan elde edilen sonuglar alevlenme ve alevlenme
sonrasinda stabil donemlerde Olciilen periostin diizeylerinin alevlenme siddetini
gostermede yol gosterici olmayacagl yoniinde olmustur. Yine interlokin 18 ve
myeloperoksidazinda alevlenme siddetini ve hastaligin prognozunu 6ngérmede tek

baslarma yeterligi olmayacag diistiniilmiistir.

Calismanin tek merkezli yapilmasi, hasta ve kontrol gurubu sayisinin istatistiksel
olarak yeterli popiilasyon biiylikliiglinii saglamasina ragmen daha biiyiik 6rneklem
grubuna ihtiya¢ duyulmasi, bulundugumuz cografi bolge itibariylee hastalarin biiyiik
bir kismmin erkek, yasli ve komorbid hastaliklar1 olan kisilerden olusmasi bizim

calismamizin en basta gelen yetersizliklerindendir.
Astimda umut vaat eden periostin iizerine ve KOAH inflamatuvar patogenezinde rol

oynayan myeloperoksidaz ve interlokin 18 iizerine yapilmasi gereken ¢ok merkezli

randomize kontrollii ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6 - SONUCLAR ve ONERILER

Sonug olarak her ne kadar inflamatauvar patogenez farkli olsada bu ¢alismada KOAH
hastalarinin alevlenme doéneminde uzun yillardir astimda g¢aligilmis bir biyomarker
olan periostin degerlendirilmistir. Pro-inflamatuvar bir sitokin olan IL-18 ve anti-
mikrobiyal etkinligi bilinen myeloperoksidaz enzim diizeylerinin alevlernmelerin

seyri ve siddeti ile iligkisini incelemek i¢in bu ¢aligma yapilmustir.
Bu ¢alismanin ana hedefleri;

1.KOAH alevlenmesi ile hastaneye basvuran hastalardan ve kontrol grubundan
toplanacak serum periostin, IL-18 ve myeloperoksidaz diizeylerini karsilastirmak, atak

sonrast seyrini incelemek olup bulgular istatistikse olarak anlamsiz ¢ikmistir.

2.KOAH hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve yillik atak sayilarinin biyobelirteg

diizeyleriyle iliskisini saptanmak olup bulgular istatiksiksel olarak anlamsiz ¢ikmaistir.

3.Alevlenme Oncesi stabil donemdeki hastalarin solunum fonksiyon parametrelerinin
biyobelirteg diizeyleriyle iliskisini gostermek olup bulgular istatistiksel olarak

anlamsiz ¢ikmistir.

KOAH’ta nétrofil aracili inflamasyonun baskin olmasi ¢alismamizdaki sonuglarin
anlamsiz ¢ikmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Alevlenme siddetini gostermede
inflamatuvar patogenezde rol oynayan myeloperoksidaz ve Interlokin 18 ile ilgili

olarak yapilmasi gereken ¢ok sayida ¢calisma gerekmektedir.
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8 - EKLER

EK-A: KOAH Hastalarinda Sosyodemografik Veriler Ve Klinik Ozellikler Formu

1.Adi1-Soyadz:

2.Yast:

3.Cinsiyeti:  Erkek[] Kadin[]

4 .Meslek:

5.Sigara kullanim durumu: ~ Aktifigicil] Birakmig[] Hi¢ kullanmamig[]
6.Sigara paket/y1l sayist:

7.Ek hastalik / operasyon Oykiisii:

8: Beden Kitle indeksi:

9Kullandigi KOAH ilaglari:  SABA:[] SAMA:L] SABA+SAMA:[]

LABA:[Ll LAMA:[ IKS:[ IKS+LABA:[] Ultra-LABA:[]
IKS + Ultra-LABA: [ Teofilin:[] Roflumilast: []

10. KOAH Evresi GOLD 2017: A:[1 B: U c:O D:U
11. m MRC dispne sklast: 0:1 1. [ 2:[1 3.0 4.1

12.Son bir y1l igindeki KOAH atak sayzist:

13:Son bir yil igerisindeki hastaneye basvuru gerektiren atak sayisi:

14.Koah Atak Agirligi (Anthonisen Kriterleri): Hafif:[] Orta:[] Agir:[]

* balgam piiriilansinda artis  balgam hacminde artis ¢ dispnede kotiilesme

* Tip I (agir) tic semptomun hepsini, * Tip II (orta) iic semptomun ikisini, * Tip III
(hafif) semptomlardan sadece birini ve asagidakilerden en az birini igerir: Son 5 giin
icinde {ist solunum yolu infeksiyonu, Baska bir nedeni olmayan ates, Hisiltida artis,
Oksiiriikte artis, Solunum hizinda veya kalp hizinda bazale gore %20 artis.

15 Hastanin Atak oncesi donemde solunum fonksiyon parametreleri: FEV1:

FVC: FEV1/FVC:

16.Hasta ilaglarin1 dogru inhaler teknigi ile kullaniyor mu? Evet:[] Hayir:[]
17 Hasta ilaglarini diizenli olarak kullantyor mu? Evet:[] Hayir:[]
18.Hastanin atak donemindeki ~ Hemogram: WBC: PLT: HB:
Seroloji:  CRP: IL-18: Periostin: : Myeloperoksidaz:

Arter kangazi: po2: pco2: HCO3: ph: SO2:

19.Hastanin atak basvurusundan 14 giin sonraki Hemogram: WBC:

PLT: HB: Seroloji: CRP: IL-18:  Periostin: Myeloperoksidaz:
20.Hastanin atak bagvurusundan 45 giin sonraki Hemogram: WBC:

PLT: HB:  Seroloji: CRP: IL-18:  Periostin: Myeloperoksidaz:
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EK-B: Kontrol Grubunda Sosyodemografik Veriler Ve Klinik Ozellikler Formu

1.Adi1-Soyadz:

2.Yast:

3.Cinsiyeti:  Erkek[ Kadmn[]

4. Meslek:

5.Sigara kullanim durumu:  Aktif igicill Birakmig[ Hig kullanmamis[]

6.Sigara paket/y1l sayist:

7.Ek hastalik / operasyon oykiisii:

8: Beden Kitle indeksi:

9.Saglikl1 goniilliiniin IL-18: Periostin: Myeloperoksidaz:

90



EK-C: Hasta Grubunun Goniilliilerinin Bilgilendirilmis Olur / (R1za) Formu

T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBi ETiK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu
(Hasta)

Aragtirmanin Konusu: Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin Akut Alevlienmesi Olan Hastalarda
Serum Periostin, Myeloperoksidaz Ve IL-18 Diizeyleri Ve Alevlenmelerin Seyri ile Iligkisi
Arastirmanin Amact: Koah alevlenmesi ile hastaneye bagvuran hastalarda erken tani saglayacak kan
testlerinin bulunmasini saglamak ve bu kan testlerinin hastaligin ilerleyisiyle iliskisini incelemek
Aragtirmaya Katilma Siiresi : Ornek alim siiresince

Aragtirmaya Katilacak Yaklasik Hasta Sayisi: 50

Sayin Goniillii;

‘Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin Akut Alevlenmesi Olan Hastalarda Serum Periostin,
Myeloperoksidaz Ve IL-18 Diizeyleri Ve Alevlenmelerin Seyri ile Iligkisi’ baslikli miinferit bilimsel arastirma
projemize 6rnek saglamak amaciyla rizanizla kanmizdan bir tiipe enjektor ile kan alinacaktir. Ornek uzman doktor
veya hemsire tarafindan almacaktir. Bu esnada hastaligimiz ile cesitli bilgiler sorulup anket formuna
kaydedilecektir. Hastaliginiz normal seyrine dondiikten sonra ¢agirtlacaginiz poliklinik kontroliinde ikinci bir tiipe
enjektor ile kan alinacaktir. Beklenmeyen bir etki goriildiigiinde uzman hekim tarafindan miidahale edilecektir.

Calismaya goniillii olmaniz durumunda size herhangi bir iicret 6denmeyecek veya sizden herhangi bir
iicret istenmeyecektir.

Calismaya katilmak istememeniz durumunda veya g¢alismanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan
¢ikmak istemeniz durumunda tedavinizde bir degisiklik olmayacaktir.

Saglayacaginiz katki i¢in tesekkiir eder, acil sifalar dilerim.

Yukaridaki, arastirmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana, tamk
huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya
goniillii olarak katildigimi ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi
istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin,
kendi rizam ile katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)
Imza

Bilgi Verebilecek Kisi:

VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiigiik olanlar igin)

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)

Yakmligi: Imza:

ARASTIRMACI

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)
1mza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)
1mza

TANIK:

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Gorevi Faks :(0)

Adresi:
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EK-D: Kontrol Grubunun Goniilliilerinin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu

T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

TIBBI ETiK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu
(Kontrol)
Arastirmanin Konusu : Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin Akut Alevlenmesi Olan Hastalarda
Serum Periostin, Myeloperoksidaz Ve IL-18 Diizeyleri Ve Alevlenmelerin Seyri Ile Iligkisi
Aragtirmanin Amact :Koah alevlenmesi ile hastaneye bagvuran hastalarda erken tani saglayacak kan

testlerinin bulunmasini saglamak ve bu kan testlerinin hastaligin ilerleyisiyle iliskisini incelemek
Arastirmaya Katilma Siiresi : Ornek alim siiresince
Aragtirmaya Katilacak Yaklagik Goniillii Sayisi: 50

Sayin Goniillii;

‘Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin Akut Alevlenmesi Olan Hastalarda Serum Periostin,
Myeloperoksidaz Ve IL-18 Diizeyleri Ve Alevlenmelerin Seyri ile Iliskisi’ baslikli miinferit bilimsel arastirma
projemize 6rnek saglamak amaciyla rizanizla kaninizdan bir tiip enjektor ile 6rnek alinacaktir. Bu esnada size saglik
durumunuz hakkinda bir takim bilgiler sorulup anket formuna kaydedilecektir. Ornek uzman doktor veya hemsire
tarafindan alinacaktir. Beklenmeyen bir etki goriildiigtinde uzman hekim tarafindan miidahale edilecektir.

Calismaya goniillii olmaniz durumunda size herhangi bir {icret 6denmeyecek veya sizden herhangi bir
ticret istenmeyecektir.

Calismaya katilmak istememeniz durumunda veya ¢alismanin herhangi bir agamasinda c¢aligmadan
¢ikmak istemeniz durumunda tedavinizde bir degisiklik olmayacaktir.

Saglayacaginiz katki i¢in tesekkiir eder, acil sifalar dilerim.

Yukaridaki, arastirmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana, tamk
huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya
goniillii olarak katildigimi ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi
istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin,
kendi rizam ile katilmayi kabul ediyorum.

GONULLU

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)
Imza

Bilgi Verebilecek Kisi:

VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yagindan kiigiik olanlar i¢in)

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)

Yakinhg:: imza:

ARASTIRMACI

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks (0 )
Imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSI:

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)
Imza

TANIK:

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Gorevi Faks (0 )

Adresi:
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Ek-E: Etik Kurul Karar formu

MKU

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Kronik obstruktif akciger hastalifinin akut alevlenmesi olan
hastalarda serum Periostin, Myeloperoksidaz ve IL-18 diizeyleri ve
alevlenmelerin seyri iligkisi”

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

29/03/2017/86

: MKU TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI KLINIK
TR ErieERIItE ARASTIRMALAR ETIK KURULU
® e 5 I
g = ACIK ADRESI: MKU Alahan Kampiisii Antakya HATAY
= = TELEFON 0326 245 51 14
= = FAKS 0326245 51 14
= E-POSTA tipetik@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU A
ARASTIRMACI Dog¢.Dr.Cenk BABAYIGIT
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU :
ARASTIRMACININ UZMANLIK | G6giis Hastaliklar: Anabilim Dali
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU y ‘
ARASTIRMACININ MKU Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
§ BULUNDUGU MERKEZ
% DESTEKLEYICI
= DESTEKLEYICININ YASAL
Sk TEMSILCISI
= FAZ 1 O
e
@ FAZ2 O
2
E FAZ 3 O
= ARASTIRMANIN FAZI VE
b TURU FAZ 4 =]
Gozlemsel ilag galigmasi O
Ilag dis1 klinik arastirma O
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLAR ARASI
MERKEZLER v O O
Etik Kurul Bagkani

Unvani/Adi/Soyadi Prof.D

Imza:

=

/ azan SAVAS

Not: Etik kurul baskantnin her sayfada imzasinin olmasi gerekmektedir.

93



Ek-E: Etik Kurul Karar formu

MKU

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Kronik obstruktif akciger hastaliginin akut alevlenmesi olan
hastalarda serum Periostin, Myeloperoksidaz ve IL-18 diizeyleri ve
alevlenmelerin seyri iligkisi”

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 29/03/2017/86
Belge Adi Tarihi o i Dili
é : g Numarasi
E& | ARASTIRMA PROTOKOLU 1
2d ¥ 2017/95 Tirkge v Ingilizee [] Diger [ ]
2 Q  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR ) :
g FORMU Tirkge v ingilizce [] Diger []
%’ OLGU RAPOR FORMU Tirkee [ ]  Ingilizee (] Diger (]
ARASTIRMA BROSURU Tirkge [ Ingilizce (] Diger []
& Belge Ad1 Aciklama
2 SIGORTA ]
z O
g BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0O
= FORMU
Ze ILAN ]
22 YILLIK BILDIRIM ]
[=RT) SONUC RAPORU [
22  [GUVENLILIK BILDIRIMLERI ]
S8 [DIGER: O
Karar No: 22 Tarih: 25/04/2017
KARAR 22- Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri
E Boliimii Gogilis Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim Uyesi Dog.Dr.Cenk BABAYIGIT’in “Kronik
= obstruktif akciger hastaliginin akut alevlenmesi olan hastalarda serum Periostin, Myeloperoksidaz
5 ve IL-18 diizeyleri ve alevlenmelerin seyri iligkisi” isimli galismas1 goriistilmiis olup; ¢aligmanin
o gerekce, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve etik kurallara uygun
S bulunmus olup; ¢alismanin finans kaynag: olarak gosterilen Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel
> Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden (BAP) gerekli belgeler Kurulumuza ulagtiktan
sonra ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiyelerinin oy birligi ile karar verilmisgtir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

PROF.DR.NAZAN SAVAS

Arasgtirma ile

Unvani/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katilhim imza

Dog.Dr.Nazan SAVAS Halk Sagligt MKU T.A.S. Tip Fakiltesi Ed |kv |EO |uv |ev |HO ; :-/“7
~ s

Prof.Dr.Muhyittin TEMIZ Genel Cerrahi MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi EV kO |eEO |ygv | v HO /—7

,/ A
Prof.Dr. Aydiner KALACI cee . MKUTAS. TipFakultesi | v |KO |EO |gv |gv | H )”
P
Dog.Dr.Burgin OZER Tibbi Mikrobiyoloji | MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi EO (kv |EO |['A¥e [E¥X~THO R,

Etik Kurul Bagkan
Unvani/Adi/Soyadi Prof.Dr.
Imza:

SAVAS

Not: Etik kurul baskanimin her sayfada imzasimin olmast gerekmektedir.
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TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

Ek-E: Etik Kurul Karar formu

MKU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Kronik obstruktif akciger hastaligimin akut alevlenmesi olan
hastalarda serum Periostin, Myeloperoksidaz ve IL-18 diizeyleri ve
alevlenmelerin seyri iliskisi”

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 29/03/2017/86
Yrd.Dog.Dr.Enver Ahmet DEMIR | Tibbi Fizyoloji MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi EV KECIER S 1nv | BV HO ==
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Etik Kurul Bagkan

Unvani/Adi/Soyad: Prof.Dr.Nazan SAVAS

Imza:

—

Not: Etik kurul baskaninin her sayfada imzasinin olmast gerekmektedir.




9 - OZGECMIS

Yusuf YUMER, 1988°de Aksaray’da dogdu. 2006’da Aksaray Hazim Kulak Anadolu
Lise’sini ve 2014 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’ni bitirdi. Mezuniyet
sonrasinda Aksaray ili Ortakdy Ilge Devlet Hastanesi acil servisinde toplam 4 ay
pratisyen hekimlik yapti. 9 Ocak 2015°te Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi GOgiis Hastaliklart Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak calismaya
basladi. Halen ayn1 klinikte gorev yapmaktadir. Iyi derecede Ingilizce bilmektedir.
Evlidir.
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