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OZET

Son yillarda KOAH’da gelisen kasekside endokrin faktorlerin de rol
oynayabilecedi belirtilmektedir. istah acici bir hormon olan ghrelinin kasektik
KOAH’lI olgularda artti§i bildirilmis fakat aradaki iliski istatistiksel olarak
guclendirilememistir.

Calismamizda KOAH’da serum ghrelin  dlzeylerinin  belirlenmesi,
proinflamatuvar sitokinlerle iliskisinin degerlendirilmesi ve KOAH’da go6zlenen
pulmoner hipertansiyon (PH) gelisiminde rolinin olup olmadidinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Calismamiza 60 stabil KOAH’l hasta ve 15 saglikli gonallt alindi. K OAH’h
hastalar viicut kitle indeksi (BMI)’lerine gore kasektik ve normal kilolu olmak tizere
iki gruba ayrildi. Ayrica bu iki grup da pulmoner hipertansiyon (PH) gelisen ve
gelismeyenler seklinde alt gruplara ayrildi. PH ekokardiyografi ile saptandi. Tim
olgularda spirometrik inceleme yapilarak serum TNF -a, IL-6 ile ghrelin dizeyleri
olculda.

KOAH’lI hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum ghrelin

duzeyleri istatistiksel olarak anlamh disiuk, TNF -a ve IL-6 duzeyleri istatistiksel

olarak anlamli ylksekti. Kasektik KOAH’li hastalarda serum ghrelin diizeyi normal
kilolu KOAH’l hastalara gore istatistik sel olarak anlamli dusuk, IL-6 duzeyi ise
anlamli yiiksekti. Serum TNF-a dizeyi de kasektik KOAH’li hastalarda daha yiiksek
bulunmakla birlikte bu yukseklik anlamli dizeyde dizeyde degildi. Kasektik
KOAH’I hastalardan PH’si olanlarda PH’si olmayanlara gore serum ghrelin dlzeyi

istatistiksel olarak anlamli disuk, IL-6 dizeyleri ise ylksekti. TNF-a dizeyleri ise

yiiksek bulundu ancak bu istatistikse | olarak anlamli degildi. Normal kilolu KOAH’Ii
PH olan grup ile PH olmayan grup karsilastirildiginda ghrelin ve TNF-a dizeyleri
PH olan grupta istatistiksel olarak anlaml dusiktli, IL-6 dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Serum ghrelin dlzeyleri BMI arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Sonug olarak; KOAH’da gelisen kilo kaybinda artmis proinflamatuvar
sitokinlerin yaninda azalmis serum aktif ghrelin diizeylerinin katkisinin olabilecegi
fakat PH gelisiminde belirgin etkisinin olmadigi dustnulmastr.

Anahtar Kelimeler: KOAH, ghrelin, TNF-a, IL-6, pulmoner hipertansiyon



ABSTRACT

SERUM GHRELIN, IL-6 and TNF-a LEVELS for CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DI SEASE CASES

In recent years; it is determined that endocrine factors can play role on
cachexia in COPD. High levels of ghrelin, an appetite initiating hormone, is reported
in cachectic COPD cases but its’ relation couldn’t shown statistically.

In our study, it is aimed to detect serum ghrelin levels in COPD, its’ relation
with proinflammatory cytokines and its’ role on pulmonary hypertension (PH) that is
seen in COPD.

Sixty stable COPD patients and 15 healthy volunteers were included in the
study. COPD patients were divided into two groups, cachectic and normal weight,
according to their body mass index (BMI). Besides; these two groups were divided
into subgroups according to pulmon ary hypertension (PH) presence. PH was detected
by echocardiography. Spirometric assessments were performed and serum TNF -q,
IL-6 and ghrelin levels were measured in all cases.

When COPD patients were compared with control group; serum ghrelin
levels were statistically lower, TNF-a and IL-6 levels were statically higher in COPD
group. For cachectic COPD patients; serum ghrelin levels were statistically lower
and IL-6 levels were statistically higher, compared with normal weight COPD
patients. Although, serum TNF-a levels were higher for cachectic COPD patients;
these levels were not significant. For cachectic COPD patients who have PH; ghrelin
levels were statistically lower and IL-6 levels were higher, compared with patients
who don’t have PH, TNF-a levels were also high but these levels were not
significant. For normal weight COPD patients who have PH; ghrelin and TNF-a
levels were statistically lower compared with patients who don’t have PH. There is
no significantly differences for IL-6 levels between these two groups. Positive
correlation between serum ghrelin levels and BMI was detected.

As a result; it is thought that increased proinflammatory cytokins and
decreased serum active ghrelin levels may contribute to the development of weight
loss but not prominent effect on development of PH.

Key Words: COPD, ghrelin, TNF-aq, IL-6, pulmonary hypertension
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1.GIRIS
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri dénisumli
olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Hava akim

kisitlanmasi genellikle ilerleyici, ayni zamanda da akcigeri n zararh partikil ve
gazlara karsi anormal inflamatuvar yanitiyla iliskilidir (1).

1.1.KOAH’IN EPIDEMIYOLOJISI

Diinya Saghk Orgutii (DSO) 1998 yili verilerine gore tiim dinyada 600
milyon KOAH’lI hasta bulunmaktadir. DSO 6ngériilerine gore oniimiizdeki 20 yil
icerisindke KOAH morbidite ve mortalitesi artacak ve KOAH diinyada o6lim
nedenleri icerisinde 3. (hali hazirda 4.), maluliyet nedenleri icerisinde 5. (hali hazirda
12.) sirada olacaktir (2,3). KOAH prevelansi erkeklerde 9.3/100 0, kadinlarda
7.3/1000 olarak hesaplanmistir (4). Saghk Bakanhgi verilerine gdre astim ile KOAH
mortalitesi Turkiye’de %0.22 olarak hesaplanmistir (5).

1.2.KOAH’DA RiSK FAKTORLERI

KOAH, genellikle birden ¢ok risk faktérinln etkilesimi ile ortaya cikar.
KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktord, sigara igimidir. En iyi belgelenen genetik
risk faktori siddetli kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Tablo 1’de
KOAH’da risk faktorleri verilmistir (6).

Tablo 1. KOAH’da risk faktorleri

Genetik
Partikil maruziyeti
- Sigara i¢imi
- Mesleksel maruziyet (organik ve inorganik toz ve kimyas allar)
- Biomass maruziyeti
- Hava kirliligi
Akciger blyume ve gelisimi
Oksitadif stres
Cinsiyet
Yas
Solunum yolu infeksiyonlari
Sosyoekonomik faktorler
Beslenme
Eslik eden hastaliklar




1.3. KOAH’IN PATOGENEZI

KOAH’daki inflamasyon, temel olarak katkida bulunan cesitli inflamatuar
hicreler (makrofajlar, T lenfositler, ozellikle CD8+ T lenfositler, nétrofiller) ve
bunlardan salgilanan degisik mediyatorlerin (proteazlar, oksidanlar) etkisiyle ortaya
cikmaktadir. Zararli toz ve partikillerin inhalasyonu, hava yolu epitel hicrelerini ve
makrofajlar uyarmakta; aktive olan makrofajlardan da timor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve I6kotrien B4 (LB4) gibi cesitli inflamatuar
mediyatorler ve reaktif oksijen radikalleri serbestlesmektedir. Kemotaksik
faktorlerce hava yollarina gekilen nétrofiller, nétrofil elastaz ve diger proteazlari
sekrete ederek hem parankim harabiyetine katkida bulunmakta, hem de mukus
hipersekresyonuna neden olmaktadir. KOAH'da gelisen akciger inflamasyonu
proteaz-antiproteaz ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak hava yollarinda ve

akciger parankiminde hasar gelismesine neden olmaktadir (7).
1.4. KOAH’DA PATOLOJI

inflamasyon, akcigerlerin  koruyucu/tamir mekanizmalari ile ortadan
kaldirlmazsa doku hasarina neden olabilmektedir. inflamasyon biyik hava

yollarinda, kiiciik hava yollarinda ve parankimde farkli hasarlarla sonuglanmaktadir.

BlyUk hava yolarinda; sigara dumani ve diger irritanlara kronik olarak maruz
kalma sonucu submukozal bez hiicrelerinin saylr ve buyukliginde, ayrica yl zey
epitelindeki mukus salgilayan hicrelerin sayisinda artis ortaya c¢ikmaktadir.
inflamasyon, hava yolu duvarinda kalinlasmaya ve liimende ilerleyici daralmaya yol

agcmaktadir.

Kigclk hava yollarinda; mukoz tikaclar, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu

duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve diiz kas hipertrofisi olusmaktadir.

Akciger parankiminde ise gorilen temel degisiklik amfizemdir. Pulmoner
vaskiler yapidaki temel bozukluk ise damar duvar kalinlasmasidir. Pulmoner
arterlerde endotelyal disfonksiyon hem sigara icimine bagh olarak hem de
KOAH’daki inflamatuvar mediyatorlere bagli olarak gelisir (8). Bu yapisal
degisiklikler nedeniyle pulmoner arteriyel basing artar. Sonucta saj ventrikul

hipertrofisi ve dilatasyonu ile birlikte kor pulmonale gelis ir.



Alveoler hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin medial diz kaslari,
normalde kas icermeyen distaldeki damarlara dogru yayilir. Amfizem nedeniyle
pulmoner damar yatagindaki kayip da pulmoner hipertansiyon (PH), sag ventrikilde

dilatasyon ve hipertrofi gelisimine yol acabilir (7).
1.5. KOAH’IN PATOFiZYOLOJISIi

KOAH’da saptanan temel patofizyolojik degisiklik; ekspiratu var akim
hizlarinda azalma yani obstriiksiyondur. Bunun nedeni akciger parankim hasari ve
kicuk hava yollari degisiklikleridir. KOAH’da alveol duvarindaki itici basing
azalmistir. Solunum yollarindaki darlik direnci ve slrtinmeyi artirir, solunum
yolunda akim kisitlanir. Amfizem ve kiguk hava yollar hastaligi, hem hava yolu
direncinde artmaya, hem de maksimum ekspiratuar hava akim hizinda azalmaya
neden olur. Bu da ventilasyonun dagiliminda, gaz degisiminde bozulmaya ve
akcigerde asiri havalanmaya yol acar. ilerlemis KOAH’da periferik hava yolu
obstriksiyonu, parankimal yikim ve pulmoner damar anormallikleri akcigerlerin gaz
degisim kapasitesini azaltir, hipoksemiye daha sonra da hiperkapniye yol acar. PH

KOAH’In ge¢ déneminde gelisir ve en 6nemli komplikasyondur (9).
1.6. KOAH’DA KLINIK BULGULAR

KOAH’ll hastalarin baslica yakinmalari, Oksurik, balgam cikarma, nefes
darligi ve hisiltili solunumdur (10). Baslangigta agir eforda, daha sonralari gunlik
yasantida ortaya cikan nefes darligi vardir ve genellikle 50 yas izerinde belirginlesir.
Akut alevlenme dénemlerinde sigara dumani, soguk hava, mesleki gazlar ve tozlara

maruziyet sonrasi dispne artabilir (11).

KOAMH son yillarda sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Sistemik
etkilerinin mortalite ve morbidite zerinde 6nemli roli oldugu ifade edilmektedir
(12,13).

KOAH gibi bir hastahigin sistemik etkileri; primer hastaligin 6zellikl eri ile
iliskili olarak nonpulmoner yap! ya da organlarda ortaya cikan yapisal ya da
biyokimyasal degisikligi ifade etmektedir. Bugin diger bir¢cok kronik inflamatu var
hastaliklar gibi KOAH’da sistemik bulgularla seyreden bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (14-16).



1.7. KOAH’IN TANI YONTEMLERI

1.7.a. Baslangic Tanisi: Dispne, kronik oksirik ya da balgam c¢ikarma
yakinmalari bulunan veya bu hastalikla ilgili risk faktorlerine maruz kalma 6ykiisu
olan butin hastalarda KOAH tanisi dusundlmelidir. Tani  spirometre ile

dogrulanmalidir (17).

1.7.b. Semptomlarin Degerlendirilmesi: KOAH’da tipik semptom olan
dispne, bircok hastanin hekime basvurma nedenidir. Co gu zaman ilk KOAH
semptomu olan ve genellikle dispneden 0Once baslayan kronik Oksurik aralikli

olabilir; ancak daha sonra hergiin ve giin boyunca ortaya cikar (18).

Bazi vakalarda oOksuriik olmaksizin énemli olglide hava akimi kisitlamasi
gelisebilir. Cogu zaman KOAH hastalarinda ¢ksuriik nébetleri ardindan az miktarda
inatgl balgam cikarma vardir. Hisiltili solunum (wheezing) ve goéguste sikisma 6zgdil
olmayan semptomlardir ve giinden gine ve giin icinde farklilik gosterebilir. Kilo
kaybl, istahsizlik ve psikiyatrik morbi dite, 6zellikle de depresyon ve/veya anksiyete

semptomlari ise ilerlemis KOAH’da sik goriilen sorunlardir (19,20).

1.7.c. Fizik Muayene: KOAH’da fizik muayene ile ender olarak tani
konabilir. Genellikle akciger fonksiyonlari énemli élgiide bozulana kadar, hava akimi
kisitlanmasinin fiziksel belirtileri yoktur ve bunlarin saptanmasinin 6zgu lligu ve
duyarhhgr disuktir (21,22).

1.7.d. Hava Akimi Kisitlanmasinin Olgiimiui (Spirometri): KOAH kuskusu
olan butun hastalarda spirometri yapilmahdir. Spirometride maksimum inspirasyon
noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava hacmi ; zorlu vital kapasite (FVC)
ve bu manevranin ilk saniyesinde cikarilan hava hacmi ; birinci saniyedeki zorlu
ekspirasyon hacmi (FEV1) Olculmeli ve bu iki o6lcimin orani (FEV 1/FVC)
hesaplanmalidir. Spirometri 6lgumleri yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans
degerleriyle karsilastirma temelinde degderlendirilir (23). Tipik olarak KOAH

hastalarinda hem FEV1, hem de FVC azalmistir. Hava akimi kisitlanmasinin varhgi

bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC < 0.70 olmasi seklinde tanimlanir (24).

1.7.e. KOAH’da Siddetin Degerlendirilmesi: KOAH’da siddetin

degerlendirilmesinde hastadaki semptomlarin dizeyi, spirometrik anormalligin



dizeyi ve solunum vyetersizligi, sag kalp yetersizligi, kilo kaybi ve arteriyel
hipoksemi gibi komplikasyonlarin varhgr temel alinir. Spirometrik anormalligin
derecesi genellikle KOAH’in siddetini yansitir. Global Initative For Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) gore KOAH’In solunum fonksiyon testlerine

(SFT) gore siniflandiriimasi tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. KOAH’da bronkodilatér sonrasi FEV1 temelinde siddetin spirometrik
siniflandirmasi

Evre I: hafif FEV1/FVC < 0.70

FEV 1= %80 (% beklenen)
Evre Il: orta FEV1/FVC < 0.70

%50 < FEV1< %80 (% beklenen)
Evre I11: agir FEV1/FVC <0.70

%30 < FEV1< %50 (% beklenen)
Evre IV: cok agir FEV1/FVC < 0.70

FEV1< %30 (%beklenen) ya da FEV1< %50 (% beklenen)

+ kronik solunum yetersizligi*

*Solunum vyetersizligi: deniz seviyesinde, parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO;)<60 mmHg ve/veya
parsiyel arteriyel CO, basinci (PaCO,)>50 mmHg olmasi.

1.7.f. Bronkodilatasyon Geri Donuslulik (Reversibilite) Testi: Bu test
stabil donemdeki KOAH’II hastalarin kisa etkili bronkodilator kullanimina verdikleri
akciger yanitini 6lgmek amaciyla kullanilir. KOAH teshisini koymada yardimci
olmakla birlikte daha ¢ok KOAH ile astimin ayirimini yapmada faydalidir. Test
oncesinde hastalarin kullandiklari bronkodilatorler uygun sirelerle kesilir. Daha
sonra bazal degerleri 6lcmek amaci ile standart spirometrik 6l¢tiim yapilir. Bu élglimi
takiben, hastaya kisa etkili bir bronkodilator kullandirilir (400 mcg salbutamol veya
80 mcg ipratropium bromide veya bunlarin kombinasyonu). 15-25 dakika sonra
spirometrik inceleme tekrar yapilarak FEV 1 degerindeki degisim olculdr.
Bronkodilatasyon testi pozitifligi bazal degere gére FEV1’de en az %12’lik veya 200
ml’lik artis olmasi olarak degerlendirilir (25). KOAH’l hastalarda ise test cogunlukla
negatif sonu¢ vermekle birlikte bazi hastalarda sinirli  pozitif olabilecegi

unutulmamahdir. Bu tip karar verilemeyen hastalarda, hastanin klinik



degerlendirmesi ve tedavi altindayken uzun doénem takip son uclari daha 6n plana
cikar. Atak ile basvuran hastalarda testin yaniltici sekilde pozitif olabilecegi

unutulmamalidir (26).

1.7.9. Akciger Grafisi ve Toraks Bilgisayarli Tomografisi (BT): Acik
bllloz hastalik yoksa KOAH’ta postero-anterior (PA) akciger grafisi nadiren tani
konulmasina olanak saglar; ancak bu yontem alternatif tanilarin dislanmasi ve kalp
yetersizligi gibi ek hastaliklarin saptanmasi agilarindan yararlidir. BT rutin ola rak
onerilmemektedir. Bununla birlikte KOAH tanisi konusunda kusku varsa yiiksek

cozunurlukli BT gorintulemesi ayirici tanida yararh olabilir.

1.7.h. Difuzyon Kapasitesi: Karbonmonoksit (CO) diflizyon kapasitesi
(DLCO) veya ozellikle Avrupa’da kullanilan s dylenis sekliyle CO transfer faktori
(TLCO), CO’nun alveoler kapillerdeki hemoglobine baglanma hizini/oranini gosterir
(27). Amfizem agirlikh KOAH’ta daha 6n planda olmak (zere, genellikle KOAH’In

evresi kotllestikce buna paralel bir dists gosterir.
1.7.i. Arteriyel Kan Gazi Olgiimii: ilerlemis KOAH’da hasta oda havas
solurken arteriel kan gazi (AKG) ol¢iimu onemlidir. Bu test FEV1 < %50

(%beklenen) olan stabil hastalarda ya da solunum vyetersizligi ya da sag kalp

yetersizligi distindlren Klinik bulgular sapt anan hastalara yapiimahdir (25).

1.7.j. Alfa 1 Antitripsin (AAT) Eksikligi Taramasi: Gen¢ yasta (< 45 yas)
KOAH gelisen beyaz irktan hastalarda ya da aile Oykisinde KOAH bulunan

hastalarda ek olarak AAT eksikligi olup olmadigini saptamak yararli olabilir.

1.7.k. Ayirict Tani: Astim, KOAH ile en ¢ok karisan hastaliktir. Astim ile
KOAH arasinda bilinen farkliliklar yardimiyla hastalarin birgogunda tani problemi
yasanmamasina ragmen bazi hastalarda arada kalinabili r. Ayrica KOAH’I hastalarin
%5’inde KOAH ve astim birlikteliginin olabilecegi unutulmamahidir. Bu tip
durumlarda hastanin uzun dénem tedavilere yaniti teshise ve tedaviye yonelik son

kararlarin verilmesinde faydahdir.

KOAH tanisinda en sik problem olusturan ikinci grup patoloji ise kalp
yetmezlikleridir.  Detayli  hastaik  anamnezi, kalp  yetmezligine  0zel
elektrokardiyogram (EKG), ekokardiyografi (EKO) ve fizik muayene bulgulari ile



SFT’nin kalp yetmezlikli hastalarda normal ve ya normale yakin olmasi ayirici taniya

yardimcidir.

Bronsektazi de bir obstriktif hastalik olmasina ragmen hastaligin erken
yaslarda baslamis olmasi, balgam sikayetinin ¢cok 6n planda olmasi, SFT bulgularinin
ileri vakalar disinda normal veya sinirda olmasi, anormal solunum seslerinin sadece
bronsektazili alanlara lokalize olmasi ve c¢ok spesifik  yiksek rezolisyonlu
bilgisayarli tomografi (YRCT) bulgulari ile KOAH’tan Kkolayca ayrilabilir.
Bronsiolitis obliteransh olgularda da yine ayni sekilde hastahdin erken yaslarda
baslamis olmasi, sigara dyklsunin olmamasi, altta ¢cogu kez romatizmal hastalik,
toksik gaz maruziyeti veya basta immunosupresif ajanlar olmak U(zere ilag
maruziyetinin olmasi ve atipik enfeksiyon oykusinin olmasi ile KOAH’dan ayrilir.
Bu tip hastalarda ayni zamanda bronsiolitise 6zel BT bulgulari da tanitya yardimcidir.
Ayrica infertilite, bronsektazi, kismi veya total situs inversus bulgulari olanlarda da

silier diskinezi arastirilmalarinin yaptimasi unutulmamalidir (28).
1.8. KOAH’IN SISTEMIiK ETKILERI

KOAH gelisiminde rol oynayan inflamasyon ve oksidatif stresin sa dece hava
yolunda degil, ayni zamanda periferal kanda da goéruldigu bilinmektedir. KOAH’h
hastalar ile sigara igicilerinde pulmoner mikro vaskuler yatakta notrofil sekestrasyonu
artarak, oksidatif yikiin gelismesine neden oldugu dustntlmektedir. Oksidan stre sin
artisina antioksidan kapasitenin azalmasi da eslik etmektedir. Ayrica hastalarin
plazma 6rneklerinde oksidan strese ait belirteclerde de artis saptanmaktadir. KOAH
ile iliskili birgok makalede oksidatif stres, dolasan sitokin ve akut faz yanit
proteinlerinin  diizeylerinde degisiklik ya da dolasan hicrelerin aktivasyon
dizeylerinde degisiklik bulundugu bildirilmistir. (14-16). KOAH’In sistemik etkileri
Tablo 3’de gosterilmistir.



Tablo 3. KOAH’In sistemik etkileri

Sistemik inflamasyon
o Oksidatif stres
o Aktive olmus inflamatuvar hiicreler (nétrofiller/lenfositler)
. Sitokin ve akut faz proteinlerin plazma diizeylerinde artis

Nutrisyonel anormallikler

o Istirahat enerji harcamasinda artis
o Anormal viicut kompozisyonu
. Anormal amino asit metabolizmasi

Iskelet kas disfonksiyonu
. Iskelet kas kaybi
° Anormal yapi/fonksiyon
o Egzersiz kisitlanmasi

Diger potansiyel sistemik etkiler

o Kardiyovaskiiler sistem Uzerine etkileri
. Sinir sistemi Uzerine etkileri
. Iskelet sistemi tizerine etkileri

1.8.a. Sistemik Inflamasyon

inhale edilen cesitli zararh gazlara (cogunlukla da sigara dumani) ve

partikillere akcigerlerin verdigi asiri veya yetersiz inflamatuvar yanitin, KOAH

gelisiminde anahtar rol oynadi§i kabul edilmektedir ( 29).

Akcigerin bu zararh partikillere karsi verdigi inflamatu var yanit; nétrofil,

makrofaj ve CD8+ T lenfosit sayisinda artis, LTBs, IL-8 ve TNF-a gibi

proinflamatuvar sitokin konsantrasyonunda artis ve oksidatif strese ait delilleri

icermektedir (14,15).

Benzer inflamatuvar degisikliklerin hastalarin sistemik dolasi mlarinda da

bulunabildigi  gosterilmistir.  Bu  durum KOAH’In  sistemik etkilerinin

anlasilabilmesinde anahtar rol oynamaktadir.



Sigara dumaninin sistemik inflamasyona katkisi bulunmaktadir. Tek basina
sigara dumani KOAH olmaksizin koroner arter hastaligi g ibi ekstrapulmoner
hastaliklara yol acabilmektedir. Geng sigara icicileri, hatta pasif sigara icicilerinde de

endotelyal disfonksiyon gelismektedir (30).

Akcigerlerdeki inflamasyon ve inflamatuvar olaylar, sistemik inflamasyonun
onemli bir kaynagidir. inflamatuvar hiicreler TNF-a, IL-6, 1L-1B, Makrofaj
inflamatuvar protein 1-a (MIP-1a) ve granulosit makrofaj-koloni stimilan faktor
(GM-CSF) gibi inflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Bu proinflamatuvar sitokinler
sistemik dolasima gecer ya da pulmoner dolasim aracihigi ile inflamatuvar hiicrelerin
aktivasyonuna katkida bulunurlar (14,15).

KOAH’l hastalarin periferal dolasiminda tanimlanan bazi anormalliklerin

KOAH’1n sonucundan ¢ok bir nedeni olabilecedi de distnulmektedir (30).

Artmis proinflamatuvar sitokin duzeyleri KOAH’li hastalarin periferal
dolasimlarinda; TNF-a ve reseptorleri (TNFR-55, TNFR-5), IL-6, IL-8, C-reaktif
protein, Lipopolisakkarit baglayici protein, Fas ve Fas ligand gibi sitokin ve akut faz

reaktan duzeylerinde artis bildirilmistir (31,32).

Bu anormallikler, klinik olarak stabil KOAH’lilarda goriilse de genellikle
hastaligin ataklari sirasinda daha belirgin olmaktadir. Ayrica KOAH’li hastalardan
elde edilen monositlerin daha fazla TNF-a Uretme yetenedi oldugu gdsterilmistir
(14,15). Ozellikle kilo kaybi olan KOAH’l hastalarda, TNF-a Gretimi daha belirgin
olmaktadir. Bu da kilo kaybinin patogenezinde periferal monositlerce asirt TNF -a

uretiminin roll oldugunu dustundirmektedir (30).

1.8.b. Nutrisyonel Anormallikler ve Kilo K aybi

Kronik bir hastaligi olanlarin ideal vicut agirliklarinin %90’nindan azina
sahip olmasi durumunda beslenme yetersizliginden bahsedilir. Nu trisyonel yetmezlik
multifaktoryel olarak artan enerji ihtiyacinin diyet alimi ile dengelenememesi sonucu
gelismektedir  (33). Cesitli calismalarda KOAH’l  hastalarda natrisyonel
anormalliklerin bulundugu gosterilmistir (14). KOAH’h hastalarin pek cogu koti
beslenmekte ve bu durum da onlarin Klinik durumlarini daha da kotulestirmektedir

(34). Vicut agirhiginin ideal kilonun %90’ninin altinda olmasi bir kriter olarak kabul



edilirse, KOAH’l hastalarin yaklasik %20 -50’sinin bu tanima uydugu saptanmistir.

Bu nutrisyonel anormallikler iginde;
1. Kalori aliminda degisme
2. Bazal metabolizma hizinda degisme
3. Vicut kompozisyonunda degisme yer almaktadir (14).

Ntrisyonel anormalliklerin icinde en belirgin olani hastalarda ortaya ¢ikan
aciklanamayan kilo kaybidir. Bu durum o6zellikle ciddi KOAH’I ve solunum
yetmezligi olan hastalarda (hastalarin yaklasik %50’sinde) daha yaygindir. Ancak
hafif-orta siddetli KOAH’l hastalarin %10-15’inde de kilo kaybi gorilmektedir
(35,36).

KOAH’ hastalarda gelisen kilo kaybinin bilinen en temel sebebi iskelet kas
kitle kaybi olmakla birlikte yag kitlesinin kaybi daha etkili bir faktérdir (19). Klinik
olarak anlamli bir kilo kaybi olmasa da KOAH’l hastalarda yagsiz kitle, yag kitlesi
ve kemik mineral icerigi gibi vicut kompozisyonlarinda degisiklikler
gelisebilmektedir. Vicut agirhgina kiyasla, yagsiz vicut kitlesi (YVK)’nin vicut
kitle kaybinin belirlenmesinde daha basarili oldugu gosterilmistir. YVK’nin kaybi
hastalarin solunum ve periferal kas fonksiyonlarini, egzersiz kapasitesini ve genel
saglik durumlarini negatif olarak etkilemektedir.

KOAH’ll hastalarda bulunan notrisyonel anormallikler ifade edilirke n
malndtrisyon ve kaseksi terimleri gelisiguzel kullaniimaktadir. Ancak bu iki terim
arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Malntrisyon terimi: anormal diyet alimi
ya da besinlerin anormal absorbsiyonu oldugu zaman kullanilirken, kaseksi terimi ise
normal kalori alimina ragmen natrisyonel anormalliklerin bulunmasi olarak ifade
edilmektedir. Cesitli calismalar KOAH’ 1 hastalardaki kilo kaybinin malnitrisyondan
cok kaseksiye bagh oldugunu gostermistir (37). KOAH’li hastalarin kalori alimi
malnitrisyonlu hastalarda gorilenin aksine normal, hatta normalden biraz daha
artmistir. Ayrica metabolik hizlari da malnatrisyonlu hastalardan farkli olarak
artmistir ve nutrisyonel destege yanitlari da malnitrisyonlu hastalarda beklenenin
aksine siklikla kotadar (14).
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Bu nitrisyonel anormalliklerin nedenleri net degildir. Enerji harcamasi kronik
olarak kalori ahmini anlamli él¢tide gectiginde nitrisyonel dengesizlik gelismektedir.
KOAH’ll hastalarda kalori aliminin yetersiz olmasi, ataklar disinda kilo kaybini
aciklamada yetersiz gortlmektedir (38). Solunumla iliskili enerji tiketiminde artis,
fonksiyonel ve metabolik kapasitenin bozulmasi ile iliskili negatif enerji dengeside
kilo kaybinda etkili olan diger mekanizmalar arasinda yer almaktadir (37).
Hastalarda gorulen ‘bazal metabolizma hizindaki artisin® sebebi ise net degildir.
Geleneksel olarak bu durum, hastaligin temel 6zelligi olan solunum isindeki artisa
bagh olarak, solunum kaslarinin artmis oksijen tiiketimi (VO 2) ile agiklanmaktadir.
Bununla birlikte KOAH’li hastalarda solunum kaslari disinda iskelet kaslarinin
Ozellikle bacak kaslarinin VO2’sinin de saglikli kontrol olgularina kiyasla daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu durum solunum kaslari disindaki kaslarda da
biyoenerjitik anormallikler (bu anormallikle rde doku hipoksisi ve/veya sistemik

inflamasyon temel rol oynamaktadir) bulunduguna isaret etmektedir ( 38,37).

KOAH’l hastalarda metabolizma hizindaki artisa, cesitli meka nizmalar
katkida bulunmaktadir. Bronkodilatorler icinde yaygin olarak kullanilan -agonistler
metabolizma hizini artirmaktadir. inflamatuvar mediatérlerin diizeylerindeki artis ile
metabolizma hizi arasinda iliski bulunmaktadir. Doku hipoksisi de metabolizma
hizindaki artisa 6nemli katki saglamaktadir (39). Bu durum sadece KOAH’l
hastalarda degil, doku hipoksisine yol acan konjestif kalp yetmezligi gibi
hastaliklarda da izlenmektedir. KOAH’da kilo kaybinin insidansinin hipokseminin

v

derecesiyle iliskili olarak degistigi bilinmektedir (40).

KOAH’lI hastalarda kilo kaybi, pulmoner disfonksiyon derecesini yansitan
FEV1 ve PaOz2’den bagimsiz énemli bir faktordir (14,16,30).

KOAH’ I hastalarda iskelet kas kitle kaybi ile birlikte olusan kilo kaybi ve
iskelet kas disfonksiyonu, nefes darliginda artma ve egzersiz kapasitesinde azalma
gibi 6nemli sonuclara yol acar (14). Ayrica duslik vicut agirhgr kot prognoz ile
birliktedir (34). KOAH’da amfizemin yayginhgi kilo kaybinin derecesiyle iliskili
olabilir. Son 5 yil iginde baslangic viicut agirhginin %10’ undan fazlasini kaybeden

hastalarda maksimum ekspiryum ortasi akim hizinda azalma (FEF %25-75) ve hava
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yolu direncinde belirgin artma oldugu ve DLCO’deki azalmanin kilo kaybi ciddi olan

bireylerde daha fazla oldugu gosterilmistir (41).

KOAH’l hastalarda kilo kaybi morbidite ve mortaliteye 6nemli 6lcl de
katkida bulunur. Bu nedenle KOAH’li hastalar yalnizca pulmoner disfonksiyonu
isaret eden parametrelerle takip edilmemelidir. Ayrica kilo kaybinin dizeltilmesi

KOAH’n yeni tedavi prensipleri arasinda yer almahdir (30).

Malnitrisyona eslik eden metabolik degisikliklerle, inflamasyonun cesitli
mediatorleri ve hormonlar arasinda iliski oldugu belirlenmistir. Son yillarda bu
mediatorlerden; TNF-a, IL-6 ve Ghrelin adh hormonun KOAH’daki

malnitrisyondaki rolleri Uzerinde calismalar yogunlasmistir (42).
1.8.c. Iskelet Kas Disfonksiyonu (IKD)

KOAH akciger fonksiyonlarinda yasla birlikte patolojik oranlarda azalmayla
karakterize bir hastaliktir. Bunun sonucu olarak KOAH’l hastalar siklikla egzersiz
intoleranst  ve dispneden vyakinirlar. Egzersiz intoleransi na, hava akimi
obstriksiyonuna sekonder gelisen solunum isinde artmadan kaynaklanan dispnenin
neden oldugu kabul edilmektedir. Ancak Killian ve ark .’larl gogu KOAH’l hastanin
egzersizi dispne hissinden ¢ok, bacaklarda gelisen yorgunluktan dolay: biraktiklarini
gostermislerdir (43). Bu sonug, KOAH’da solunum kaslari disindaki iskelet

kaslarinin anormal oldugunu gdsteren belki de ilk gozlemdir.

IKD KOAH’In sistemik etkileri icinde iizerinde belki de en cok calisilmis
konu olsa da mekanizmas! halen tam olarak anlagi lamamistir. IKD’nin gelismesinde
iki temel mekanizma bulunmaktadir. Birincisi; net kas Kitle kaybidir ve intrensek
miiskiiler fenomen olarak adlandirilir. ikincisi ise; kalan kaslarin disfonksiyon ya da
malfonksiyonudur. Kas malfonksiyonu; mitokondriyal anormallikler ve kontraktil
protein kaybi gibi intrensek kas degisimlerine hem de hipoksi, hiperkapni, asidoz

gibi eksternal degisimlere ikincil ortaya ¢ikabilmektedir (44).
1.8.d. Diger Sistemik Etkiler
1.8.d.1. Kardiyovaskiiler Etkiler

KOAH’da kronik kor pulmonale (KKP) sik komplikasyondur. Bugin

KKP’nin en iyi tamimi; akcigerlerin yapi vel/veya fonksiyonlarini etkileyen
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hastaliklardan kaynaklanan PH bulunusu ve buna sekonder gelisen sag ventikil
genislemesi (hipertrofi ve/veya dilatasyonu) ve zamanla olusan sag ventrikl
yetmezligidir (45). Olgularda kronik alveol hipoksisiyle ventilasyon (V)/perfiizyon
(Q) oraninin bozulmasi sonucunda AKG’de degisim ile PH olusmaktadir. KOAH’da
KKP insidansi, prevelansi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir ve gercek KKP
prevelansini tahmin etmek guctir. EKO ile dederlendirme, KOAH’lI hastalardaki PH
tespitinde, sag ventrikil fonksiyonlarinin ve pulmoner arter basinglarinin
degerlendirilmesinde tekrarlanabilir, noninvaziv, ucuz ve guvenilir bir yontem
olmasi nedeniyle kullanilan bir yontem olmustur (46,47). KOAH’lilarda yapilan
otopsilerde hastalarin %40’ ndan fazlasinda KKP varligi gosterilmistir. KKP
prevalansi hipoksemi, hiperkapni, agdir hava yolu obstriksiyonuyla artmaktadir.
FEVi<llt olanlarin %40°’nda, FEV1<0.6 It olanlarin %70’inde PH oldugu
bildirilmistir (48,49).

KOAH seyri sirasinda ileri donemlerde PH ve sag kalp yetmezligi tablosu ile
seyreden KKP gelisebilmektedir (50).

1.8.d.2. Sinir Sistemi Etkileri

KOAH’da sinir sisteminin anormal olabilecedine dair cesitli gorisl er
bulunmaktadir. KOAH’l1 hastalarda yuksek rakimda yasayanlarda izlen digi gibi
beynin biyoenerjitik mekanizmasinin degistigi gosterilmistir. Bu durumun bir
adaptasyon mekanizmasi mi yoksa KOAH’In diger bir sistemik bulgusu olarak mi
gelistigi net degildir.

1.8.d.3. iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

KOAH’lI hastalarda osteoporoz insidansi artmistir. KOAH’da osteoporoz
gelisiminde etkili faktorler icerisinde malndtrisyon, sedanter yasam, sigara icimi,

steroid kullanimi ve sistemik inflamasyon bulunmaktadir (51).
1.9.KOAH’DA SITOKINLER

Sitokinler, genellikle 80 kilodaltondan daha kigik boyutlarda olan ve
hicreler arasi iletisimi saglayan proteinlerdir. Sitokinlerin inflamasyonda 6nemli
gorevleri olup, kendilerine yuksek affinitesi bulunan yiizey reseptorleriyle

gorevlerini yaparlar. Sitokinler genellikle yakin hiicrelere parakrin etkiler gosterseler
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de koken aldiklari hicrelere (otokrin) ve uzak organlara da (endokrin) etkide
bulunmaktadirlar. Sitokinler etkileri bakimdan genis bir yelpazeye sahiptirler ve
fonksiyonlari birbirlerine gecis gosterebilir. Ornegin birkac sitokin ayni isi
yapabilirken, bir fonksiyonunun gergeklesmesinde bircok sitokininin birden fazla
rolli olabilir. Diger bir genel 6zellik olarak da, sitokinler bir baska sitokinin gorevine

sinerjistik ve antagonist etki gosterebilir (52,53).

KOAH’In patolojisinde doku hasari ve tamir sirecinin bulundugu bir kronik
inflamatuvar siire¢ bulundugu icin sitokinlerin burada rol oynamasi sirpriz degildir
(52).

1.9.a. Sitokinlerin Siniflandiriimasi

Sitokinler baslica bes kategoriye ayrilmislardir:

1. Proinflamatuvar sitokinler

2. T-hucrelerinden salgilanan sitokinler = lenfokinler

3. Kemoatraktan sitokinler = kemokinler (eozinof iller, notrofiller, T htcreleri

ve monosit / makrofaj icin)
4. Antiinflamatuvar sitokinler
5. Buyume faktorleri (52).

inflamatuvar hiicrelerin migrasyonu ve aktivasyonu sitokinler ve kemokinler
tarafindan dizenlenir. KOAH’la iliskili bashca sitokinler IL -6, 1L-8, TNF-a ve IL-
1°dir (54).

Proinflamatuvar sitokinler olan; IL-1, TNF-a ve IL-6 ayni zamanda endojen
pirojendir. IL-1 kemik iliginden nétrofillerin salimimini artirir ve IL -6, IL-8, GM-
CSF, TNF-a ile T-hucrelerin salinimini ve sekresyonunu diizenleyen kemokinlerin
(RANTES) yapimini artirir (53). Trombosit kokenli blytime faktorleri ( PDGF),
transforming growth factor-p (TGF-B), epidermal growth factor (EGF) gibi b Gyiime
faktorleri KOAH’I hastalarda fibroblast ve havayolu diiz kas hiicresi ve matriks

proteinleri gibi bir¢ok yapisal hiicre proliferasyonunu etkilemektedir (52).

KOAH’da sitokinlerin siniflandirilmasi Tablo-4’de gésterilmistir (52).
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Tablo 4. KOAH’da sitokinler

Kategori Sitokinler
Proinflamatuvar sitokinler IL-1B, TNF-a, IL-6
Lenfokinler IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
Kemokinler
- Notrofiller igin IL-8, IL-1,TNF, IL-17, GRO-a
- Eozinofiller igin Eotaxin, RANTES, MCP-4, GM-CSF
- Monosit/Makrofaj icin MCP-1, MIP-1a, ANTES
-T hicreleri igin IL-16 (CD4+), MIP-1q, (CD8+)
Antiinflamatuvar sitokinler STCP-1 (Th-2), RANTES, MCP-1
Buytme faktorleri IL-10, IL-1RA, IFN-y

TGF-B, PDGF, EGF, IGF

IL: interlokin; GRO-a: blyume ile iliskili onkogen-a; TNF: Timor nekrozis faktor;
RANTES: T-hcresi salgilayan ve sekrete eden aktivitede diizenlenme; MCP: monosit
kemoatraktan protein; GM-CSF: granilosit-makrofaj koloni-stimilan faktor; MIP-1a:
makrofaj inflamatuvar protein 1a; STCP-1: T-hicrelerini aktive ve sekrete eden
kemoatraktan protein-1; IL-1RA: interldkin-1 reseptdr antagonisti; IFN-y: interferon gama:
TGF-B: transformize edilmis blyume faktorii-p; PDGF: trombosit kaynakl biiylime faktor;

EGF: epidermal biiyiime faktér; IGF: insulin benzeri biiyiime faktori .

1.9.a.1. TNF-a
TNF-a, makrofajlardan daha fazla olmak Uzere, T hiicreleri, mast ve epitel
hicrelerinden salinmaktadir. IL-1, GM-CSF ve IFN-y gibi sitokinler, monosit ve

makrofajlardan TNF-a salinimini artirirlar (53).

TNF-a multi fonksiyonel bir sitokin olup, KOAH gibi kronik sistemik
hastaliklardaki kilo kaybinda 6nemli bir rol oynar ( 55).

TNF-a, transkripsiyon faktorl nikleer faktor-kB (NF-kB)’yi aktive ederek,
epitelyal hicrelerde ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir. KOAH’lI
hastalarin balgam o6rneklerinde TNF-a yuksek konsantrasyonda bulunmaktadir.
Ozellikle kilo kaybi olan KOAH’Ii hastalarda hem serum diizeyinin hem de periferal
monositlerde Uretiminin artti§i gosteril mistir. Bu bulgu ciddi KOAH’da gelisen

kasekside TNF-a’nin 6nemli bir mediator oldugunu desteklemektedir ( 53,30).

TNF-a  sistemik inflamasyonda artar (28). Hipoksemi havayolu
inflamasyonundan bagimsiz olarak T NF-a aktivasyonunu artirabilir. Artmis TNF-a

dizeyi KOAH’lI hastalardaki sag kalp yetmezligi ile iliskili olabilir ( 56). Yapilan
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calismalarda kilo kaybi olan KOAH’l1 hastalardaki TNF -a diizeyi normal kilolu olan
KOAH’I hastalara gore daha yiksek olarak saptanmistir (57).

1.9.a.2. IL-6
IL-6 en fazla monosit/makrofajlar olmak Uzere, T- hicreleri, B- hcreleri,

fibroblast ve hava yolu epitel hiicrelerinden kaynaklanir (52).

IL-6, IL-8 ile beraber adezyon molekillerininin ekspresyonunu saglar. Bu
molekiller noétrofil ve eozinofillerin vaskiiler endotele ve so lunum yolu epiteline
adhezyonuna yol acarlar. GM -CSF, monositlerden IL-1 ve TNF-a gibi sitokinlerin

cogunun sentezini ve salinmasini indukler (52,58).

Sigara icen Kisilerin brons duvarinda, balgaminda makrofaj sayisinin arttigi
bilinmektedir. Epitel hiicresi ve makrofajlar 1L-6 serbestlestirirler. IL-6,
hepatositlerde AAT ve fibrinojen yapimini artirir (59). IL-6 kas diizeyinde proteolitik
enzimleri aktiflestirerek katabolizmayi aktive eder (60) . KOAH’l hastalarda IL-6
dizeyleri ylksek saptanmistir (42,61). KOAH atagi sirasinda da IL-6 artar ve plazma
fibrinojeni de buna bagl olarak yikselir (62).

1.10. HORMONLAR

KOAH’lI hastalarda cesitli hormonal yollarin regiilasyonu degdismistir. Dikkat
en ¢ok anabolik hormonlardaki azalma Uzerinde toplanmistir. Serum tes testeron ve
blyime hormonu (GH) dizeyleri ile plazma leptin duzeyleri KOAH’lI hastalarda
disuk seyretmektedir. Tum bu hormonlarin kas Kkitlesi ve vicut agirliginin
kontrolinde ©nemli rolleri bulunmaktadir. Bu hormonlarin diizeyindeki azalma

anabolik yanitin yetersizligini yansitmaktadir ( 30).
1.10.a. Ghrelin

Ghrelin, hipotalamustan bagimsiz olarak gucli GH salgilatici etkisi olan,
enerji dengesi ve besin aliniminin diizenlenmesinde rol oynayan amino asit yapisinda
bir hormondur (63). Baslica midenin oksintik bezlerinde bulunan 6zellesmis A-
benzeri hicreler tarafindan kan akimina salinir ancak daha dusiik diizeylerde olmak
Uzere, vicudun diger bircok bolgesinden salindigi da gosterilmistir. Ghrelinin

blyime hormonu salgilatici etkisi buylime hormonu salgilatici hor mon’dan (GHRH)
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daha gugltudir (64). GH ve IGF-1 gibi mediatdrleri anabolik hormon olup iskelet kasi
icin esansiyeldir (65,66).

Ghrelin’in kas yikimini 6nleyici etkisi biytime hormonuna bagl olabilir. Son
yapilan calismalarda ghrelin uygulanmasiyla GH zerinden pozitif enerji dengesi,
yag yikimini azaltarak ve karbonhidrat kullanimini artirarak kilo alimini sagladig
gosterilmistir. Ayrica eksojen ghrelin uygulanmasi ile PH, sag ventrikil hipertrofisi,
pulmoner arterlerdeki remodeling, ve sol ventrikil disfon ksiyonunun azaldigi rapor
edilmistir (67). Ghrelin hormonunun bircok fonksiyonlara sahip oldugu, yapilan
calismalarda anlasiimistir (68). Ghrelin duzeyinin kasektik durumlarda arttigi rapor
edilmektedir (57).

Yapilan calismalarda plazma ghrelin dizey leri body mass indeksi (BMI)
disuk hastalarda BMI normal olan hastalara ve saglikli kontrol grubuna gore daha
yiksek saptanmistir (69). Plazma ghrelin diizeyinin BMI ile negatif korelasyon, artan
TNF-a ve IL-6 gibi katabolik faktor diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir (69). Kilo kaybina neden olan hastaliklarda proinflamatuvar sitokinler in
artistyla beraber ghrelinin de kompansatuvar olarak arttigi dustinilmektedir (42,70).
Buna karsin bu hormonun KOAH patofizyolojisindeki roli tam olarak
bilinmemektedir (71).

1.11. KOAH’ DA TEDAVI

KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Risk faktorlerine

yonelik dnlemler KOAH tedavisinde 6nemli yer tutar.
1.11.a. Sigaranin Birakilmasi

Glunumuzde KOAH’a yol acan etkenlerin basinda sigara geldi ginden sigara
biraktirma KOAH’l hastalarin takip ve tedavisinde oncelik tasir. Sigara biraktirma
KOAH’ta FEV1’deki hizli dustst etkileyen en 6nemli tedavi yontemidir .

1.11.b. Asilar

Grip asisinin KOAH’l hastalarda 6lim ve agir akut alevienme riskini 6ne mli
oranda azalttigi konusunda vyeterli kanitlar mevcuttur. Grip asisinin her il

tekrarlanmasi gerekir.
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1.11.c. Farmakolojik Tedavi

KOAH tedavisi ile ilgili bircok rehber hazirlanmistir. Uluslararasi olarak

hazirlanan GOLD rehberi en fazla kabul géren kaynak olmustur.
Bronkodilatér ilaglar

KOAH’II hastalarin semptomatik te davisinin temeli bronkodilator ilaglardir.
Bronkodilator ilaglar hava yollarindaki diiz kas tonusunu etkileyerek
bronkodilatasyona ve hava akiminda artisa neden olur. Glnumizde KOAH
tedavisinde Uc tip ila¢c kullanilmaktadir. Bunlar: Bz-agonistler, antikolinerjikler ve

metilksantin tirevleridir.
Kortikosteroid Tedavisi

KOAH’l hastalarin ancak %15-20’si kortikosteroidlerden klinik olarak yarar
saglar. Son yapilan calismalarda inhaler kortikosteroidlerin KOAH’da semptomlari
azalttigi, yasam kalitesini artirdi§i akciger fonksiyonlarinda dizelme sagladigi ve
alevlenme sayisini azaltti§i gosterilmistir. Tedavide inhale r kortikosteroidlerin ve
uzun etkili B2-agonistlerin bir arada kullanimi sinerji stik etkilesim nedeni ile her iki

ajanin tek tek kullanimina gdre daha tstiindar (72,73)
Mukolitik ve Antioksidan ilaglar

Ambroksol, erdostein gibi mukolitikler ile antioksidan e tkili N-astilsistein ve

benzeri ilaglarin etkisi halen tartismalidir, bu nedenl e rutin kullanimi 6nerilmez.
Antibiyotikler

Antibiyotikler sadece bakteriyel etkenlere bagli KOAH akut alevlenmeleri
icin Onerilir. Bunun disinda KOAH’l hastalarin tedavisinde dizenli ve/veya

proflaktik amacli antibiyotik kullanimi énerilmemektedir .
Oksijen Tedavisi

Oksijen tedavisi hipoksemik, ileri evre KOAH’lI hastalara uygulanir. Uzun
stireli oksijen tedavisinin kronik solunum yetmezligi olan hastalarda yasam sir esini

artirchgr gosterilmistir (74).
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1.11.d. Rehabilitasyon ve Beslenme P rogramlari

KOAH’l hastalardaki semptomlari hafifletmek, yasam kalitesini iyilestirmek,
egzersiz kapasitesini artirmak ve ruhsal bozukluklari engellemek amaciyla
rehabilitasyon programlari uygulanmalidir. Ayrica kaslarda erime ve kilo kaybini

onlemek icin 6zel amacli beslen me programlari uygulanabilir.
1.11.e. Cerrahi Tedavi

Akciger hacmini azaltan cerrahi yontemleri ile ileri evre KOAH’lI hastalarda
havalanma artisi olan akciger bolumleri cikartilabilir. Rezeksiyon sonucunda
solunum kaslarinin daha etkili basing olusturmasi ve akciger elastik kapasitesinde
kismi dlzelme ortaya ¢ikar. Bunlara bagl olarak hastalik belirtilerinde ve solunum
fonksiyonlarinda az da olsa dizelme saptanabilir. Ayrica ileri evre KOAH’l

hastalara akciger transplantasyonu uygulanabilir .

Bu calismanin amaci; KOAH’li olgularda serum ghrelin dlzeylerinin
belirlenmesi, ghrelinin proinflamatuvar sitokinlerle iliskisinin degerlendirilmesi ve

KOAH’da gdzlenen PH gelisiminde rolinun olup olmadiginin arastiriimasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Firat Universitesi Hastanesi Gogus Hastaliklari Klinigi’ne
basvuran en az 3 ay stabil donemdeki KOAH’li olgularda yapildi. Calisma
Universitemiz etik kurulu tarafindan onaylandi. KOAH tanisi GOLD Kriterleri g6z
onunde bulundurularak konuldu. Klinigimize basvuran KOAH’l hastalardan BMI <
20 kg/m?olan (grup la n=30) 15 PH (+) hasta ve 15 PH (-) hasta [grup la PH (+) ve
grup la PH (-)] ve BMI = 20 kg/m?olan (grup Ib n=30) 15 PH(+) hasta ve 15 PH (-)
hasta [grup Ib PH (+) ve grup Ib PH (-)] olmak (izere toplam 60 KOAH’li hasta

calismaya alindi. BMI’nin 20 kg/m?’nin altinda olmasi kaseksi olarak degerlendirildi

(75). Calisma gruplari sekil 1’de gosterilmistir

Grup | Grup Il
Stabil KOAH Kontrol
(n=60) (n = 15)
Grup la Grup Ib
BMI < 20 kg/m? BMI = 20 kg/m?
(n = 30) (n=30)
Grup la Grup la Grup Ib Grup Ib
PH (+) PH (-) PH (+) PH (-)
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)

Sekil 1. Calisma gruplari

Kontrol grubu (grup 11); KOAH’li hastalara uygun yas grubunda, herhangi bir
hastali§i olmayan, fizik muayenesi normal, sigara icm eyen ve BMI’si >20 olan 15

saghkh gondlliden olusturuldu.

Calismaya alinan tim olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek onaylari
alind.
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Baslangicta, olgularin boy ve kilolari dlgiilerek BMI’leri agirlik (kg)/boy (m?)
formillnden hesaplandi. Daha sonra anamnez ve fizik muayenelerini iceren Kklinik
degerlendirmeleri tamamlandi ve rutin kan tetkikleri, SFT, YVK ve EKO’lari

yapildi.
2.1. Arteryel Kan Gazi

Cahismaya katilan tum olgularin oda havasinda radiyal arterden alinan AKG
ornekleri kan gazi analiz cihazi (Rapid lab 348 . Biobak. Bayer Diagnostic, UK) ile
calisildi.

2.2. Solunum Fonksiyon Testi

Cahismaya katilan tlim olgularin SFT’leri ; Ultima medgraphics “Ultima CPX
790705-209” cihazi ile oda 1sisinda, oturur pozisyonda, burun mandal kullanilarak
yapildi. En az l¢ 6lcim yapilarak en iyi sonuclar degerlendirilmeye alindi. Veriler
Avrupa Solunum Dernegi’nin tahmini degerlerine gore yorumlandi (76). Olgularin
FEV1 ve FEV1/FVC degerleri kaydedildi.

2.3. Ekokardiyografi

KOAH’l hastalarda PH varhigi ve derecesi Doppler Ekokardiyografi (EKO)
ile 6lcildl. Doppler EKO ile degerlendirmeler uzman kardiyolog tarafindan Acuson
Sequa 512 cihazi ile 3.5 MHz transducer kull anilarak yapildi. Tim hastalardan semi
supin pozisyonda, apikal dort bosluk, parasternal kisa-uzun aks ve subkostal
pozisyonlarda ekokardiografik gorintt alindi. Bu gorintilerden tim olgumler ile
birlikte continue doppler ve renkli doppler teknigi ile trikiispit yet mezligi
degerlendirildi. Trikuspit yetmezligi apikal 4 bosluk gériintisiinden continue doppler
ile alinan regdrjitan akimi, bernoulli denklemine uyarlamasi ile cihaz tara findan
otomatik olarak saptandi (46,47).

APRV- RA ( Sag atrium ile sag ventrikul arasindaki basing farki) = 4(VTR)?2
(TrikUspit regurjitan akim hizi), bu deger (zerine tahmini sag atrium basinci
eklenerek (tahmini sag atrium basinci 10 mmHg olarak alind) sistolik pulmoner arter
basinci bulundu. Bu formiile goére hesaplanan sistolik pulmoner arter basinci 30
mmHg veya uzerinde ise (=30mmHg) PH olarak kabul edildi (77-79).
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2.4. Serum IL-6, TNF-a ve Ghrelin Dizeylerinin Olgtlmesi

Tiim olgulardan kan 6rnekleri antekibital venden, ac karnina iken sabah 7%-
8% arasinda alinip, +4 C° santrifiij edilip, -80 C° de saklandi. TNF-a ve IL-6 enzim
imminoassay yontemiyle Olglldu (80). Ghrelin diuzeyi ise radioimmunoassay

metoduyla élctldu (81).
2.5. Kas Kitlesini Yansitan Yagsiz Vicut K ttlesinin Olgtilmesi

Calismaya katilan tim olgularin  YVK’sI Single-freguency (50 kHz)
biyoelektrik impedans analizatorii (Tanita Body Composition Analyzer, model TBF
300) ile olgld.

2.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin deg@erlendirilmesinde SPSS 12.0 bilgisayar programi kullanild.
Sonugclar ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Gruplar arasinda cinsiyet farki ¥ testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasindaki parametrelerin  Kkarsilastiriimasinda  Kruskal -Wallis  testi,
anlamlilik saptanan parametrelerde gruplarin ikili kars ilastirlimasinda ise Mann

Whitney-U testi kullanildi. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon testi ile yapildi.
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3. BULGULAR

KOAH’l grupta (grup I) olgularin 52’si (%87) erkek, 8’i (%13) kadin, yas
ortalamasi 65.33+11.25 ve kontrol grubunda olgularin 10°u (%67) erkek, 5’i
(%33) kadin olup yas ortalamasi 67.47+8.81 idi. Grup | ile kontrol grubu arasinda
yas ortalamasi ve cinsiyet acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >
0.05). Grup I kontrol grubu ile karsilastirlldiginda BMI, YVK, FEV;, FEV1/FVC
degerleri grup I’de istatistiksel olarak anlamli distk bulundu (p=0.027, p =0.010,
p=0.000, p=0.000, sirasiyla). Beklenildigi Uzere grup I’de PaO 2 dlzeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p=0.000). Grup I’de serum aktif
ghrelin dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dusiik saptanirken
(p=0.000), TNF-a ve IL-6 dizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli yiksek
bulundu (sirastyla p=0.000, p=0.001,). Grup | ve kontrol grubunun &zellikleri
Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5.Grup I ve kontrol grubunun demografik verileri ve laboratu var parametreleri

Ozellikler Grup | Kontrol P
(n=60) (n=15)

Yas (yil) 65,33 £11.25 67.47 £ 8.81 AD
BMI (kg/m?) 23.12 +6.39 26.64 + 4.27 0.027
YVK (%) 13.99 +9.94 21 +9.49 0.010
PaO, (mmHg) 56.68 + 10.63 84.33 £ 2.25 0.000
PaCO, (mmHg) 40.78 £ 8.31 38.66 + 2.46 AD
Ph 7.40 £0.03 7.40 £ 0.01 AD
FEV; (%) 45.21 + 20.63 90.20 + 14.04 0.000
FEV1/FVC (%) 55.91 + 10.38 80.26 + 7.62 0.000
TNF-a (pg/ml) 17.30 £ 7.56 10.62 £ 1.31 0.000
IL-6 (pg/ml) 13.16 + 9.04 597 +4.16 0.001
Aktif ghrelin (fmol/ml) 6.96 £ 2.99 12.13+£4.51 0.000
Total ghrelin (fmol/ml) 123.68 + 38.29 129.67 + 35.77 AD
Sigara Oykusu (pk/yil) 34.43 £ 23.22 -
Hastalik suresi (yil) 5.11 +5.57 -

AD; anlamli degil

KOAH’II hastalar BMI’lerine gore 2 alt gruba ayrilarak incelendiginde; iki
grup arasinda yas, hastalik siiresi, sigara 6ykisu, SFT ve AKG degerleri acgisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). BMI ve YVK degerleri grup
la’da grup Ib’ye gore istatistiksel olarak anlamli disik bulundu (sirasiyla,

p=0.000, p=0.000). Benzer sekilde serum aktif ghrelin dizeyi grup la’da grup
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Ib’ye gore istatistiksel olarak anlamli diisuktii (p=0.005). Serum IL-6 duzeyi ise
grup la’da grup Ib’ye gore istatisti ksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.036). TNF -a.
dizeyi de grup la’da grup 1b ile Kkarsilastirildiinda daha yiksekti ancak bu
istatiksel olarak anlamli degildi. Tablo 6’da grup la ve grup Ib’nin &zellikleri

verilmistir.

Tablo 6. Grup la ve Ib’nin demografik verileri ve laboratuvar parametreleri

Ozellikler Grup la Grup Ib p degeri
(n=30) (n=30)

Yas (yil) 65.47 +12.48  65.20 + 10.08 AD
BMI (kg/m?) 17.81 +1.89 28.44 + 4.61 0.000
YVK (%) 6.41 + 3.29 21.57 £ 8.46 0.000
PaO, (mmHg) 55.60 + 11.33  57.77 +9.97 AD
PaCO, (mmHg) 39.46 £5.75 42.11 £10.19 AD
Ph 7.41+0.03 7.39+£0.03 AD
FEV1 (%) 41.90 £ 20.90 48.53 £ 20.17 AD
FEV1/FVC (%) 53.96 + 9.83 57.86 + 10.71 AD
TNF-o (pg/ml) 18.62 +7.71 15.99 + 7.30 AD
IL-6 (pg/ml) 15.46 £ 9.29 10.87 £8.31 0.036
Aktif ghrelin (fmol/ml) 5.93+2.83 7.99 +2.83 0.005
Total ghrelin (fmol/ml) 128.35 £ 30.11 119 £ 45.06 AD
Sigara 6ykiisii (pk/yil) 3256 +15.63  36.42 + 29.46 AD
Hastalik stresi (yil) 6 £ 6.69 4.23 £4.09 AD

Grup la ve grup Ib kontrol grubu ile karsilastirlldiginda; her iki grupta da
serum aktif ghrelin duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml |
distik saptandi (p=0.000 grup la icin, p=0.001 grup Ib icin). TNF-o. ve IL-6
dizeyleri de hem grup la’da hem de grup Ib’de kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (sirasiyla grup la
icin; p=0.000, p=0.001; grup Ib icin; p=0.003, p=0.007). Tim gruplarda serum
aktif ghrelin, TNF-a ve IL-6 duzeyleri sekil 2, 3, 4’de sunulmustur.

24



201

-

£

3 - -
£

E

o

E 10 b
=

V)

=

<

<

0

Gru'p la Gru'p 1b Koﬁtrol Gru'pl
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Sekil 3: Grup I, grup la, grup Ib ve saglikli kontrol grubunda serum TNF-a

dizeyleri
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Sekil 4: Grup |, grup la, grup 1b ve kontrol grubunda serum IL -6 diizeyleri

KOAH’lI PH (+) ve PH (-) olan tim hastalar karsilastirildiginda; yas, BMI,
YVK degerleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p > 0.05). FEV;, FEV/FVC, PaO2 degerleri PH (+) KOAH’li olgularda
PH (-) olgulara gore istatistiksel olarak anlamli distik bulundu (p=0.000, p=0.005,
p=0.000, sirasiyla). Hastalik stresi ve sigara igme Oykisu ise PH (+) hastalarda
PH (-)’lere gore istatiksel olarak anlamlh yi ksekti (sirastyla p=0.000, p=0.035,).
Tablo 7°de KOAH’li PH (+) ve PH (-) hastalarin 6zellikleri verilmistir.

Serum aktif ghrelin ve TNF-a diizeyi PH (+) KOAH ’li hastalarda PH (-)’lere
gore istatistiksel olarak anlamli disukti (sirasiyla, p=0.007, p=0.009), IL-6 dizeyi
ise PH (+) hastalarda PH (-) hastalara gore daha yuksekti ancak bu istatistikse | olarak

anlamli degildi.
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Tablo 7. KOAH ’li PH (+) ve PH (-) hastalarin demografik verileri ve laboratuvar

parametreleri

Ozellikler PH (+) KOAH  PH (-) KOAH P degeri
(n=30) (n=30)

Yas (yil) 67.30 + 10.40 63.37 + 11.88 AD
BMI (kg/m?) 22.52 + 6.64 23.73 +£6.19 AD
YVK (%) 12.73+9.23 15.26 + 10.62 AD
Pa0, (mmHg) 51.82 + 8.85 61.55 + 10.14 0.000
PaCO, (mmHg) 42.04 +10.01 39.52 + 6.09 AD
Ph 7.40 +0.04 7.40 £0.02 AD
FEV: (%) 34.70 + 14.28 55.73 + 20.82 0.000
FEV1/FVC (%) 52.20 £9.48 59.63 + 10.03 0.005
TNF-a (pg/ml) 14.64 +5.80 19.97 + 8.24 0.009
IL-6 (pg/ml) 14.11 + 9.69 12.21 +8.41 AD
Aktif ghrelin (fmol/ml) 5.91 +2.59 8.01 +3.03 0.007
Total ghrelin (fmol/ml) 125.83 £ 45.05 121.5+30.72 AD
Sigara icme suresi (pk/yil) 41.20 £ 26.73 27.17 £ 16.29 0.035
Hastalik stresi (yil) 6.60 + 4.37 3.63 +6.28 0.000

BMI < 20 kg/m? (grup la) olan KOAH’li hasta lar kendi aralarinda PH (+) ve
PH (-)’ler seklinde Kkarsilastirildiginda; iki grup arasinda yas, hastalik suresi, sigara

icme Oykist, BMI ve YVK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p

> 0.05). Grup la PH (+) hastalarda serum aktif ghrelin dizeyi istatistiksel olarak

anlamli disuk (p=0.016), IL-6 diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiksek olarak

saptandi (p=0.001). Serum TNF-o dizeyi ise grup la PH (-) olgulara gore daha

distik duzeyde bulundu. Ancak bu duslklik ista tistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 8’de grup la PH (+) ve grup la PH (-) hastalarin zellikleri verilmistir.
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Tablo 8. Grup la PH (+) ve PH (-) hastalarin demografik verileri ve laboratuvar

parametreleri

Ozellikler Grup laPH (+)  GruplaPH(-) P degeri
(n=15) (n=15)

Yas (yil) 66.47 + 12.08 64.47 +13.21 AD
BMI (kg/m?) 17.21+2.19 18.42 +1.35 AD
YVK (%) 5.88 +3.93 6.94+ 2.54 AD
Pa0, (mmHg) 50.22 + 9.22 60.98 + 10.90 0.012
PaCO, (mmHg) 39.97 +7.20 38.94 + 4.02 AD
Ph 7.41+0.04 7.40 £ 0.03 AD
FEV1 (%) 31.93+10.24 51.86 + 24.23 0.029
FEV1/FVC (%) 49.86 + 8.25 58.06 + 9.80 0.016
TNF-a (pg/ml) 17.42 +6.59 19.82+ 8.76 AD
IL-6 (pg/ml) 21.00 + 8.48 9.92 + 6.44 0.001
Aktif ghrelin (fmol/ml) 4.64+1.79 7.22+3.13 0.016
Total ghrelin (fmol/ml) 118.21 + 32.31 138.49 + 24.77 AD
Sigara icme suresi (pk/yil) 37.06 £ 16.02 28.06 + 14.35 AD
Hastalik stresi (yil) 6.40 + 4.46 5.60 + 8.51 AD

BMI = 20 kg/m? (grup Ib) hastalar kendi aralarinda PH (+) ve PH (-) olanlar
seklinde Kkarsilastirildiginda; iki grup arasinda yas, BMI, YVK, ve sigara dykuleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Serum aktif ghrelin

diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulunmazken
(p>0.05), TNF-a ve IL-6 dizeyleri grup Ib PH (+) olan grupta grup Ib PH (-)

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diisuk saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.015).

Tablo-9’da grup Ib PH (+) ve grup Ib PH (-) hastalarin dzellikleri verilmistir.
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Tablo 9. Grup Ib PH (+) ve PH (-) hastalarin demografik verileri ve laboratuvar

parametreleri

Ozellikler Grup Ib PH(+) Grup Ib PH(-) P degeri
(n=15) (n=15)

Yas (yil) 68.13 + 8.75 62.27 £ 10.74 AD
BMI (kg/m2) 27.82 +5.11 29.05 + 4.14 AD
YVK (%) 19.58 + 7.78 23.57 + 8.89 AD
PaO, (mmHg) 53.42 £8.49 62.12 £ 9.66 0.009
PaCO, (mmHg) 42.11+12.10 40.10 +7.75 AD
Ph 7.39+£0.03 7.40 £ 0.02 AD
FEV1 (%) 37.46 £ 17.35 59.60 + 16.71 0.001
FEV1/FVC (%) 54.53 + 10.31 61.20 + 10.36 AD
TNF-a (pg/ml) 11.85+3.11 20.12 £ 8.00 0.002
IL-6 (pg/ml) 7.23+4.60 14.50 + 9.68 0.015
Aktif ghrelin (fmol/ml) 7.18+£2.70 8.79+281 AD
Total ghrelin (fmol/ml) 133.45 £ 55,0 104.56 + 26.91 AD
Sigara icme suresi (pk/yil) 45.33 £ 34.45 26.15 + 18.83 AD
Hastalik stresi (yil) 6.80.+ 4.42 1.66 £ 0.97 0.000

Grup la PH(+) ile Grup Ib PH(+) hastalarin ortalama PAB Karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, Grupla PH(+) igin =
59.93+16.14, Gruplb PH(+) i¢in = 56.46 £12.33, p>0.05).

KOAH’II grupta serum aktif ghrelin dizeyi ile BMI (r = +0.389, p=0.002) ve
YVK (r = +0.396, p = 0.002 ) degerleri arasinda pozi tif korelasyon saptandi (Sekil 5

ve sekil 6).
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14

Aktif Ghrelin (fmol/mL)

BMI (kg/m2)

Sekil 5: KOAH’ll hastalarda serum aktif ghrelin dizeyleri ile BMI arasindaki
korelasyon

14,

Aktif Ghrelin (fmol/mL)

YVK (%)

Sekil 6: KOAH’lI hastalarda serum aktif ghrelin dizeyleri ile YVK
arasindaki korelasyon
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4. TARTISMA

KOAH’da gelisen kaseksinin mekanizmasi hakkinda az sey bilinmekte ve bu
konuda inflamatuvar sitokinler (izerine yapilan ¢alismalar sirmektedir. Son yillarda
kilo kaybinin ghrelin gibi hormonsal mekanizmalarla kom panse edilmeye calisildigi
disunilmekte olup; KOAH’da ghrelinin artip -artmadigi ve ghrelin seviyelerinin
artan sitokinlerle iliskili olup olmadigina dair sorulara cevap vermek icin galismalar
bu yonde devam etmektedir. Calismamizda KOAH’lI hastalarda 6zelliklede kilo
kaybi olanlarda ghrelin hormonu daha disik dizeyde saptanmis olup ghrelin ile

sitokinler arasinda korelasyon saptanmamistir.

KOAH’lI hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin dizeylerinin arastirildigi
calismalarda farkl sonugclar bildirilmistir. Stankiewicz ve ark.’nin (82) yaptiklari
calismada serumda ve bronkoalveoler lavajda TNF -a ve IL-6 seviyelerinin KOAH’li
hastalarda saglikli kisilere gore yiksek oldugu saptanmistir. Wang ve ark.’nin (83)
20 stabil KOAH hastasi Uzerinde yaptiklari calismada da IL-6 dlzeyleri agisindan
kontrol grubuna gore anlamli fark saptanmamis ancak balgam TNF-a dizeyleri ile
notrofil sayilari anlamli sekilde yiiksek olarak bulunmustur ve TNF -a ile notrofillerin
KOAH’In patogenetik stirecinde énemli bir rol oynadigi ifade edilmistir. Deveci ve
ark’nin (84) 32 KOAH’lI hastada ve 18 saglikh kontrol grubunda yaptiklari
calismada serum TNF-a diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yik sek olarak rapor
edilmistir. Bu c¢ahismalarin sonuclariyla zit olarak Vernooy ve ark.’nin (85)
calismasinda KOAH’li hastalarin balgam TNF-a duzeylerinin kontrol grubundan
farkli olmadi§i gozlenmistir. 1L-6 dizeylerinin degerlendirildigi diger calismalarda
(86,87) ise bronkoalveolar lavajda ve ekshale edilen havad a IL-6 dizeylerinin
KOAH’lI hastalarda arttigi bildirilmistir. IL-6 saliniminin pulmoner fonksiyonlarla
iliskili oldugu ve amfizem gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir

KOAH’da gelisen kaseksinin mekanizmalarinin arastirildigi  calismalarin
cogunda sistemik inflamasyon en 6ncelikli k onu olarak ele alinmistir. immiin sistem
inflamatuvar sitokinler, anoreksi ve kaseksinin gelisiminde 6nemli rol oynayabilirler.
inflamatuvar anoreksiyada 6zellikle TNF -a, 1L-6 ve IL-1p rol oynamaktadir (88-91).
TNF-a bir transkripsiyon faktori olan nikleer faktor (NF)-«B’nin salinimini
artirarak hucrelerde protein yikimina yol acabilir bu 06zellikle kas kaybinin

mekanizmasinda énemlidir (91). Plazma TNF-a duzeyleri bir ¢cok kasektik KOAH’I
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hastada Ol¢ilmus ve farkli sonuglar bildirilmistir. Genel olarak KOAH ’li olgularda
gelisen kasekside inflamatuvar sitokinlerden IL -6 ve Ozellikle de TNF-o’nin artan
dizeylerine dikkat ¢ekilmekte ve sitokinlerin genis fizyolojik etkilerinin yaninda
immunolojik ve nutrisyonel fonksiyonlarininda oldugu vurgulanmaktadir (91).
Karadag ve ark’nin (92) calismasinda KOAH’lI hastalar B MI’lerine gbre disuk
kilolu (BM1<21) ve normal-yiiksek kilolu (BM1>21) olmak tizere 2 gruba ayr iimistir.
KOAH’I hastalar ile kontrol grubu arasinda TNF-a ve IL-6 duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken disik kilolu KOAH’l hastalarda
normal kilolu KOAH’lI hastalara gore TNF -a diizeyleri istatistiksel olarak anlamh
yuksek bulunmustur. IL-6 dizeyleri acisindan ise gruplar arasinda anlamh fark
izlenmemistir. Calisma sonunda disuk kilolu KOAH’lI hastalarda ylkselen TNF -
a’nin KOAH’da gelisen kaseksinin 6nemli bir gostergesi olabilecegi kanisina
varilmistir. Benzer sekilde D1 Francia ve ark.’lar (93) 1994’de, KOAH’l1 kasektik ve
normal kilolu hastalarda yaptiklari ¢calismada kasektik KOAH’l hastalarda TNF-a’yI
normal kilolu KOAH’l hastalara gore 10 kat daha yuksek bulmuslardir. Bu
calismada KOAH’lI hastalarda gelisen kasekside TNF -o’nin molekiiler diizeyde
etkisine ve gegici yuksekligine dikkat cekilmis ve kilo kaybinin serum TNF -a gibi
inflamasyon belirtecleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu calismadan 5 yil sonra
Iltoh ve ark’nin ve Eid ve ark’min (42,94) calismalarinda kasektik KOAH’li
hastalarda TNF-a dlzeyi nonkasektik KOAH’lI olgular ile Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak saptanmistir Ayni dénemde Takabate ve
ark.’lar1 da (57) kasektik KOAH’lI hastalarda TNF-o dizeyini saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha ylksek bulmuslardir. Bununla birlikte son
yillarda yapilan bazi c¢alismalarda kasektik ve non-kasektik KOAH’l hastalar
arasinda TNF-a duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (91,95,96). Ayrica
yapilan calismalarda kisa sureli anti-TNF-a ajan tedavileri genel olarak KOAH’l1
hastalarda etkisiz olarak bulunmus ve KOAH’l olgul arda TNF-a polimorfizmi de
saptanamamistir (97). Ek olarak Bagsyigit ve ark’nin (98) 26 stabil KOAH’li izerinde
yaptiklari ¢alismada serum ve balgam TNF-a ile BMI arasinda korelasyon
izlenmezken KOAH’lI hastalarda serum TNF -a ile sigara 0ykisi ve hastalik stresi

arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. IL-6 diizeyleri de kasektik KOAH’h
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hastalarda kontrol grubuna gére hafifce artmis bulunmus ve bu durum kaseksinin bir

sebebi olmaktan daha ¢ok kaseksiyle bir birliktelik olarak yorumlanmistir.

Calismamizda KOAH’lI hastalarda serum TNF-a ve IL-6 dlzeyleri kontrol
grubuna gore artmis olarak saptanmstir. inflamasyonun gostergesi olarak arttigini
disundigimiz bu sitokinlerin kaseksi ile olan iliskisini degerlendirmek igin, distk
kilolu KOAH’li olgular ile normal kilolu KOAH’lI olgulari karsilastirdigimizda;
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen TNF-a seviyelerinin dusik kilolu
KOAH’l olgularda daha yiksek diizeylerde oldugu gozlenmistir. Kasektik KOAH’h
hastalarda IL-6 diizeyi ise normal kilolu KOAH’li olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur. Bu da bize KOAH’da inflamasyona sekonder artan bu
sitokinlerin, KOAH’li olgularda gelisen kilo kaybinda rol oynayabilecegini
disundirmustir. Gercekten de KOAH’da inflamasyona bagl olarak artan
sitokinlerin tek basina olmasa da cesitli yolaklar Uzerinden KOAH’da gelisen
kasekside ¢cok yonlu etkisi oldugu ifade edilmektedir (99,100).

Bu sitokinlerin yaninda cesitli hormonlarin da KOAH’da gelisen kaseksi
Uzerinde 6nemli rolli oldugu distntlmektedir. Ying ve ark.’nin (101) 38 KOAH’l,
24 saghkh kontrol olgusunda yaptiklari calismada, KOAH’l hastalarda plazma TNF -
o, IL-6 ve ghrelin dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiksek
bulunmustur. Ayrica BMI’lerine goére degerlendirildiginde dii suk kilolu KOAH’li
olgularda TNF-a, IL-6 ve ghrelin diizeyleri normal kilolu KOAH’l1 olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda bu calismada ghrelin
diizeyi ile BMI ve FEV1 arasinda negatif korelasyon, TNF-a ile pozitif korelasyon
saptanmis olup, kasektik KOAH’I hastalardaki anabolik ve katabolik dengesizligin
kompansasyonuna yonelik plazma ghrelin diizeyinin artabilecegi ve yikselen ghrelin
dizeylerininde  anormal  pulmoner  fonksiyonlarla  baglantil  olabilecegi
vurgulanmistir. 1toh ve ark.’nin (42) 50 stabil KOAH’li ve 13 saglikh kontrol olguda
yaptiklari ¢calismada, KOAH’lI hastalar BMI ’lerine gore 2’ye ayrilmis ve plazma
ghrelin, TNF-a, IL-6 ile viicut kompozisyonu arasindaki iliskiyi incele mek igin 16
olgunun YVK’sina bakilmistir. KOAH’li hastalarda kontrol grubuna gore ve disuk
kilolu KOAH’li hastalarda normal kilolulara gore serum ghrelin, TNF -a, IL-6
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunm us ayrica ghrelin dizeyi ile BMI

arasinda negatif korelasyon gozlenirken ghrelin ile proinflamatuvar sitokinler
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arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yine bu calismada plazma ghrelin
dizeylerinin residiel volum (RV) ve RV/TLC arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda; kasektik KOAH’lI hastalarda artmis ghrelin
diizeyinin kaseksinin derecesi ve bozulan pulmoner fonksiyonlarla iliskili olabilecegi
kanisina varilmistir KOAH’li hastalarda ¢zellikle de kilo kaybi olanlarda plazma
ghrelin dizeyinin arttigi ifade edilen bu calismalarin aksine, Luo ve ark .’lari (70)
tarafindan yapilan ve KOAH tanisi olan 29 hasta ile 17 saglikli kontrol grubunun
degerlendirildigi calismada, KOAH’li grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum ghrelin duzeyleri istatistiksel olarak anlamli diistik bulurken, TNF -a diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli ylksek saptanmistir. Bu calismada KOAH’lI grupta
ghrelin diizeyleri ile BMI ve YVK arasinda pozitif korelasyon, ghrelin dlzeyleri ile
TNF-o arasinda negatif korelasyon saptanmis olup duisik ghrelin dizeylerinin
KOAH’da yikselen inflamatuvar mediatérlerin baskilayici etkisine bagli olabilecegi
ifade edilmistir. Deneysel bir calismada da ratlarda olusturulan Romatoid Artrit’de
ghrelin dizeyleri dustik olarak saptanmis ve ratlara IL -103 verilmesiyle serum ghrelin
dizeyleri azalmistir (102). Luo ve ark.’larinin calismasina benzer sekilde bizim
calismamizda da KOAH’l hastalarda serum ghrelin dizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml disiuk, TNF-a ve IL-6 dlzeyleri ise istatistiksel olarak
anlaml ylksek bulunmustur. Sadece KOAH’li olgulari degerlendirdigimizde,
kasektik KOAH’ll olgularda serum ghrelin dizeyleri normal kilolu KOAH’II
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diistik ve IL -6 seviyesi ise istatistiksel olarak
anlamli ylksek bulunmustur. TNF-a dlzeyi de bu grupta ylksek saptanmakla
birlikte bu istatistiksel olarak anlamli duzeye ulasmamistir. KOAH’l gru pta serum
ghrelin duzeyi ile BMI ve YVK arasinda pozitif korelasyon saptanirken, ghrelin ile
FEV: ve TNF-a arasinda ise korelasyon saptanmamistir. Bu verilere gore KOAH’li
hastalarda genel olarak degerlendirdigimizde serum ghrelin dizeyinin inflamatuvar
markirlara zit olarak azaldigini, 6zellikle kilo kaybi belirgin olan KOAH’l olgularda
serum ghrelinin diizeylerinin daha da dustk dizeylerde ol dugunu gérdik. Bu da bize
azalmis serum ghrelininin KOAH’da gelisen kilo kaybinin olusumunda etkili
olabilecegini dusundurmustir. KOAH surecinde, azalan solunum fonksiyonlari
lzerine, diger nedenlerin yaninda kilo kaybinin da etkili bir faktdér olmasi

beklenirken calismamizda BMI ve ghrelin ile FEV ; arasinda iliski saptanmamistir.

34



Serum ghrelin dizeyleri yalnizca proinflamatuvar sitokinlerle belirlenemez.
Harsch ve ark.’larinin (103) calismasinda plazma ghrelin ve leptin seviyeleri
obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda yiksek olarak saptanmis ayrica ayni
hastalarin sirekli pozitif hava basinci (CPAP) tedavisinden sonra plazma ghrelin
diizeyleri belirgin olarak azalmistir. Bu da plazma g hrelin dizeylerinin yalnizca BMI
ile degisim gostermedigini desteklemektedir. Nagaya ve ark.’lari (104) 2005 yilinda
yaptiklari ¢alismada, kasektik KOAH’lI hastalara 3 hafta parenteral human ghrelin
tedavisi verilmesiyle BMI, YVK, kas glicli ve egzersiz kapasitesinde anlamli artis
oldugunu, spirometrik olarak pulmoner fonksiyonlarda ve serum IL-6 ile TNF-a
dizeylerinde ise degisiklik saptamadiklarini ifade etmislerdir. Bu ¢alismada ghrelinin
pulmoner fonksiyonlar Gzerine belirgin etkisinin olmadi§i ancak ghrelinin pulmoner

kaseksiyi 6nlemede yeni bir tedavi yaklagimi olabilecegi kanisina va rilmistir.

Son on yil icerisinde KOAH’ll hastalarda gozlenen PH’nin gelisiminde
hipoksemi major faktdrdir gorusi degismistir (80). Obezlerde yapilan bir calismada
sag ventrikil duvar kalinhgr ile serum ghrelin diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (105). Sag ventrikil hipertrofisinin KOAH’da da sik gorildugi goz
onune ahinirsa serum ghrelin dizeylerindeki azalmanin KOAH’daki endokrin ve
kardiyovaskdler sistem anormallikleriyle iliskisi olabilir. Son yillarda KOAH’da
ortaya ¢ikan Kilo kaybi gibi sistemik etkilerin yaninda PH’nin de sitokinler ve ghrelin
ile olan iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Joppa ve ark.’nin (80) yaptiklari
calismada 19 PH olan, 24 PH olmayan toplam 43 KOAH’lI hasta degerlendirilmis
olup ve PH olan KOAH’lI hastalarda PH olmayan KOAH’lilara gore serum TNF -a
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur ancak IL -6 duzeyleri
arasinda anlaml fark saptanmamistir. Bu c¢alismada KOAH’daki PH’nin
patogenezinde dusiik dereceli sistemik inflamasyonun major rolli o labilecegi
kanisina varilmistir. Klinik olarak in vitro yapilan ¢ahismalarda hipoksi ve sistemik
inflamasyonun pulmoner damarlarda nitrik oksid (NO) (retiminde azalma ve
endotelyal disfonksiyon gibi benzer etkileri oldugu gosterilmistir (106). Bu durum
normoksemik KOAH’li hastalarda gelisen PH patogenezini de agiklayabilir (81).
Nitekim cesitli calismalarda ileri derecedeki KOAH’lI hastalarin pulmoner
damarlarinda ortaya ¢ikan histolo patolojik degisikliklerin  hastaligin  erken
doénemlerinde de oldugu gosteril mis ve damar duvarlarinda bulunan inflamatuvar
mediatorlerin ve hicrelerin KOAH’da vaskiler remodelingden sorumlu olduklari
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kanisina varilmistir (107). Shimizu ve ark.’larinin (108) calismasinda ghrelinin
blyime hormonundan bagimsiz olarak endotelden NO salinimini ve endotelyal
disfonksiyonu arttirdigi 6ne sirdlmastir. Bu konuda yapilan diger calismalarda
ghrelinin potent vazodilator oldugu gosterilmistir. Boylece ghrelinin en azindan bir
iletim yolagi ile vaskiler tonusun regiilasyonunda rol aldigi ortaya k onulmustur
(109-111). Henriques-Coelhe ve ark.’nin (68) deneysel PH olusturduklari rat
modelinde, ghrelin Gretimini ve ghrelinin pulmoner -kardiak etkilerini arastirdiklari
calismasinda, PH olan ratlarda ghrelinin akcigerden Uretimin in ayni kalmakla birlikte
sag ventrikilden olan Uretiminde 20 kat artis bulmuslardir. Eksojen ghrelin
verilmesinin ise PH olusumunu, pulmoner arterlerdeki vaskuler remodelingi, sag
ventrikll hipertrofisini ve sol ventrikil disfonksiyonunu azalltigr goérilmistir.
Ayrica ghrelinin kardiyak dokuda da Gretildigi ve kardiyak afterloadu azaltmak,
kardiak outputu artirmak gibi yararli etkilere sahip oldugu da gosterilmistir
Calismamizda BMI’lerine bakilmaksizin de@erlendirdigimizde, PH olan KOAH’li
hastalarda PH olmayan KOAH’lilara gére serum ghrelin ve TNF-a duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde fark saptanmamistir. 1L-6 dlzeyi ise
yuksek olarak bulunmus ancak bu istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir.
PH olan kasektik KOAH’li hastalarda PH olmayan kasektik KOA H’li gruba gore
ghrelin dizeyleri istatistiksel olarak anlamh dusik, IL -6 diizeyleri ise yiksek olarak
saptanmistir. TNF-o diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Normal kilolu PH olan grupta PH olmayanlara gore ghrelin diizeyleri arasinda ise
fark saptanmamistir. PH olan grupta IL-6 ve TNF-a dizeyleri PH olmayanlara gore
anlaml dustk bulunmustur. Calismamizda PH olan ve olmayan gruplarin
karsilastiriimasinda PH olan gruplarin timinde PH olmayan grup lara gére PaO, ve
FEV1 degerleri istatistiksel olarak disik bulunmasi ek olarak KOAH’l iki PH(+)
grup arasinda ortalama PAB degerleri arasinda da fark olmamasi bize ghrelinin PH
gelisimine ekstra katki saglamadigini dusiin dirmdstir. Bu da hipokseminin PH
gelisimindeki roluni bir kez daha gdéstermistir.

Ghrelinin farkli izoformlari bulunmaktadir. Bu izoformlar oktanoil zinciri
icerip icermemelerine gore iki ana grub a ayrilir. Oktanil grubu igeren ghrelinin (aktif
ghrelin) endokrin etkileri vardir. Buna Kkarsin oktanil grubu icermeyen (inaktive
ghrelin) endokrin etkisi yoktur. Serumda aktif ghrelin total ghrelinin %20’sini
olusturmaktadir. Calismamizda aktif ve total ghrelin diizeyleri 6l¢tlmis, total ghrelin
dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark sapta nmamis olup aktif ghrelin
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dizeyleri karsilastiriimistir. Yaptigimiz literatlir taramalarinda KOAH’da ghrelinin
degerlendirildigi cahismalarda aktif-inaktif ve/veya total ghrelin olup olmadigi
belirtilmemis oldugundan bizim calismamizdaki aktif ghrelin diizeyleri tam olarak
diger calismalarla karsilastirilamamustir.

Sonug olarak KOAH’da gelisen kilo kaybinda basta TNF -a ve IL-6 olmak
Uzere artmis proinflamatuvar sitokinlerin ve azalmis serum ghrelin dlzeylerinin
katkisi olabilir. Ancak 6zellikle KOAH’In sik gérilen ve hastaliin morbidite ve
mortalitesini belirgin etkileyen komplikasyonlarindan olan PH’nin gelisiminde diger
faktorlerin yaninda azalmis serum ghrelin dizeylerinin katkisinin  olmadig
distinulmustir. KOAH’l  hastalarda farkli diizeylerde tespit edilen ghrelin
dizeylerinin ve ghrelinin KOAH’da gelisen kaseksi ve solunum fonksiyonlar
Uzerine olan etkisinin belirlenmesi igin yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
KOAH’daki kilo kaybinin mekanizmalarinin anlasiimas 1, bu hastalardaki kilo
kaybini dnleyecek ve yasam Kkalitesini artiracak cesitli yeni tedavi yaklasimlari
acisindan faydali olacaktir.
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