T.C. KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

STABIL VE ATAKTAKI KRONIiK OBSTRUKTIF AKCiGER
HASTALIGI (KOAH) TANILI BiREYLERDE SiSTEMIiK
INFLAMASYON VE KOMORBIDITELER

Dr. Sibel ARSLAN

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

2010



T.C. KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

STABIL VE ATAKTAKI KRONIiK OBSTRUKTIF AKCiGER
HASTALIGI (KOAH) TANILI BIREYLERDE SiSTEMIK
INFLAMASYON VE KOMORBIDITELER

Dr. Sibel ARSLAN

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. Fiisun YILDIZ

ANABILIM DALI BASKANI: Prof. Dr. Fiisun YILDIZ

2010
Etik Kurul Onay Tarihi: 07.04.2009

Sayist: IAEK 8/1



TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince her konuda destek ve ilgilerini eksik etmeyen
degerli hocalarim; bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, sevgi dolu kalbi,
miitevaziligi ve pozitif enerjisi ile bizlere 6rnek olan, tez danigmanim Anabilim Dali
Bagkani Sayin Prof. Dr. Fiisun Yildiz’ a, degerli hocalarim Sayin Prof. Dr. Ahmet
Ilgazlr’ ya, Sayin Dog¢. Dr. Hasim Boyac1’ ya ve her zaman her konuda ilgi, destek ve
yardimlarim esirgemeyen sevgili ablamiz Saym Dog. Dr. Ilknur Basyigit’ e;

Asistanligim siiresince birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum asistan
arkadaglarim Dr. Aysun Sengiil’ e, Dr. Kiibra Gacar’ a, Dr. Asli Zembat Balaban’ a,
Dr. Aysel Karg1’ ya, Dr. Gonca Ornek Dogru’ a, Dr. Esra Kuslu Ugar’ a, Dr. Yusuf
Taha Giillii’ ye, Dr. Nesrin Turhan’ a ve Dr. Tugba Asli’ ya;

Servis hemsire, sekreter ve personel ekibine, SFT teknisyenimiz Songiil Kurt’ a;

Hayatimin her asamasinda desteklerini esirgemeyen anneme, babama,
kardeslerime; her zaman sevgi, destek ve sabriyla yanimda olan sevgili esim
Biilent’ e ve canim kizim Deniz’ €;

En icten duygularimla tesekkiir ederim.

Dr. Sibel ARSLAN



ICINDEKILER DIZINi

Sayfa
SIMGELER VE KISALTMALAR......... cevrereereeesessesessessesessesessesnes I
SEKILLER DIZINT ..vveeeeieereeeencrereneenesssesesesesssesssssesessssssssesenes v
TABLOLAR DiZIiNi \%
GIRIS VE AMAC ....cuiiiiiiiiiiieieeiereenerneeresnenersesnessan 1
GENEL BILGILER ......cccuiitiiiiiiieiitieeeeeeeeneeeereeenneeeennenne 2
GEREC VE YONTEM...cceceuuttuiiteinietnerneeeerneesneesesneesesnnen 41
110) 011 0 07N 3 S0 44
TARTISMAL ....ceuuueeerenneeeerrnneeeerenneeeesssneeessssneeesssnneeesssnnnns 53
R0 L 06l 07N 2 S 60
(02 0 NS 62
ABSTRACT oevvunivvnneerineeertneeerneersneeessneesssneesssesesssessssnneses 63

KAYNAKLAR DIZANT. . cuveieiuiuiieeeeneaessassesasasesasasasasnns 64



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

s-CRP: Serum C Reaktif Protein

ATS: American Thoracic Society (Amerikan Toraks Dernegi)
FEV;: Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimii

FVC: Zorlu vital kapasite

SFT: Solunum fonksiyon testi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BOLD: Burden of Lung Disease Initiative - Akciger Hastalig1 Yiikii Girisimi
DALY: Hastalik nedeniyle olusan erken 6liimler ve hastaligin olusturdugu
solunumsal sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami

a-1 AAT: a-1 Antitripsin

BHR: Brons hiperreaktivitesi

TNF-o: Tiimor nekroz faktor-alfa

IL: interldkin

IL-1p: Interlokin 1 beta

LTB4: Lokotrien-B4

CCL: CC-kemokin ligand

CCR: CC-kemokin reseptor

CXCL: CXC-kemokin ligand

IFN-y: Interferon gama

TGF-B: Transforming growth faktor beta

MMP: Matriks metalloproteaz

SLPI: Sekretuvar 16koproteinaz inhibitor

VKI: Viicut kitle indeksi

TEE: Total enerji tiiketimi

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

OSAS: Obstriiktif uyku apne sendromu



GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease - Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligina Kars1 Kiiresel Girisim

ERS: European Respiratory Society (Avrupa Toraks Dernegi)

BTS: British Thoracic Society (Ingiliz Toraks Dernegi)

AKG: Arter kan gazi

EKG: Elektrokardiyografi

AFY: Akut faz yanit1

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

HbA,;C: Hemoglobin A;C

BNP: Brain natriiiretik peptit
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STABIL VE ATAKTAKI KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI
(KOAH) TANILI BIREYLERDE SISTEMIK INFLAMASYON VE
KOMORBIDITELER

1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) zararl partikiil ve gazlarin kronik
inhalasyonu sonucu, akcigerlerde olusan inflamatuvar yanitin neden oldugu,
ilerleyici hava akimi siirlanmasi ve tekrarlayan ataklar ile karakterize bir hastaliktir
(1).

KOAH tiim diinyada onemli bir kronik morbidite ve mortalite nedenidir.
Glintimiizde KOAH diinyada en sik goriilen 6liim nedenleri iginde 4. sirada yer
almaktadir ve 6niimiizdeki yillarda hastaligin prevalansinda ve mortalitesinde ciddi
artiglar olacagi tahmin edilmektedir (2).

KOAH akcigerde kiiciik ve biiyiik hava yollarini, akciger parankimini, pulmoner
vaskiiler yatag:i etkilerken; kardiyovaskiiler sistemi, endokrin sistemi, bobrekleri,
hematolojik sistemi de etkilemekte, hatta uykuda da birtakim degisikliklere sebep
olmaktadir. Kisacas1 KOAH bugiin sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir
(3,4).

Sistemik inflamatuvar bir hastalik kabul edilen KOAH belirtilerinin ortaya
cikmasinda cesitli inflamatuvar hiicreler ve bunlardan salgilanan mediyatdrler rol
oynar. Oncelikle akcigerleri etkilese de KOAH’daki inflamasyon siirecinin sistemik
yansimalart bulunmasindan yola cikarak bu c¢alismada stabil donem ve ataktaki
hastalarda; inflamasyonu iyi kantite eden serum C reaktif protein (s-CRP) ve
fibrinojenin inflamasyon belirteci olarak kullanilabilirligini ve eslik eden

komorbiditeleri degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1)

2.1.1. Tamim

KOAH, basta sigara olmak iizere zararli toz ve partikiillerin yani sira diger
cevresel ve kisiye bagh risk faktorlerinin etkisi ile ortaya ¢ikan; tam olarak geri
doniisii olmayan, kismen reversibl hava yolu obstriiksiyonu ve hava akimlarinda
azalma ile seyreden ilerleyici bir hastaliktir. Genetik olarak duyarl kisilerin bu risk
faktorleri ile uzun siire ve yiiksek dozda karsilagmalar1 sonucu kronik inflamasyon
geliserek kronik bronsit ve/veya amfizemin klinik, fizyolojik ve patolojik
degisiklikleri ortaya ¢ikar (5).

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) KOAH’1 kronik bronsit ve amfizeme bagl
progresif hava akimi kisitlanmasi olarak tarif etmektedir. KOAH’I1 olgularda kronik
bronsit ve amfizemden biri veya ¢ogunlukla ikisi bir arada yer alir. Kronik bronsit
klinik olarak tanimlanirken, amfizemin tanimi patolojik ve anatomik olarak
yapilmaktadir (6). Kronik bronsit birbirini izleyen iki yil ve her yil en az {i¢ ay siire
ile Oksiiriik, balgam cikarma yakinmalarinin varligi olarak tanimlanir ancak bu
yakinmalara sebep olacak bagka bir hastalik bulunmamasi gerekir. Buradaki hava
akimi kisithliginin temel nedeni g¢aplari 3 mm’den kiigiik olan hava yollarinin
hastaligidir. ATS kiigiik hava yolu hastaligini; terminal ve respiratuvar
bronsiyollerde inflamasyon, hava yolu ¢apinda daralma ile birlikte fibrozis ve
brongiyal epitelde goblet hiicre metaplazisinin mevcudiyeti olarak tanimlamistir (6).
Amfizem ise terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinin, belirgin fibrozis
olmaksizin, duvar harabiyeti ile birlikte anormal ve kalic1 genislemesidir (6).

KOAH daha ¢ok uzun siiredir sigara icen orta yash kisilerde gelistiginden, bu
hastalarin ¢ogunda sigara igme ya da yaslanmayla iligkili bir dizi baska hastalik da



vardir (4). KOAH’1n kendisi de 6nemli akciger disi1 (sistemik) etkiler yaparak, ek
hastaliklara yol agabilir (4). Dolayisiyla, KOAH tedavisi planlanirken ek hastaliklara
ve bunlarin yasam kalitesi tizerindeki etkisine 6zel bir dikkat gdsterilmelidir. Kronik
hava akimi kisitlamasi bulunan biitiin hastalarda dikkatli bir ayirici tan1 ve ek

hastaliklarin siddetine iliskin kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir.

2.1.2. EPIDEMiYOLOJi

Prevelans, mortalite, morbidite

KOAH, toplum ve saglik hizmeti sistemleri ilizerine 6nemli bir etki gdsteren,
yiiksek prevalansa sahip bir hastaliktir (7). KOAH’da semptomlar ve fizik muayene
bulgular1 ile hastaligin siddeti ve hatta varlig1 arasinda zayif bir iligki vardir.
Hastaligin yavas seyirli olusu, akciger fonksiyonlarinda %350’ye varan kayiplar
gelistikten sonra klinik semptomlarin ortaya c¢ikmasi, hastalarin semptomlarina
adapte olmalar1, doktorlarin hastalik ve semptomlar1 konusunda yeterli bilgiye sahip
olmamalar1 ve ¢ogu saglik kurulusunda spirometrenin bulunmamasi hastaligin
teshisinde yetersizlige neden olmaktadir (3). Hastalik klinik olarak belirgin hale
gelip, hasta bir saglik kurumuna basvurana kadar teshis edilemediginden; elde edilen
prevalans ve morbidite verileri hastaligin toplumdaki gercek yayginligini ve 6nemini
yansitmamaktadir (5). Havayolu obstriiksiyonu tanimlarindaki farkliliklar, prevalans
tahminlerinde biiylik degisikliklere neden olmaktadir (8). Havayolu obstriiksiyonu
taniminda, postbronkodilatér FEV, (Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimii), FVC
(Zorlu vital kapasite) ve FEV|/FVC < %70 sabit oranmin kullanilmasi geng
eriskinlerde yanlis negatifliklere, 50 yasin tizerindeki bireylerde yanlis pozitifliklere
neden olabilmektedir (9,10,11). Bu durum, postbronkodilatéor FEV|/FVC degeri i¢in
sabit oran yerine normalin alt limiti kullanilmasi Onerilerini getirmistir (12,13).
Ancak topluma dayali ¢alismalarla, daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir (4).

KOAH, diinyanin her yerinde goriilmesine ragmen tiitin {irlinlerinin
kullaniminin yogun oldugu toplumlarda daha biiyiik saglik sorunu olusturmaktadir

(14).



KOAH daha ziyade orta ve ileri yas hastaligidir. Yas ilerledik¢e 6liim orani
artar. Erkeklerde daha fazla goriiliir. Bu durum erkeklerin kadinlara oranla KOAH’a
neden olan faktorlere daha fazla maruz kalmalariyla izah edilmektedir. Giiniimiizde
sigara icme aliskanlifinin kadinlarda da giderek artmasina paralel olarak morbidite
ve mortalitede cinsiyete bagli bu farkin gelecekte ortadan kalkacagi diigtiniilebilir
(15).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore tiim diinyada yaklasik 600 milyon
KOAH hastas1 bulunmaktadir ve her yil 2,3-3 milyon kisi KOAH nedeniyle
Olmektedir (16). KOAH, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 6nde gelen 4. 6lim
nedeni olmustur. 1966-1986 yillar1 arasinda yasa gore diizenlenmis KOAH nedenli
olim hizlar1 %7’lik bir artis gostermistir. 1990 yilinda tiim diinyada KOAH en sik
goriilen 6. 6liim sebebi iken 2020°de 3. siraya yiikselmesi beklenmektedir (17).

KOAH prevalans1 erkeklerde 9,34/1000 ve kadinlarda 7,33/1000 olarak
hesaplanmistir (18). Ancak bu tahminler tiim yas gruplarmi icermekte ve ileri
yaslardaki gercek KOAH prevalansini oldugundan daha diisiik olarak dngérmektedir
(6,19). ABD’de 1996 yilinda 16 milyon KOAH hastas1 oldugu bildirilmis, gergek
sayinin ise 30-35 milyon oldugu tahmin edilmistir. 1982-1997 yillar1 arasinda KOAH
hastalarinda %41 artis oldugu bilinmektedir (5). Yapilan c¢alismalar KOAH
hastalariin sadece %25 kadarinin bir saglik kurulusunca bilindigini gostermektedir.

Son yillarda KOAH’in yaygmligini degerlendirmede standart bir metodoloji
gelistirmek amaciyla Akciger Hastaligr Yiikii Girisimi (Burden of Lung Disease
Initiative, BOLD) olusturulmustur. Giliney Amerika’nin degisik iilkelerinde yapilan
PLATINO ¢aligmasi ve BOLD grubunun Adana, Avusturya, izlanda ve Polonya’da
yaptig1 caligmalar daha Once sanilanin aksine KOAH prevalansinin %10’larin
tistiinde oldugunu gostermektedir (20-24).

Sigara icme aligkanlig1 ve i¢ ortam kirliligi gibi risk faktorlerinin oldukca yaygin
oldugu Tirkiye’de KOAH’1in yiikiine yonelik yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
KOAH’in prevalans, morbidite ve mortalitesi hakkinda bilgilerimiz, gelismis
tilkelerden elde edilen verilere dayanmaktadir. Bununla beraber iilkemizde yaklasik
2,5-3 milyon kadar KOAH hastas1 oldugu tahmin edilmektedir (3, 25). 1976 yilinda
Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢aligmada, 40 yas iistiindeki KOAH prevalansinin
%13.6 oldugu (erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.2) bildirilmistir (26). Aralik 2003-



Ocak 2004 doneminde Adana ilinde yapilan BOLD c¢alismasinda; bu ilde yasayan 40
yas Ustli niifusta KOAH prevalansi, hastalik gelisimini etkileyen risk faktorleri ve
hastalik yiikii arastirilmistir. Bu ¢aligmanin ilk sonuclari, Adana ilindeki 40 yas iistii
yetiskinlerde KOAH prevalansinin % 20 civarinda oldugunu gdstermektedir (21).
Son verilere gore 2000 yilinda 156.354 hasta bu grup hastaliklarla hastaneden
taburcu edilmis, 1.886 hasta kaybedilmistir. Ancak bu sayilar bile KOAH’in
tilkemizdeki gercek dnemini gostermekten ¢ok uzaktir (5).

Saghk Bakanligi ve DSO’niin 2000 yilinda yiiriittiigii bir calismada KOAH
Tiirkiyedeki 6liim nedenleri i¢inde 3. sirada yer almaktadir. Bu tim oliimlerin %
5,8’in1 olusturmaktadir. Hastalik erkeklerde 3. 6liim nedeni (tiim Sliimlerin % 7,8°1)
kadinlarda ise 5. 6liim nedenidir (tiim 6liimlerin % 3,5’1). Bu veriler iilkemizde her
yil yaklasik 26 bin kisinin KOAH nedeniyle hayatini kaybettigini gostermektedir (6).

KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmede siklikla DALY (hastalik nedeniyle
olusan erken oliimler ve hastaligin olusturdugu solunumsal sakatlik nedeniyle
kaybedilen yillarin toplami) parametresi kullanilmaktadir (16). DSO verilerine gére
KOAH, 1990 yilinda en sik goriilen DALY nedenleri i¢inde 12. sirada yer alirken,
2020 yilinda en sik goriilen 5. DALY olmas1 beklenmektedir.

Giderek bir pandemi halinde tiim diinyay1 saran bu ciddi halk saglig1 sorunu,
biiyiik 6l¢iide kronik tiitiin dumani zehirlenmesi ile iliskilidir. ileri yaslarda ve tiitiin
kullanicilarinda daha sik goriilen hastaligin, ¢ok yonlii ve ciddi bir sekilde

aragtiritlmasi gerekmektedir.
2.1.3. RISK FAKTORLERI
KOAH gelisiminde rol oynayan risk faktorleri konakciya ait faktorler ve

cevresel maruziyetler olarak ayrilmistir. KOAH i¢in risk faktorleri Tablo 1°de

goriilmektedir.



Tablo 1: KOAH gelisiminde rol oynayan risk faktorleri (5)

A. Cevresel faktorler B. Konakg¢iya bagh faktorler
1- Sigara i¢imi 1- Genetik fakorler
Aktif sigara i¢imi Alfa-1 antitripsin eksikligi
Pasif sigara i¢imi 2- Yas
Annenin sigara 3- Cinsiyet
2- Mesleki karsilagsmalar 4- Hava yolu asir1 cevapliligi
3- Hava kirliligi 5- Atopi
D1s ortam 6- Etnik faktorler
I¢ ortam 7- Diisiik dogum agirlig1

4- Sosyoekonomik faktoérler

5- Diyetle ilgili faktorler
Yiiksekle tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1

6- Infeksiyonlar

A. Cevresel Faktorler

Sigara

KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara icimidir. Gelismis tlkelerde
KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara i¢imi sorumlu olup, sigara i¢enlerde
sigara i¢cmeyenlere gore KOAH gelisme riskinin 9.7-30 kat artti§1 bilinmektedir.
KOAH nedeniyle gerceklesen oOliimlerin erkeklerde %85’inden, kadinlarda
%69 undan sigara i¢iminin sorumlu oldugu gosterilmistir (27).

Sigara igicilerin %350’sinde kronik bronsit gelisirken, ancak %15-20’sinde
KOAH geligsmektedir. Bu durum bazi sigara igicilerinin sigara dumaninin zararl
etkilerine karst daha duyarli olmasiyla iligkili olabilir. Yapilan son ¢alismalarda,
kadinlarin sigara i¢iminin zararh etkilerine karsi erkeklerden daha duyarli olduklari

gosterilmistir (28).



Sigaranin etkileri, sigara igme yogunlugu [giinde i¢ilen sigara miktar1 (paket) x
sigara icme siiresi (yil)] ile iligkili bulunmustur. Sigara i¢enlerde solunum sistemi
semptomlar1 ve solunum fonksiyon testi (SFT) anormallikleri daha sik, FEV,’deki
yillik azalma daha hizli, mortalite oranlar1 daha yiiksek saptanmistir (24). Sigara
iciminin birakilmasi durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, yillik FEV,
kaybinda azalma ve solunum semptomlarinda hafifleme gézlenmektedir (27).

Pasif sigara i¢imi ile ilgili yapilan c¢alismalarda anne-babalar1 sigara icen
cocuklarda ve cevresel tiitiin dumani ile karsilasan yetiskinlerde, solunumsal
semptomlarin ve solunum sistemi hastaliklarinin daha sik goriildigii ve akciger
fonksiyon testlerinde kiiclik fakat ol¢iilebilir diizeyde bozulma gelistigi bildirilmistir
(27).

Mesleki Karsilasma

Mesleksel maruziyet KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kimyasal
dumanlar, organik ve inorganik tozlarla yogun ve uzun siireli karsilasma, sigara
etkisinden bagimsiz olarak hava yolu asir1 cevapliligina, FEV, azalma hizinda ve
KOAH mortalitesinde artisa neden olur. Bu etkenlere sigaranin zararli etkisi de
eklenirse, KOAH gelisme riski belirgin olarak artar (5). Mesleki riskler arasinda,
kadmiyum, silika ve tozlarla karsilasmanin KOAH gelisimine neden oldugu
konusunda giivenilir kanitlar bulunmaktadir. Madenlerde, firinlarda, ulasimda,
odun/kagit islerinde, insaat/beton islerinde, tahil ve pamuk islerinde ¢alisanlarda ve

ciftcilerde KOAH gelisme riski yiiksektir (27).

Hava Kirliligi

Ev i¢ci ve dis ortam kirliligi KOAH morbiditesini artiran risk faktorleri
arasindadir. Biiylik kentlerdeki hava kirliliginin yiiksek diizeylerde olmasi kalp ve
akciger sagligmi olumsuz etkilemektedir. Ancak hava kirliliginin KOAH
gelisimindeki rolii, sigaraya gore oldukca azdir (5). Hangi spesifik ajanlarin zararli
oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte 10 pm’den kiiciik partikiillere yogun maruz

kalmanin KOAH gelisiminden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (29). Havada



nitrik oksit, karbonmonoksit, siilfiirdioksit, duman ve radyoaktivite diizeyleri arttikca
atakla acil servislere bagvurular artmaktadir. Sigara i¢iciligi ve hava kirliligi arasinda
da etkilesim olabilir (5).

Evlerde 1smma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan bitkisel ve hayvansal
yakitlar (biomass) akcigerler icin irritan Ozelliktedir. Bu yakitlar nitrik oksit,
karbonmonoksit, kiikiirt dioksit, azot dioksit, polisiklik organik maddeler gibi
maddelerin olusumuna yol agarak KOAH gelisimine katkida bulunabilirler (5).

Sosyoekonomik Durum

KOAH morbidite ve mortalitesinin egitim ve gelir diizeyi diisiik gruplarda daha
yiiksek oldugu ve bu kesimlerde KOAH tanisi ile hastaneye bagvurularin 3 kat arttig1
bildirilmistir (30). Ayrica bu gruptaki kadin ve erkeklerin akciger fonksiyonlarinin
yuksek gelir grubundaki kadin ve erkeklerden daha diisiik diizeylerde oldugu
gosterilmistir (30). Nedeni tam olarak belli olmasa da bu durum, dis ve i¢ ortam hava
kirliligi, bedensel islerde c¢alisma, sigara i¢imi, beslenme, c¢ocukluk ¢agi
infeksiyonlar1 gibi faktorlerle baglantili olarak diistintilmektedir. Kotii yasam

kosullar sik tekrarlayan ataklara yol agarak morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir

(5).

Solunum Sistemi infeksiyonlar1

Solunum sistemi infeksiyonlarinin, KOAH patogenezinde ve hastaligin
ilerlemesindeki rolii tartismalidir. Cocukluk doneminde Ozellikle de yasamin ilk
yillarinda gegirilen solunum yolu viral infeksiyonlarinin (adenoviriis, RSV), eriskin
donemde kronik solunumsal semptomlar ve akciger fonksiyonlarinda anormallik
gelismesine neden olabilecegi gosterilmistir (27).

Son yillarda latent viral infeksiyonlarmn KOAH patogenezindeki oOnemi
tartisilmaktadir. Adenovirlis infeksiyonundan sonra latent adenoviral DNAnin uzun
yillar akcigerde kalabilecegi gosterilmis ve bu durumun sigara igicilerinde havayolu
inflamasyonunu arttirabilecegi ve hava akimi obstriiksiyonu gelisimine yol

acabilecegi ileri stirlilmiistiir (31).



Beslenme

Diyetle antioksidan 6zellikteki vitaminlerin (A,C,E vitaminleri) ve doymamis
yag asitlerinin yetersiz alimi1 ve tuzun fazla alinmasinin KOAH gelisimi i¢in olasi
birer risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Balikyagindan zengin diyetin KOAH
gelisimini Onledigine dair kanitlar bulunmaktadir (27). Diyetlerine a-tokoferol ve -
karoten eklenen KOAH’l1 bireylerin semptomlarinda anlamli bir degisiklik olmadig,
fakat sebze ve meyvelerle alinan A ve E vitaminlerinin yararli etkilere sahip
olabilecegi bildirilmistir (32). Ancak, beslenmenin KOAH gelisiminde bir risk
faktorii olarak roliinii belirlemede giigliik vardir. Ciinkii, simdi veya ge¢cmiste alinan
diyet ile ilgili gercek ve kapsamli bilgi edinmek oldukga giictiir. Diyetin yasamin

hangi doneminde 6nemli rol oynadig1 da bilinmemektedir (33).

B) Konakc¢iya Bagh Faktorler

Genetik Faktorler

a-1 Antitripsin (AAT) Eksikligi

Sigaranin, KOAH gelismesinde major risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen,
yogun sigara icicilerinin sadece %10-20’sinde KOAH gelismesi, bazi1 genetik risk
faktorlerinin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir (5). Kesin olarak kanitlanmis tek
genetik risk faktorii a-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Konjenital a-1 antitripsin
eksikligi, serum AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 30-40 yaslarinda amfizem
gelisimi ile karakterize bir hastaliktir (33). Proteolitik enzimlerin major inhibitorii
olan AAT, nétrofil elastazin akcigerler lizerine yikict etkisini engeller. Eksikliginde
alveol duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir (5).

Karacigerde hepatositlerden sentezlenen AAT’nin eksikligi, 14. kromozom

tizerinde bulunan pleomorfik bir gendeki mutasyona baglidir. Bu genin 75’ten fazla



alleli bilinmektedir. Normal AAT alleli M tipi olup, toplumun % 90-95’1 homozigot
PiMM ozelliktedir. S alleli % 2-3 oraninda goriilmekte olup, AAT diizeyinin hafifce
diismesine neden olur. Sadece % 1 oraninda rastlanan PiZZ alleli amfizem
gelisiminde halen, bilinen tek genetik risk faktoriidiir. Ciddi AAT yetmezligi olan
kisilerin % 95’inden fazlas1 bu fenotipik 6zellige sahiptir. Bu kisilerin yarisindan
fazlas1 akciger hastaligindan kaybedilmektedir. AAT nin koruyucu etki saglamasi
i¢in normal serum diizeyinin (150-350 mg/dL) en az % 35°i kadar olmas1 gerekir.
PiZZ ve PiZ fenotipindeki kisilerde serum AAT diizeyi, normal degerlerin %15-16’s1
kadardir (5).

Agir AAT eksikligi, amfizem ile birlikte siklikla brongite, nadiren de
bronsektaziye yol agar. Amfizem panasiner tiptedir ve genellikle akcigerin alt
loblarinda goriiliir. AAT tanisi, AAT diizeyinin Slclilmesi ve Pi tiplendirmesi ile
dogrulanir (18). AAT eksikligini diisiindiiren ve bu testlerin yapilmasini gerektiren

klinik durumlar Tablo 2’de verilmistir .

Tablo 2: AAT eksikliginin arastirilmasi gereken klinik durumlar (5)

1-Sigara igmeyen bir kiside hava yolu obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
2-Elli yasin altinda baslayan KOAH

3-Risk faktorii olmaksizin bronsektazi

4-Akciger tabanlarinda belirgin amfizem

5-Ozellikle 50 yas altinda diizelmeyen astim

6-Ailede AAT yetmezligi ve 50 yas altinda baslayan KOAH 06ykiisii

7-Risk faktori olmaksizin siroz

Ailevi ve Olas1 Genetik Risk Faktorler

KOAH gelisiminde ailevi ve genetik faktorlerin rolii tartismalidir. Evlerde
yemek pisirmede kullanilan dogalgaz, 1sinmada kullanilan odun sobalari, yetersiz
havalanan evler ve solunum yolu infeksiyonlarinin hastaligin ailevi gecisine katkida
bulundugu disiiniilmektedir. Ancak ailevi ge¢isin genetik mekanizmalar1 heniiz

bilinmemektedir (27).
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KOAH tanili bireylerin akrabalarinda, kontrol grubuna gére KOAH ve kronik
bronsit insidansinin yiiksek olmasi, akciger fonksiyonlar1 yoniinden anne-babalarla
cocuklar1 ve kardesler arasinda anlamli iliski olmasi, genetik yakinlik azaldikca
hastalik prevalanst ve akciger fonksiyonlar1 arasindaki korelasyonun azalmasi,
dizigot ikizlere gore monozigot ikizlerde hastalik ve akciger fonksiyonlar1 yoniinden
benzerlik olmasi, genetik duyarliligin KOAH gelisiminde onemli risk faktori
oldugunu diisiindiirmektedir. Genetik baglant1 ¢alismalarinda KOAH patogenezinde
farkli bir¢ok genin rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, bu c¢aligmalarin sonuglari
genellikle tutarsizdir ve KOAH gelismesi iizerinde etkili fonksiyonel genetik

varyantlar (a-1 antitripsin eksikligi disinda) saptanamamustir (34)

Cinsiyet, Irk

Gelismis Tllkelerde yapilan caligmalar, erkeklerde KOAH prevalans ve
mortalitesinin  kadinlara gére daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu farkliligin,
cinsiyetler arasinda hastalik gelisimi yoniinden bir duyarlilik farkindan mi, yoksa
cevresel etkenlerle karsilasmadaki farklilbiktan mi  kaynaklandigi c¢ok iyi
bilinmemektedir. Geng¢ kadinlar arasinda sigara igme aliskanhiginin giderek
yayginlagsmasi, gelecekte hastalik prevalansinin bu cinsiyet grubunda da artacagini
diistindiirmektedir (27). Zira geligmis iilkelerde son yapilan ¢aligmalar, prevalansin
her iki cinsiyette esitlenmekte oldugunu gostermektedir (5). Ayrica sigara i¢iminin
zararh etkilerine karsi kadinlarin erkeklerden daha duyarli oldugu bildirilmistir (28).
KOAH’da mortalite oranlarinin beyaz irkta, diger irklara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (5).

Diisiik Dogum Agirhig:
Akciger gelisimi, gebelik siiresince olusan etkiler, dogum agirligi ve ¢ocukluk
cagindaki maruziyetlerle iligkili bir siirectir. Annelerin gebelikleri sirasinda sigara

igmesi fetus i¢in Onemli bir risk faktorii olup, intrauterin biiyiimeyi ve immiin

sistemin gelisimini olumsuz etkiler. Diisiik dogum agirligina sahip c¢ocuklarin,
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yetigkin donemde diisiik akciger fonksiyonlarina sahip olduklar1 ve bu kisilerde

KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (5).

Brons Hiperreaktivitesi (BHR)

Atopi ve hava yolu asir1 duyarliliginin KOAH igin risk faktorii oldugu goriisii
halen tartigmalidir. “Hollanda hipotezi” olarak ileri siiriillen bu goriis kesinlik
kazanmamistir. Buna gére KOAH’1n bazi ailelerde daha sik goriilmesinden, atopiyi
belirleyen genler sorumlu olabilir ve sigara i¢cimi gibi dis kaynakli bir faktoriin
etkisiyle de kronik hava yolu obstriiksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (8). Ancak sigara
icimi, IgE, deri testleri ve BHR ile semptomlar arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir

ve bu konuda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir (27).

2.1.4. PATOLOJI

KOAH’daki patolojik tabloyu, biiyiik hava yollari, kiiclik hava yollar1 ve akciger
parankiminde goriilen inflamatuvar degisiklikler olusturur. Buna ek olarak hastalik
ilerlediginde pulmoner vaskiiler sistem, kalp, diyafragma ve diger solunum kaslar1 da

etkilenmektedir (35).

A. Biiyiik Hava Yollan

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi biiyiilk hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gegirilen bakteriyel infeksiyonlar
ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal bez kiitlesinde (bez
hiicrelerinin say1 ve biiyiikliigiinde), kas dokusunda ve ylizey epitelinde bircok
degisikliklere yol ac¢maktadir. Epitelyal degisiklikler arasinda; yerel skuamoz
metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta azalma

goriiliir. Yiizey epitelinde mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis
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meydana gelir. Boylece asirt mukus salgisina, mukosiliyer fonksiyon bozuklugu da
eklenerek hava akimi kisitlanmasina katkida bulunur (4, 35, 36).

Yapilan son ¢aligmalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve
nétrofillerin, submukozada ise T lenfositlerin ve makrofajlarin yogun oldugu bir
inflamasyon varlig1 bildirilmistir. CD8" T lenfositlerin hakim oldugu inflamasyonda,
hava yolu inflamasyonu ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda yakin bir iligki
bulundugu gosterilmistir. Kronik inflamasyon brong duvarinda fibroblast birikimi ve
fibrotik degisiklikler ile sonlanabilir, hava yolu duvarinda kalinlagsmaya ve liimende

ilerleyici daralmaya yol agabilir (4,35).

B. Kiiciik Hava Yollan

Cap1 2 mm’den kiigiik brong ve bronsiyollerden olusan periferik hava yollarinda
histopatolojik olarak baslica; brons liimeninde mukus artis1 ve tikaglari, goblet hiicre
metaplazisi, brons duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz kas

hipertrofisi, daralma ve biikiilme gibi bulgular goriiliir (4,35).

C. Akciger Parankimi

Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda belirgin fibrozis olmaksizin,
duvar hasart ile birlikte anormal ve kalici genisleme olarak tanimlanan amfizem
KOAH’da akciger parankiminde gozlenen temel degisikliktir. Destriiktif olay hava
bosluklarinda genisleme olmadan yani amfizematdz degisiklikler baslamadan once

mikroskopik olarak belirlenebilir (4).

D. Pulmoner Damarlar

KOAH’da wuzun siireli hipoksemi sonucunda pulmoner arterlerde intimal
kalinlasma baglar. Buna ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda
kayip gelisir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde dilatasyon ve
hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol acabilir. Baz1 vakalarda diyafragma atrofisi

de gortilebilir (37).
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Tablo 3: KOAH’da patolojik degisiklikler (38)

Hiicresel infiltrasyon

Yapisal degisiklikler

Biiyiik hava yollan
(Trakea ve ic ¢ap1

>2 mm olan

Makrofaj
CDS8 T lenfosit
Notrofil (agir olgularda)

Goblet hiicre hiperplazisi
Submukozal bezlerde hipertrofi

Epitelde skuamdz metaplazi

(ic capi<2mm olan

btonsiyoller)

CDST lenfosit (hava akimi
obstriiksiyon diizeyi ile iligkili)
B Lenfosit (lenfoid follikiiller)
Fibroblast

Notrofil (az miktarda/agir

bronslar) Eozinofil (baz1 hastalarda ve
alevlenmelerde)
Kiiciik hava yollar1 | Makrofaj Brons duvarlarinda kalinlagma

Peribronsioler fibrozis
Hava yolu liimeninde daralma

Alveoler tutamak kaybi1

olgularda)

Eozinofil (az miktarda/ hafif ve

alevlenmelerde)
AKkciger parankimi | Makrofaj Alveol duvar hasart
(Solunumsal CDS8 T lenfosit Alveol epitelinde apopitoz
bronsiyoller ve Sentrilobiiler amfizem
alveol) Panasiner amfizem
Pulmoner damarlar | Makrofaj Intimal kalinlasma

CD8 T lenfosit Endotel disfonksiyonu

Mediyal hipertrofi (daha az)

Adventisyal inflamasyon

2.1.5. PATOGENEZ

KOAH’daki kronik inflamasyonun baslica sorumlusu olan inflamatuvar

hiicreler, akcigerin farkli anatomik bolgelerinde farkli oranlarda bulunur.
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Inflamatuvar hiicreler salgiladiklar1 belirtecler araciligy ile birbirleriyle ve yapisal

hiicrelerle etkilesime gegerek hastaligin olusmasina neden olurlar.

1. inflamatuvar Hiicreler ve Etkileri

Makrofajlar

Makrofaj sayisi; hava yolu limeni, akciger parankimi ve balgamda artmustir.
Makrofajlar KOAH inflamasyonunun temel hiicrelerinden biri konumundadir.
Salgiladiklar1 tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve lokotrien B4
(LTB4) gibi kemoatraktan mediyatorler ile nétrofilik inflamasyonu artirmaktadir

(39).

Notrofiller

KOAH’da noétrofil sayist hava yolu liimeninde ve balgamda artmustir.
Notrofiller, noétrofil elastaz  gibi  serin  proteazlar  salgilayarak  mukus

hipersekresyonunda ve alveol destriiksiyonunda rol oynar (39).

T lenfositler

KOAH’da total T lenfosit sayis1 akciger parankiminde, periferik ve santral hava
yollarinda artmistir. T lenfositlerin cogunlugu CDS8" sitotoksik (Tc1) T lenfositlerden
olusur. CD4/CD8 orani tersine donmiistiir. Ortamda daha az oranda bulunan CD4" T
lenfositler Th1l yoniinde doniisiim gosterirler. T lenfositler; perforin, granzim B ve
TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler epitelyal hiicrelerin apoptozisine neden olur

(39).

B Lenfositler
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Kiiciik hava yollarinda ve lenfoid follikiillerde bulunurlar. Bu hiicrelerin artisi
kronik infeksiyonu ya da hastaligin patogenezindeki olasi bir otoimmun

mekanizmay1 diisiindtirmektedir (39).

Eozinofiller

Eozinofiller bazi hastalarin balgaminda ve hava yolu duvarinda artar.
Alevlenmelerde eozinofil sayis1 daha da artar ve bu durum alevlenmelerde
steroidlerin etkili olmasinin bir agiklamasi olabilir. Inflamatuvar hiicrelerden
makrofaj, noétrofil ve T lenfosit sayisi ile hava akimi kisitlanmasi ve hastaligin
agirhig1 arasinda dogrusal bir iligki gézlenmistir (39).

Inhale edilen sigara dumam ve diger irritanlar, epitel hiicrelerini ve makrofajlari
uyarirlar. Bu uyarim sonrasi makrofajlar cesitli kemotaktik faktorler salgilarlar.
Kemotaktik faktorler arasinda olan CC kemokin ligand 2 (CCL2), periferik
monositleri CC-kemokin reseptdr 2 (CCR2) reseptorleri araciligi ile ortama ceker.
Bu monositler ortamda doku makrofajlarina diferansiye olurlar. Diger makrofaj
kaynakli mediatorler olan CXC kemokin ligand 1 (CXCL1) ve CXC kemokin ligand
8 (CXCLS8 veya IL-8) CCR2 reseptorleri araciligi ile noétrofilleri ortama g¢ekerler.
[rritan inhalasyonu ile uyarilan epitelden ve makrofajdan CXCL9, CXCLI10 ve
CXCL11 (eotaksin 1) salgilanir. Bu mediatorler CXCR3 reseptorleri aracilig ile Thl
ve Tcl hiicrelerini ortama ¢eker. Ortama gelen Tclhiicreler interferon gamma (IFN-
v) salgilayarak CXCL9 ve 10 salgilanimini stimiile ederler. Ortama toplanan
inflamatuvar hiicrelerden nétrofil elastaz ya da matriks metalloproteaz 9 (MMP9)
gibi proteazlar salgilanir. Bu molekiiller elastin degradasyonu ve alveoler duvar
destriiksiyonu ile; amfizeme, goblet hiicrelerinde ve submukozal bezlerde salgi artisi
ile kronik bronsite neden olur. Epitelden salgilanan biiyiime hormanlar: fibroblastlar
uyarir, fibroblastlar kiigiik hava yollarinda fibrozise ve hava yolu duvarinda

kalinlagsmaya neden olur (Sekil 1).

2. Yapisal Hiicreler
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Hava yolu epiteli: Onemli bir sitokin kaynag: olan epitel, sigara dumani ve

irritanlarla aktive olur.

Fibroblastlar: Fibroblastlarin asir1 iiretimi ve aktivasyonu Transforming
Growth Faktor Beta (TGF-B) gibi biiyiime faktorleri araciligi ile ekstraselliiler

matriks artigsina ve fibrozise neden olur (39).

Sigara dumani ve
diger irritanlar Makrofaj

Epitel hiicresi

/
r.---k, (HJ‘“J.
A l i |\ O
o9olo CXCR9,

5
CXCL10 l CCL2
TGFp ve CXCl11 CXCLI
ve CXCL8
CXCR2 CCR2
Y

4 ARR
A\ & 9
<o> @ ) g 19
Fibroblast Thl f}esi TcThiicresi Nétrofil Monosit

Proteaz
(notrofi | elastaz veMMP9 gibi)

Fibrozis (kiiclik Alveoler duvar Mukus
hava yollar) destriiksiyonu (amfizem) hipersekresyon

Sekil 1: KOAH patogenezine katkida bulunan inflamatuvar ve immiin hiicrelerin

etkilesimi ve salinan mediatdrler (39).
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3. Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

KOAH’da oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu
durum hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan
kaynaklanabilir. Oksidanlar bir baska deyisle reaktif oksijen tiirleri (ROS), ekzojen
olarak tiitiin dumanindan ya da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden
kaynaklanir. Oksidanlar; 1) akciger hiicrelerini direkt hasara ugratarak, 2) mukus
hipersekresyonu yaparak, 3) antiproteazlari inaktive ederek, 4) direkt proteazlarin
etkinligini arttirarak, 5) plazma eksudasyonuna neden olarak, 5) redoks duyarl
transkripsiyon faktorleri lizerinden akciger inflamasyonunu arttirarak, akciger
patogenezine katkida bulunurlar. Oksidatif stres ayrica histon deasetilaz aktivitesini

azaltarak da inflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirmaktadir (39).

4. Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

KOAH’da proteaz-antiproteaz dengesizliginin iki nedeni; antiproteaz aktivitenin
azalmasi veya inaktivasyonu ile proteaz asir1 iiretimi ya da aktivasyon artigidir.
KOAH’da, nétrofilik elastaz disinda, notrofil kaynakli katepsin G, nétrofil proteinaz
3 ve makrofaj kaynakli katepsinler gibi proteazlar ve c¢esitli matriks
metalloproteazlar da rol oynar. Bu proteazlar alveol duvari elastinini ve kollageni
yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir. Dokulardaki baslica
antiproteaz proteinler; o-lantitripsin, sekretuvar lokoproteinaz inhibitdrii (SLPI),
doku MMP inhibitoridiir (39).

Sonug¢ olarak; oksidanlar, proteazlar, inflamatuvar hiicre ve mediyatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karst koruyucu tamir
mekanizmalarinin, antiproteinaz ve antioksidan sistemlerin yeterli olamamas1 KOAH

gelisimine yol agar (5).
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2.1.6. KOAH’DA INFLAMASYON

Cablo 4: KOAH’da inflamasyon

1. Pulmoner inflamasyon 2. Sistemik inflamasyon

A - Santral ve periferik solunum yollar1 | A - Cizgili kaslarda

duvarinda ve limeninde

B - Parankimde B - Sistemik arter ve venlerde

C - Pulmoner damarlarda C - Periferik kanda

2.1.6.1. KOAH’da pulmoner inflamasyon

KOAH gelisiminde en énemli nedenler; sigara i¢imi, zararli gaz ve partikiillere
maruz kalmaktir. KOAH’daki hava yolu obstriiksiyonu, periferik ve santral hava
yollari, akciger parankimi hatta pulmoner arterlere kadar uzanan inflamasyona
sekonder gelisen hiicresel ve yapisal degisikliklere baglidir. Bugiin i¢in belirgin hava
yolu obstriiksiyonu olmaksizin sigara i¢iminin tiim trakeabronsiyal aga¢ ve diger
sistemlerde inflamasyona neden oldugu kabul edilmektedir (40). Sigara icimi ile
birlikte ilk olarak sigara dumanindaki zararl partikiillere baglh direkt akciger dokusu
harabiyeti ve termal hasar ortaya c¢ikar. Daha sonra alveoler makrofajlarin,
notrofillerin direkt aktivasyonu sonucu oksidan-antioksidan, proteaz-antiproteaz
dengenin bozulmasi ve ‘inflamasyon’ ile patogenez silireci devam eder. Sigara
icenlerin santral hava yolu duvarinda CD8" lenfositler ve makrofajlar, liimende ise
daha ¢ok nétrofiller artar. Periferik hava yollarinda ise mononiikleer hiicreler ve

makrofaj kiimeleri hakimdir. Nétrofiller ayrica mukus hipersekresyonuna neden olan
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bronsiyal bezlerde de artmaktadir. Epitel hiicreleri yami sira eozinofiller, mast
hiicreleri, dendritik hiicreler, B lenfositler de bu inflamasyonda rol alir (41).

Oksidan-antioksidan sistemdeki dengenin bozulmas: sigaranin akciger
hasarlanmasi ile ilgili en bilinen etkisidir. Sigara i¢imi, antioksidan etkiyi direkt
olarak inhibe ederek oksidan yiikiin artmasina yol agar, yiiksek konsantrasyonda
reaktif oksijen radikallerinin salininmina neden olur. Artmis reaktif oksijen radikalleri;
lipid peroksidasyonu, nétrofil sekestrasyonu, antiproteazlarin inaktivasyonu, stresle
ilgili genlerin transkripsiyonuna, ayn: zamanda hava yolu epitel hiicreleri, alveollerde
ciddi hasarlanma ve yikima, sistemik dolasima tasmasi ile de akciger dist etkilerin
ortaya ¢ikmasma ve TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1p (interlokin 1 beta) gibi sitokinlerin
salinimina neden olur (42). TNF-o’ nin inflamatuvar siirecte; l6kositler ve epitel
hiicreleri {izerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis, diger pro-
inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu, anjiogenezi tetiklemesi gibi bir¢ok diizeyde
fonksiyonu bulunur. inflamatuvar yamti sinirlayan inhibitor sitokinler; IL-10, TGF-
B, IL-11 ve IL-1 reseptdr antagonistidir. Normal fizyolojik kosullarda, antiproteazlar
proteazlar ile denge halindedir. Sigara dumani, akciger dokusunda bazi
antiproteazlari inaktive etme kapasitesine sahiptir. Boylece normal doku dengesini
saglayan Onemli proteazlar inhibe edilmis olur. Ancak, ekstraselliiler matriksin
par¢alanmasina neden olan mekanizmalar bugiin i¢in tam olarak anlagilmis degildir.
Serin proteazlar (6rn. noétrofil elastaz) ve metalloproteinazlar (6rn. matrix
metalloproinaz) amfizem gelisiminden sorumlu tutulmaktadirlar (43). Inflamatuvar
hiicreler tarafindan proteolitik enzimlerin salinimi proteaz/antiproteaz dengesizligine
neden olmaktadir. Hastaligin ilerlemesi, akcigerlerde inflamasyonun yogunlagmasina
neden olur.

Kronik inflamasyonda alveoler septalarda yeniden yapilanma, intersitisyel
kalinlagma, makrofaj ve fibroblastlarda artis saptanir. Kronik inflamasyonda
mukozal fibroblastlar, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-f sorumlu tutulmaktadir. TGF-f,
hiicresel proliferasyonu, ekstraselliiler matriksi sentez ve diferansiyasyonununu,
kollajen ve fibroblast artisin1 saglar. Ozellikle ekspirasyon havasinda ve kanda bu
belirteglerin 6l¢iimi, uzun siireli salimimlarinin oldugunun saptanmasi, KOAH’1n

sistemik bir hastalik oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir (41).
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2.1.6.2. KOAH’da Sistemik Inflamasyon

KOAH’l1 olgularda periferik kan nétrofillerinde ve lenfositlerinde artig saptanir.
Bu aktivasyon sitotoksik cevaplarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ayrica
sigara i¢imine bagli olarak aktive olan makrofajlardan periferik kana MCP-1 gibi
monositik kemokinler salinir. Monositlerin akcigerlerle birlikte anormal inflamatuvar
yanitin bir sonucu olarak koroner arterlerde de biriktigi, ateroskleroza neden oldugu
ve KOAH’l1 olgularda bu durumlarin sik goriildiigii diisiiniilmektedir (41). Stabil
KOAH’I1 olgularin dolagimdaki nétrofillerinde reaktif oksijen radikallerinin ve
adezyon molekiillerinin arttig1 gosterilmistir (44). KOAH’da lenfosit fonksiyonlari
daha az incelenmesine ragmen, pulmoner inflamasyonda CD4/CD8 T lenfosit
oraninin karekteristik olarak azaldigi bilinmektedir. Ancak bu degisimin sistemik
dolasimdaki etkilerine dair bilgiler henliz netlik kazanmamistir. Yapilan bir
calismada KOAH’I1 olgular ve saglikli kontroller arasinda lenfosit sayilar1 agisindan
onemli degisiklikler saptanmistir (45). Sistemik inflamasyonda bircok sitokin yer
aliyor gibi goriilse de, 6zellikle TNF-a {izerinde yogunlasilmigtir. TNF-a, degisik
mekanizmalar ile kaslar ve diyafragmatik direnci etkileyebilmekte, KOAH’daki kas
erimesi ve kaseksiden sorumlu tutulmaktadir. KOAH’l1 olgularin periferik kaninda
eriyebilir TNF-a reseptorleri de saptanmistir (41). TNF-o’nin kobaylara kronik
olarak uygulanmas: ile kaslardaki miyofibriler aktiviteyi degistirdigi, protein
igeriginin, miyozin agir zincirlerinin kaybina neden oldugu gosterilmistir (41).
Sistemik inflamasyonun bir komponenti olarak akut faz reaktani ve bazi sirkulatuvar
sitokinlerin diizeyleri artar. KOAH’l1 olgularda, artmus istirahat enerji kullanimina ve
kas erimesine neden olan CRP ve lipopolisakkarit baglayan proteinin arttig1
gosterilmistir. KOAH’daki nutrisyonel tedavi basarisinin, inflamasyon derecesi ile
yakin iligkili oldugu disliniilmektedir. Benzer sekilde, genis populasyon
calismalarinda sigara i¢ciminden bagimsiz olarak, fibrinojen diizeyleri ile akciger
fonksiyonlar1 arasinda ters bir iliski saptanmistir (41).

KOAH’daki sistemik inflamasyon kokenini agiklayan birkag bagimsiz
mekanizma One siiriilmiistiir. Sigara i¢iminin, hava yolu obstriiksiyonu olmaksizin da
kardiyovaskiiler olaylar gibi diger sistemlere ait patolojiler gelistirmesi nedeniyle,

dolasimdaki inflamasyon yiikiinden sigara sorumlu tutulabilir. Bu baglamda sigara
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icenlerde sistemik oksidatif stres ve periferik vaskiiler endotelyal disfonksiyon s6z
konusudur. Ikinci olas1 mekanizma olarak, sistemik inflamasyonun bir komponenti
seklinde pulmoner inflamasyon gelisiminden s6z edilmektedir. Hafif ve orta
KOAH’Ii olgularda balgam ve plazma eriyebilir TNF-a, IL-8 diizeylerinin
korelasyon gostermesi, pulmoner inflamasyonun sistemik sirkiilasyona yansimasi
seklinde yorumlanmasi gerektigini diisiindiirmiistiir. Boylece pulmoner ve sistemik
inflamasyonun ayr1 ayn regiile edildigi diislincesi ortaya atilmustir (41). Sistemik
inflamasyon gelisimindeki iiclincii mekanizmanin hipoksi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. In vitro ¢alismalarda, hipoksinin makrofajlardan sitokin iiretimini
artirdigi, sistemik hipokseminin de TNF sistem aktivasyonuna neden oldugu
gosterilmistir.  KOAH’daki alveoler hipoventilasyon ve ventilasyon/perflizyon
dengesizligi, makrofaj ve nétrofil akiimiilasyonuna, sitokinlerin salinimina neden
olur. Ozellikle alveoler makrofajlarin, hipoksi ile iliskili akciger hasarlanmasinda
temel rolii oynadigr ve inflamasyonu tetikledigi vurgulanmaktadir (40). KOAH
gelisiminde kritik nokta; inflamasyonun fizyolojik kendi kendini sinirlayan bir
formundan, persistan ve geri doniisiimsiiz kronik bir siirece doniismesidir. KOAH,
birgok sistemi etkileyen kompleks bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (41).
Sistemik inflamasyon, iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden olmakta, komorbid
durumlarn baslatmakta veya siddetini arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi), osteoporoz gibi durumlarda
da KOAH’da oldugu gibi TNF-a, IL-6, fibrinojen ve CRP’nin artmis bulunmasi,
biitin bu hastaliklarin benzer bir sistemik inflamasyonun sonucu oldugunu

diistindiirmektedir (38, 39).

2.1.7. KOAH VE KOMORBIDITELER

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iligkili olsun veya olmasin, birlikte bulunan
bir veya daha fazla hastaligi tanimlar. Tim diinyada 65 yas tlizeri bireylerin
%25’inde, KOAH’1n da aralarinda oldugu sik goriilen kronik hastaliklardan en az iki
tanesinin, %10’unda ise ii¢ veya daha fazlasinin bulundugu bilinmektedir (46).

Baslica komorbid durumlar; iskelet kas giigsiizliigii, kaseksi, kardiyovaskiiler

sistem hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner
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hipertansiyon), metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri,
anemi, obstriikktif uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur. Komorbid
hastaliklar, KOAH 1n siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler. Benzer sekilde
KOAH da, komorbid hastaliklarin seyrini degistirmektedir. Hava yolu
obstrilksiyonunun siddeti arttikga, komorbiditelerin hastaneye yatis riskini,
mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdig1 bilinmektedir (39, 47).

KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iliskiyi agiklayacak iki goriis 6ne
siiriilmektedir. ilk goriis, akcigerlerde gerceklesen inflamatuvar siirecin sistemik
dolasima adeta ‘tagsmasi’ ile sistemik etkilerin goriilmesidir. Sigara i¢cimi; antioksidan
etkiyi direkt olarak inhibe ederek oksidan yiikiin artmasina yol agmakta ve reaktif
oksijen radikallerinin yiiksek konsantrasyonda salinimina neden olmaktadir. Boylece,
normal doku dengesini saglayan O6nemli proteazlar inhibe edilir. Serin proteazlar
(notrofil elastaz) ve metalloproteinazlar, amfizem gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. Bu durumda gelisen fizyopatolojik siirecin merkezinde akcigerler yer
almaktadir. ilk goriis temel alindiginda; tedavi primer olarak akcigerleri hedef
almakta, sistemik etkilenimler ise ikincil olarak diistiniilmektedir.

Sigara icimi, hava yolu obstriiksiyon gelisimi olmaksizin da kardiyovaskiiler
sistem basta olmak iizere diger sistemlere ait patolojilere neden olabilir. Bu durumda
ise temel fizyopatolojik siireg, ‘sistemik inflamasyon’dur. Ikinci gériisiin temeli
birgok organda etkilenime neden olan sistemik inflamatuvar siirecin bir komponenti
olarak akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara katilmasidir. Bu goriise gore tedavi,
sistemik inflamatuvar siirece odaklanmalidir (48).

Sistemik inflamasyonun gostergesi olarak ayrica dolasimda CRP, fibrinojen,
serum Amiloid A, Siirfaktan Protein D artig1 gosterilmistir. Stabil KOAH’l1 olgularda
plazma CRP yiiksekliginin; mortalite, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile iliskili
oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin, alevlenme siddetini belirlemede
belirte¢ olarak kullanilabilecegi de bildirilmistir (49-51).

Komorbiditeler ve inflamasyon iliskisi Sekil 2°de 6zetlenmistir.
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Sigara icimi

Akcigerdeki

Enflamasyon

Sistemik
Enflamasyon
IL-6, IL-1, TNF

Akut faz proteinleri
CRP

Serum Amiloid A
Surfaktan Protein D

KOMORBIDITELER

Iskelet Kas Giigsiizliigii
Kaseksi

Iskemik Kalp Hastaliklari
Kalp Yetersizligi
Metabolik Sendrom
Diabetes Mellitus
Osteoporoz

Akciger Kanseri

Anemi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Depresyon

Sekil 2: KOAH’da sistemik inflamasyon ve komorbiditeler (39)

1. Iskelet Kas Giigsiizliigii

Iskelet kas giicsiizliigii, KOAH’1n en sik saptanan 6nemli sistemik etkilerinden
birisidir ve siklikla yagsiz viicut kiitlesinde kayipla birliktedir. Ozellikle agir ve gok
agir KOAH’da; kaslarin morfolojisi, kiitlesi, oksidatif kapasitesi ve direncinde
onemli degisiklikler olmaktadir. KOAH’l1 olgulardan yapilan kas biyopsilerinde;
oksidatif ve glikolitik enzimlerde anlamli azalma gdsterilmistir. Sonug olarak kaslar,
yavag kasilan ancak c¢abuk yorulan kaslar haline doniisiir. Bu durum, erken laktik
asidoz ve egzersiz kapasitesinde azalma ile sonuc¢lanir. Kaslardaki fonksiyonel ve

yapisal degisikliklerden, sistemik inflamasyonun yani sira uzamis immobilizasyon,
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kaslarin kullanilmamasi, hipoksemi, hiperkapni, asidoz, malniitrisyon, sistemik
steroid kullanimi da sorumlu tutulmaktadir. Kas kuvveti ve dayanikliliginin kaybu;
cabuk yorulma, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesinde azalma ile sonuglanir. Kas
giicstizliigiiniin, morbidite ve mortalite ile yakindan iligkili oldugu vurgulanmaktadir
(52). Kas dayaniklilig1 ve kas yorgunlugunun fonksiyonel degerlendirilmesi amaciyla
cok sayida Ol¢iim yontemi (izometrik ve izotonik kontraksiyon, egzersiz sirasinda
elektromiyografik oOl¢lim vb.) kullanilmaktadir. Ancak pratik olarak subjektif
yorgunluk algilamasinin degerlendirilmesi i¢in; egzersiz sirasinda Borg ve Gorsel
Analog Skalasi tercih edilir. Kas gii¢siizliiglinlin tedavisi; pulmoner rehabilitasyon
programlarinda uygulanan egzersiz egitimi ile kaslarin oksidatif kapasitesi ve

dayanikliliginin arttirilmasidir (39).

2. KOAH’da Beslenme Bozuklugu ve Destek Tedavisi

KOAH’li olgularda malniitrisyon ve kaseksi % 26-47 oraninda goriiliir.
KOAH’daki kas erimesi ve istemsiz kilo kaybi, fonksiyonel kapasite ve yasam
kalitesini etkileyen ve mortalitenin 6énemli gostergesi olan bulgulardir. Kilo kaybi,
sadece yetersiz beslenme ile iligkili degildir, hastaligin ciddiyeti ile korelasyon
gosterir. 25 kg/m” altinda viicut kitle indeksi olan olgularda mortalitenin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. KOAH’l1 olgularda kilo kaybindan ¢ok ‘kaseksi’ teriminin
kullanilmast daha uygundur. Ciinkii yagsiz viicut kitlesinde kayip ve protein yikimi
s0z konusudur. KOAH’1 olgularda niitrisyonel degerlendirmenin amaci; beslenme
durumu bozuk ve beslenme ile ilgili sorunlari olan olgularin saptanmasidir.
Niitrisyonel degerlendirme; klinik veriler, viicut bilesimi verileri ve biyokimyasal

verilerin degerlendirilmesi ile yapilmaktadir (39).

a) Klinik ve Biyokimyasal Degerlendirme: Niitrisyon durumunun hizli bir
sekilde degerlendirilebilmesi icin; agirlhik ve besin alimi degisiklikleri,
gastrointestinal semptomlar, fonksiyonel kapasite ve niitrisyon gereksinimleri klinik
olarak ve anketlerle degerlendirilebilir. Serum albiimin, total lenfosit sayisi, serum

transferin, serum prealblimin, total demir baglama kapasitesi ve serum kolesterol
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diizeylerinin arastirilmasiyla, biyokimyasal olarak beslenme bozuklugu ve

malniitrisyon belirlenebilmektedir (39).

b) Viicut Bilesimi Verilerinin Degerlendirilmesi: Viicut kompozisyonunun
degerlendirilmesinde bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI),
total viicut yagi ile iligkilidir. Viicut kitle indeksine gore ideal kilosunun altinda (< 21
kg/mz), ideal kilosunda (21-25 kg/mz), ideal kilosunun tizerinde (25-30 kg/mz) ve
obez (30 kg/m?) olarak siiflandirilabilir. Kronik akciger hastaliklarinda, son 6 ayda
kilosunun % 10’undan fazlasinin ya da son bir ayda % 5’inden fazlasinin
kaybedilmesi, morbidite ve mortalitenin 6nemli gostergesi olarak kabul edilmektedir
(39).

KOAH’l1 olgularda, istirahat enerji tiiketiminin ve/veya istirahat disi enerji
tiikketiminin artigina bagh olarak total enerji tiikketimi (TEE) artmustir. Istirahat enerji
tikketimi beklenenin %15-20 iizerine ¢ikar. KOAH’da TEE’nin artisinda; yetersiz
kalori alim1 yan1 sira, ¢cabuk gelisen dispne nedeni ile ¢igneme ve yutmada giicliik,
sindirim sisteminde bozukluk, istahsizlik, hastalarin dispne korkusu nedeni ile gida
alimmni kisitlamalari, kullanilan ilaglara bagli peptik {ilser gelisimi, mekanik

ventilasyon gibi bir¢ok neden yer alabilir (39).

¢) Viicut Kompozisyon Anormalliklerinin Tedavisi: KOAH’l1 olgularda
enerji dengesini korumada dnemli bir basamak, enerji tiikketimini azaltmaktir. Ancak
giincel kilavuzlara gore fonksiyonel kisitlamayi1 azaltan ve aktif yasami koruyan
temel yaklasim, pulmoner rehabilitasyon ve egzersiz programlaridir. Viicut
agirhginin ve yag kitlesinin eksikliklerinin giderilmesi ya da korunmasinda kalori
destegi yapilmalidir. Beslenme bozuklugu olan KOAH’l1 olgularda, protein yikim
hiz1 normal olmasina ragmen kas protein sentezi azalmis olabilir. Bu nedenle, protein
sentezinin tetiklenmesi amaci ile anabolik steroidler, kreatin ve bilyiime hormonu
replasman tedavileri denenmis ve yararlar bildirilmistir. Ancak rutin tedavide

onerilmemektedir (39).
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3. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KOAH’da koroner arter hastalig1, inme ve ani 6liim riski artmigstir. Koroner arter
hastalig1 ile, sigara i¢imi, sedanter yasam ve ileri yas gibi ortak risk faktorleri vardir
(39). Hava yolu obstriiksiyonu olan olgularin yas, cins ve sigara i¢iminden bagimsiz
olarak miyokard infarktiisiinden 6lme riskinin yiiksek oldugu kanitlanmistir. Akciger
Saglig1 Calismasinda (Lung Health Study), hafif ve orta KOAH’l1 olgularda 6liim
nedenleri incelendiginde; kardiyovaskiiler hastaliklar ve akciger kanserinin ilk
siralarda  yer aldigi saptanmustir.  Sigaranin  birakilmasi ile kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve kanser riskinin azaldig1 vurgulanmistir. FEV;’deki her % 10’luk
azalma; tim nedenlere bagli mortaliteyi %14, kardiyovaskiiler mortaliteyi % 28 ve
fatal olmayan koroner patolojileri % 20 oraninda arttirmistir (53). Hastalik evresi
arttikca, inflamasyon yogunlugu artmakta ve kardiyovaskiiler patolojilerin de
gelisimi hizlanmaktadir (54).

KOAH’da sigara i¢imi sonucu ortaya c¢ikan endotelyal hasar, hipoksik
vazokonstriiksiyon, sistemik inflamasyona bagli vaskiiler yeniden yapilanma,
pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimine neden olur. KOAH’a bagli pulmoner
hipertansiyonda; kardiyak atimda artis olsun ya da olmasin pulmoner arter
basincindaki hafif diisiisler dahi gaz degisiminde bozulmaya neden oldugundan ve
uzun donemde klinik yarar saglamadigindan, sistemik ve selektif vazodilatatorler

onerilmemektedir (39).

4. Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus

KOAH’daki sistemik inflamasyon sonucu a¢iga ¢ikan proinflamatuvar
sitokinler, insiilin reseptdrlerini bloke ederek insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. KOAH’li olgularda diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler sistem
hastaligmin birlikteligi, metabolik sendrom sikligin1 da yansitmaktadir. Hafif

KOAH’da bile, diabetes mellitusun yaklasik 1.5 kat arttig1 bildirilmektedir (55).
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5. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mineral yapisinda bozulma ile
karakterize, kemiklerde kiriklara sebep olabilen sistemik kemik hastaligidir.
Osteoporozun klinik oncesindeki ddénemine osteopeni denir. DSO’ne gore bu
tanimlamalar kemik mineral dansitesi 6l¢timleriyle yapilmaktadir.

KOAH’l1 olgularda osteoporoz prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (56).
KOAH’da osteoporozun sik goriilmesinin en Onemli nedenleri; yaslhilik, sigara,
kortikosteroid kullanim1 ve immobilizasyondur. Sigara i¢cimine bagli olarak KOAH’I1
olgularda kemik mineralizasyonunu etkileyen osteokalsin, parathormon gibi
hormonlarda sagliklilara gore farkliliklar saptanabilir (39).

KOAH’1n; biiylime hormonu, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF), tiroid
hormonlari, hipotalamik-pituiter-gonadal aks ve testosteron iizerine etkileri vardir.
Bu degisiklikler 6zellikle kas gli¢siizliigii ve kilo kaybi gelismesinde etkilidir. Kas
erimesi ve osteoporoz gelisiminde, azalmis anabolik hormonlarin etkili oldugu

distiniilmektedir (39).

6. Akciger Kanseri

Sigara icen ancak normal akciger fonksiyonlarina sahip olgulara gore, KOAH’I1
olgularda akciger kanseri gelisme riski 3-4 kat daha fazladir ve akciger kanseri en sik
0liim nedenleri arasinda sayilmaktadir. Akciger kanser gelisimi, KOAH’daki artmis
inflamasyon ve oksidatif stress ile iliskili bulunmustur. Sigara dumani maruziyeti
sonras1 salinan interlokin ve diger sitokinler anjiogenezisi uyarabilmektedir.
KOAH’I1 olgular sigaray:1 biraksalar bile akciger kanserine yonelik risk azalmakla

birlikte devam etmektedir (39).
7. Anemi
Eriskinlerde hemoglobin degerinin erkeklerde <13 g/dL ( hematokrit < % 39),

kadimlarda <12 g/dL (hematokrit < % 36) olmas1 anemi olarak kabul edilir. Ozellikle

ciddi hastalig1 olan olgularda, %15-30’a varan diizeylerde yiiksek anemi prevalansi
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saptanirken, polisiteminin % 6 civarinda oldugu bildirilmektedir (57). Anemi

mortalite ile iliskili bulunmustur (58).

8. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

KOAH’11 olgularda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve artan yasla birlikte
uyku bozukluklarimin goériilme sikligi artar. KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap
sendrom) ise, en sik goriilen patolojidir. KOAH ve uyku bozukluklarinda goriilen
noktlirnal oksijen desatiirasyonu, zamanla pulmoner hipertansiyon gelisimine neden
olur. KOAH ve uyku bozukluklarina kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin da eslik
etmesi, etyolojide sistemik inflamasyonun onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.
OSAS olan olgulara, diabetes mellitus ve metabolik sendrom da sik olarak eslik

etmektedir (59).

9. Depresyon

Fiziksel kisitlanmaya bagli olarak, KOAH’li olgular ¢ogu zaman sosyal
yasamdan izole olarak yasamak durumunda kalirlar. KOAH’l1 olgularda % 10-80

oraninda depresif semptomlar saptanmaktadir (39).

KOAH’da Komorbidite ve Ekonomik Yiik

Yasam siiresinin uzamast; tiim diinyada kronik hastaliklarin artisi ile birlikte,
ayni bireyde birden ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu durum,
biiylik bir ekonomik ve sosyal yiike yol agar. Gilincel bir ¢alismada, KOAH’l1
olgularin yaklasik % 24’linde birden fazla hastalifin eslik ettigi ve saglik
harcamalarint % 33 oraninda arttirdig1 saptanmigtir. KOAH’l1 olgularin hastaneye
bagvuru ve 6liim nedenlerinin, solunumsal problemlerden ¢ok komorbid durumlarla

iligkili oldugu diisiiniilmektedir (39).
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2.1.8. KOAH ATAK

Atakta Tani ve Hastaligin Siddetini Degerlendirme

KOAH’da ataklarin taniminda daha c¢ok hastanin klinik durumundaki
degisiklikler 6n planda olup, 6zgiil bir tan1 yontemi yoktur. Giincel rehberler KOAH
atagin1 ‘hastaligin dogal seyrinde ortaya c¢ikan, hastanin baslangictaki dispne,
oksiiriik ve/veya balgam cikarma diizeyinde, giinliik olagan degisimlerin Otesinde
meydana gelen ve tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin diizeyde olan akut
olaylar’ olarak tanimlamistir (39). KOAH hastalarinin biiytik boliimi her yil
ortalama 1-2 atak ge¢irmekte (agir KOAH' lilarda ortalama 3.43/y1l), atak sayisi

havayolu obstriiksiyon diizeyiyle iligkili olarak artmaktadir (60, 61).

KOAH ataklarinda; % 50-70 trakeobronsiyal infeksiyonlar (bakteriyel etkenler
% 40-50, viral etkenler % 30-40, atipik bakteriyel etkenler % 5-10), % 10 hava

kirliligi sorumlu tutulmakla birlikte, % 30’unda etyoloji belirlenememektedir (39)

(Tablo 5).

Tablo 5: KOAH’da ataga yol acan baz1 etyolojik faktorler (62).

pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella
catarrhalis, Chlamydia
pneumoniae gibi)

e Viruslar (Rhinovirus,
influenza, adenovirus,
parainfluenza, coronavirus,
respiratory syncytial virus)

Cevresel maruziyetler
e ¢ ve dis hava kirliligi

Tedaviye uyumsuzluk

Primer Sekonder
Trakeobronsiyal ifeksiyonlar
e Bakteriler (Streptococcus Pnémoni

Pulmoner emboli
Pnémotoraks
Kot kiriklari/ gogiis travmast

Sedatif ajanlarin, narkotiklerin ve
beta blokerlerin uygunsuz
kullanimi1

Sag ve/ veya sol kalp yetmezligi
ya da aritmiler

Uzun siireli oksijen tedavisi ile
ilgili sorunlar
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KOAH ataginda hastaligin agirligiin degerlendirilmesinde; dnceki ataklarinda
hastanin durumu, semptomlar1 ve fizik muayene bulgulari, spirometrik ve

laboratuvar incelemeleri Onemlidir.

A) Oykii ve fizik muayene

Yasam aktivitelerinin temel alinmasi dnemlidir. Son zamanda aldig1 tedavilerin
diizeninin sorulmasi kadar, uyku kalitesi ve yemek aligkanlig1 da sorgulanmalidir.
Oksiiriik, balgam miktar1 ve rengi, dispne, giinliik aktivite kisitlanmasi atagin
agirhigmin belirlenmesinde yardimer olur. Oksiiriik ve balgam atak infeksiyon
kaynakli olmadig1 zaman degismeyebilir (63, 64).

KOAH’l1 bireyler, dispne ancak giinlik yasam ve aktivitelerini etkilemeye
basladiginda, yani FEV, genellikle % 50’lere indiginde klinisyene basvururlar.
Istirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve ortaya ¢iktiginda FEV; genellikle
% 30’un altindadir (17). Dispne tek semptom ise amfizem komponenti 6n plandadir.
Dispne derecesinde ani artiglar ataklara bagli olabilir. Pulmoner emboli veya
pnomotoraks da dispneyi artirabilir.

KOAH’da bazen atak donemlerinde hisiltili solunum isitilebilir. Hastalik
ilerleyip hipoksemi gelistiginde semptomlara siyanoz da eklenir. Hipoksemi hafiza
kayb1 ve dikkat azalmasina neden olabilir. Hiperkarbi ise kognitif bozukluklar
meydana getirir, hastalarin bekletilmeden hastaneye ulastirilmasi gerekir (65).

KOAH’l1 bireylerde fizik bulgular hava akim kisitlanmasinin, pulmoner
hiperinflasyonun ve kan gazlarindaki bozulmanin derecesine baglhidir. Inspeksiyonla
ekspirasyonda biiziikk dudak solunumu izlenir. Aksesuvar solunum kaslarinin
aktivitesi artmig olup suprasternal ve supraklavikiiler fossada ¢ekilmeler goriiliir.
Hastalar oturarak ve o©ne dogru egilerek solunum yapmaya calisirlar. Kas
yorgunluguna bagli olarak paradoks solunum gelisebilir. Paradoks solunumda
inspirasyon sirasinda iist batin duvari igeri dogru ¢ekilir (66).

Ciddi KOAH’da goriilen diger bulgular; inspirasyon sirasinda alt lateral gogiis
duvarinin igeri dogru ¢ekilmesi (Hoover belirtisi), trakeanin asagi dogru ¢ekilmesi ve
pulsus paradoksus’tur. Palpasyonda gogilis ekspansiyonu kisitlanmistir ve vokal

fremitus azalmistir. Oskiiltasyon ile amfizem derecesine bagli olarak vezikiiler
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solunum sesleri belirgin deredece azalir. KOAH hastalarinda zorlu ekspirasyon
zamani 6nemli derecede uzamistir, ronkiis duyulabilir.

KOAH hastalarinda siniizal tasikardi ve aritmi bulunabilir. Amfizemli hastalarda
hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak azalmistir. Sag
ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses ¢iftlesmesi, pulmoner ve
trikuspid kapak yetersizligi iifiirimleri duyulabilir. Ufiiriimler ciddi sag ventrikiil
yetersizligi bulgusudur. Sag ventrikiil yetersizliginde juguler vendz distansiyon ve

hepatomegali goriilebilir. Hepatojiigiiler reflu pozitifligi olabilir.

B) Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri KOAH’da genel olarak tani, hastaligin siddetinin
degerlendirilmesi, prognozun belirlenmesi gibi amaglarla kullanilmaktadir.

KOAH ile ilgili olarak yaymlanan rehberlerde taninin spirometre ile
dogrulanmas1 konusunda ortak goriis s6z konusudur. Ancak spirometrik kriterin ne
olmas1 gerektigi konusu net degildir. Spirometride maksimum inspirasyon
noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava miktar1 (FVC) ve bu manevranin
ilk saniyesinde ¢ikarilan hava miktar1 (FEV)) olgiilmeli ve bu iki 6l¢iimiin orani
(FEV/FVC) hesaplanmalidir. Spirometri dl¢timleri yas, boy, cinsiyet ve irka uygun
referans degerleriyle karsilastirilmalidir. Tipik KOAH’ 11 hastalarda hem FEV, hem
de FVC azalmistir. Hava akim kisitlamasi varligi bronkodilator sonrast FEV/FVC
< 0,70 seklinde tanimlanir. Yaghlarda oldugundan fazla KOAH tanis1 konulmasini
onlemek icin yasla iliskili normal degerlerle karsilastirilmalidir (67). FEV/FVC’nin
erken obstriiksiyonun gostergesi oldugu konusunda goriis birligi olmasina karsin,
siirin ne oldugu konusunda ortak goriis yoktur.

Toraks Dernegi Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tan1 ve Tedavi Rehberi ile
ERS, predikte degerin erkekte % 88, kadinda % 89’undan daha diisiik bir FEV/FVC
saptanmasini  obstriiksiyon olarak degerlendirirken; GOLD, postbronkodilator
FEV,/ FVC oraninin % 70’in altinda olmasini kriter olarak almigtir (27).

KOAH ile ilgili en son yaymmlanan konsensus olan GOLD’a gore
postbronkodilator FEV’in predikte degerin % 80’inden kii¢iik olmas1 ve es zamanl

olarak FEV,/FVC oraninin % 70’ten kiiclik olmasi hava akimi kisitlanmasinin

32



gostergesi olarak kabul edilmistir. FEV,’in % 80’den biiyiik olmasmna karsin,
FEV/FVC oraninin % 70’ten kii¢iik olmasinin ise hava akimi kisitlanmasiin erken
gostergesi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmisticr (27). Bugiline kadar
yayimlanan degisik konsensuslara gére KOAH’in smiflandirilmasinda ¢ok ciddi

farkliliklar vardir (Tablo 6).

Tablo 6: ERS, ATS, BTS, GOLD ve Tiirk Toraks Dernegi (TTD) Ulusal Uzlas1

raporuna gore fonksiyonel yonden KOAH’1n siniflandirilmasi (27)

Evre ATS! ERS’ BTS’ GOLD* |TTD Ulusal Uzlast
(1995) (1995)  [(1997)  |(2006) |Raporu (2000)
FEV,% |FEV,% |FEV,% |FEV,% |FEV,%

I (Hafif) >50 70 60-80 >80 >70

II (Orta) 35-49 50-69  |40-59 50-79  |50-70

I (Agir) <35 <50 <40 30-49  [35-50

IV (Cok agir) <30 <35

1-American Thoracic Society (Amerikan Toraks Dernegi),
2- European Respiratory Society (Avrupa Toraks Dernegi),
3- British Thoracic Society (Ingiliz Toraks Dernegi)
4-GOLD

C) Arter kan gazlar1 (AKG)

AKG analizi invazif bir yontem olup GOLD, FEV, < %40 olan olgularda AKG
Olclimiinii 6nermektedir. Ataklarda gelisen solunum yetmezliginde AKG analizi
zorunludur. Saglikli bir degerlendirme yapabilmek i¢in Orneklerin oda havasinda
alinmas1 gereklidir. Oksijen alan hastalarda bu amagla oksijen uygulamasinin en az
30 dakika kesilmesi gereklidir. Akut olgularda pH degismelerinin monitorizasyonu

ataklarin prognoza etkisinin saptanmasinda da 6nem tagir (68).
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D) Radyolojik yontemler

PA (postero-anterior) akciger grafisi KOAH tanist i¢in duyarli degildir. Ancak ilk

degerlendirmede ve ayirici tanida yararlidir (39).

E) Hemogram

KOAH’da arteriyel oksijen desatiirasyonuna sekonder olarak, 6zellikle PaO,: 55
mmHg’nin altindaki olgularda, dokulara yetersiz oksijen verilimi nedeniyle
eritrositozis  geligebilir. Kronik inflamasyon ve yiikksek konsantrasyondaki
eritropoetin etkisine karst olusan dirence bagli olarak genellikle normokrom
normositer tipte anemi goriiliir (69). KOAH’11 hastalarda enfeksiyon eklendiginde ya
da steroid kullanimina bagli olarak 16kositoz gozlenebilir. Hipoksemik hastalarda,
trombosit fonksiyonlarinda anormallik de izlenebilir. Trombosit aktivasyonundaki
degismelerin ve trombositlerden salinan faktorlerin, hipoksemik KOAH’lilarda
hiperkoagulabilite ve tromboembolik olaylarin gelisiminde rol oynayabilecegi ileri

stiriilmistiir (70).

F) Biyokimya

Ileri derecede hipoksemi ve hiperkapni renal kan akiminda azalmaya, tuz ve su
retansiyonuna neden olur. Hiperkapnik hastalarda respiratuvar asidozun
tamponlanmas1 i¢in NaHCO3 reabsorbsiyonu ve H' iyonlarin tiibiiler sekresyonu
artmistir. Plazma arginin vazopressin diizeyleri de asir1 sekilde artmis olabilir. Biitiin
bu faktdrler su ve tuz retansiyonu sonucunda hiponatremiye neden olur.
KOAH’lilarda sik goriilen bir elektrolit bozuklugu da hipokalemidir. Oral alimin
bozulmasi, kusma veya diyare gibi gastrointestinal kayiplar ya da tedavide ditiretik
veya beta-agonist verilmesi gibi iyatrojenik nedenlerle gelisebilir. Hipokalemi, ciddi
kardiyak aritmilere ve solunum kaslarinda gii¢siizliige neden olur. Akut solunum
yetmezliginde hipofosfatemi gelisimi de onem tasir. Solunum yorulma egilimini
arttirir. Bu da 6zellikle mekanik ventilatérden ayirma asamasinda zorluklara neden

olur. Oral fosfat aliminin az olmasi, fosfat baglayan antiasit kullanimi, alkol
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bagimlilig1 gibi nedenlerle hipofosfatemi gelisebilir. Hipomagnezemi ve hipokalsemi
de solunum kas zayifligina neden olur. Hipomagnezemi en sik ditiretik kullanimi

sonucu gelisir (70).

G) Elektrokardiyografi (EKG)

Belirgin obstriiktif hava yolu hastalig1 bulunan hastalarin yaklasik % 75’inde
EKG degisiklikleri goriiliir. Diyafragmanin hiperinflasyona bagli olarak diizlesmesi
nedeniyle kalp vertikal konum alir, longitudinal aksinda saat yoniinde rotasyon olur.
P dalgas1 DI’de bifazik olabilir. Ileri dereceli olgularda p pulmonale gériilebilir (p >
2,5 mm). QRS aks1 saga kaymustir, genellikle + 90” nin altindadir. R/S oran1 V5' e
kadar 1' in altindadir. Transisyonel zon sola kaymistir, diisiik voltaj goriilebilir. Kor
pulmonaleli olgularda sag ventrikiil hipertrofisi bulgular1 (sag aks > + 110°, V1' de
R/S oran1 > 1, V6' da R/S oram1 < 1) goriilebilir (3). Atakta, sag ventrikiil yliklenme

bulgulari, aritmiler ve iskemi bulgular1 degerlendirilmelidir.

H) Balgam incelemesi

Stabil kronik bronsitte balgam mukoid yapidadir ve hakim hiicre makrofajdir.
Atak donemlerinde balgam piiriilan hale gelir. Bu dénemde nétrofiller artar. Gram
boyama ile mikroorganizmalar gosterilebilir. KOAH ataklarindan genellikle
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzaec ve Moraxella catarrhalis
sorumludur. Rutin balgam kiiltiiriine gerek yoktur. Gram boyamada bilinmeyen bir
bakteri goriildiigiinde, gram-negatif basil veya stafilokok benzeri bakteriler yaygin
olarak izlendiginde, daha Once antibiyotik kullanim Oykiisii oldugunda, siddetli
KOAH veya pnémoni varliginda bu inceleme yapilabilir (71 ).

Sonu¢ olarak, atakla basvuran KOAH’l1 bireylerin ataklarinin siddetini
belirleyecek oykii, fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri dikkatle yapilmalidir.
Artmis solunum sayisi, belirgin siyanoz, yardimci solunum kas kullanimi ve kor

pulmonale bulgular1 agir bir atag1 gosterecektir.

35



2.2. AKUT FAZ YANITI (AFY)

Bakteriyel, daha az oranda viral infeksiyonlar, travma, malign neoplazmlar,
yaniklar, doku infarktlari, immunolojik ve inflamatuvar olaylar, yogun egzersiz ve
dogum akut faz yanitina neden olan uyarilardir (72). Gizli infeksiyonu ya da
romatoid artrit, Crohn hastalig1, otoimmun hastaliklar gibi kronik hastalig1 olanlarda
da akut faz degisikliklerine rastlanabilir. Akut faz degisiklikleri sessiz hastalik veya
baz1 kanserlerin (renal cell karsinom ve hodgkin hastalig1 gibi) belirtisi de olabilir.
Hastaligin lokalize veya jeneralize dogasindan bagimsiz olarak, akut faz yanit1 genel
bir konake1 reaksiyonudur (73).

AFY, baslica karaciger protein sentezindeki metabolik degisiklikleri icermesiyle
birlikte, diger organ sistemlerinde de hematolojik (lokositoz, trombositoz,
eritropoeziste azalma), endokrinolojik, ndrolojik ve immunolojik disfonksiyonlara
neden olan degisiklikler meydana getirir. Bu degisiklikler, infeksiyon veya
yaralanmay1 takiben saatler (8 ile 12 saat) veya giinler i¢inde meydana geldiginden
"akut" olarak isimlendirilmistir. Ancak bazi1 akut faz degisiklikleri kronik hastalik
gostergesi de olabilir. Akut yanitta olusan hepatik proteinler saglikli bireylerde
olusmaz. CRP bir akut faz yamit1i gostergesidir ve hastalik belirteci olarak
kullanilabilir (73).

Akut faz karaciger proteinleri, glikoproteinler ve globulinlerin plazmada artmasi,
eritrosit sedimantasyon hizinin artigina yol acar. Karaciger tarafindan liretilen bir¢ok
proteinlerin seviyelerinde artis olmasina ragmen, hepatik albumin sentezi azalir.
Glukoneogenez artar, enerji tiikketimi ve kas yikimi olur. Bu da kilo kaybina yol acar.

Olgunlasmamis dolasan nétrofillerle karakterize 16kositoz siktir. Yeterli demir
depolarina ragmen anemi gelisir. Bu TNF’nin hematopoez lizerinde supresif
etkisinden dolayidir. Hipergamaglobulinemi, akut faz yanitinin bir komponentidir ve
IL—6 tarafindan diizenlenir. IL—6 ayn1 zamanda hepatik akut faz proteinleri sentezini

de indiikler, B lenfosit gelismesi ve farklilagsmasi i¢in potenttir.
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2.2.1. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar olay sonucunda artmis olan
sitokinlerin, baglica IL-6’nin etkisi ile en c¢ok karacigerden salgilanan cesitli
proteinlerdir. Bunlar arasinda fibrinojen, CRP, haptoglobulin, komplemanlar,
seruloplazmin, ferritin ve serum amiloid A sayilabilir (Tablo 7). Bu akut faz
proteinleri, inflamatuvar durumlarda arttigindan pozitif akut faz proteinleri olarak da
adlandirilirlar. Inflamatuvar durumlarda serumdaki seviyeleri azalan albumin,
transferrin, transtiretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif akut faz proteinleri denir
(73). Akut faz proteinlerinden seruloplazmin, inflamatuvar uyariyla % 50 artarken,
CRP binlerce kat ytikselebilir. Pratikte akut faz cevabini degerlendirmek i¢in eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP testleri kullanilmaktadir. ESR ve CRP tamamen

normal sinirlarda olan kisilerde, 6nemli iltihabi hastalik genellikle yoktur (73).

Tablo 7: Akut faz proteinleri

(+) Akut Faz Proteinleri
CRP Ferritin
Fibrinojen Fibronektin
Kompleman (C3, C4) Fosfolipaz A2
SAA(serum amiloid A) Plazminojen aktivator inhibitorii
Haptoglobin a2-Makroglobulin
al-Asit glikoprotein Hemopeksin
a1-Proteaz inhibitorii Pankreatik sekretuvar tripsin inhibitorii
Cl-esteraz inhibitor Inter- o proteaz inhibitorii
Seruloplazmin Mannoz baglayan protein
C4b-Baglayan protein Lipopolisakkarit baglayan protein
(-) Akut Faz Proteinleri
Albumin Transtiretin
Transferrin a2-HS glikoprotein
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2.2.1.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP bu ismi, Streptococcus Pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi i¢in almistir. CRP, ¢ogunlukla inflamasyona ve/veya doku hasarina cevap
olarak sentezlenen bir akut faz proteinidir. Salinimi esas olarak karacigerde,
inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en Onemlisi IL-6) etkisi ile
gerceklesir. Kandaki CRP diizeyi, sistemik inflamasyonun iyi bir yansimasi olarak
gosterilir (77). Yapilan bircok calismada KOAH hastalarinda, dolasimdaki CRP ile
FEV, degeri ters orantili olarak bulunmustur, dolayistyla CRP, hastaligin agirliginin
sistemik bir gostergesi olarak gosterilebilir (75-77).

CRP ol¢limii 6zgiil olmayan, inflamasyonu gosteren bir test olmasina karsin,
bazi hastaliklarin tanisinda, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde ¢ok 6nemlidir.
CRP inflamasyonu ¢ok iyi kantite eder. Inflamasyondan sonra kisa siirede
yukselmeye baslayip, 6 saat sonra CRP diizeyi >5 mg/L olur. CRP 48 saatte
maksimuma ulasir. CRP’nin yar1 6mrii 19 saat kadardir (78). Hastalikli ve saglikli
kisilerde CRP’nin yar1 émrii degismez. Inflamatuvar neden ortadan kalktiginda CRP
diizeyinde, diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Yar1 émrii 19
saat oldugundan, inflamatuvar neden ortadan kalkmigsa, CRP diizeyinin ertesi giin
belirgin olarak azalmasi beklenir (72). CRP yasla birlikte bir miktar yiikselmektedir.
Ancak akut inflamatuvar hastaliklara bagli olarak ortaya cikan yiikselmeler hari¢
tutulacak olursa, CRP diizeyleri genel olarak stabildir. CRP’de mevsimsel degisiklik,
diurnal varyasyon olmaz, acglik ve toklukla diizeyi degismez. Ayrica CRP’nin 6l¢timii
eritrositlerin sekil ve sayisindan, immunoglobulin seviyelerinden, renal fonksiyondan
etkilenmez. Ancak karacigerden sentezlendiginden, karaciger yetmezligi olanlarda
beklenenden daha az yiikselebilir (79). Cok sayida arastirmaya ragmen, CRP’nin in
vivo biyolojik fonksiyonu ve 6nemi hala tam olarak anlasilamamistir. In vitro
deneylerin sonuglarina dayanarak, CRP’nin konak savunmasinda ve doku onariminda
rolii oldugu sonucuna varilabilir. CRP viral infeksiyonlarda genellikle hafif yiikselir.
Bakteriyel infeksiyonlarda ise CRP genellikle belirgin yiiksektir. Bakteriyel

infeksiyonlarda verilen antibakteriyel tedavinin etkinligini izlemede kullanilmaktadir.
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2.2.1.2. Fibrinojen

Fibrinojen yiiksek molekiil agirlikli ( 340,000) bir proteindir ve plazmada 100-
700 mg/dl arasinda bulunur. Fibrinojen heterotrimer yapida alfa, beta ve gama

polipeptitlerinden olusmaktadir.

Fibrinojen
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Sekil 3: Fibrinojenden piht1 olusumu mekanizmasi

Fibrinojen karacigerde sentezlenir ve karaciger hastaliklarinda dolasimdaki
konsantrasyonu azalir. Patolojik durumlarda kapillerlerin gegirgenligi arttiginda ,
fibrinojen doku sivisina sizar ve pihtilasma progesi baglar. Trombin proteolitik
kapasitesi olan protein yapisinda bir enzimdir. Trombin her fibrinojen molekiiliinden
dort diisiik molekiil agirlikli peptidleri ayirir ve bunun sonucunda fibrin monomeri
olusur. Bircok fibrin monomer molekiilleri polimerizasyona ugrayarak piht1
retikulumunu olusturur (79). Bir akut faz reaktani ve pihtilasma faktorii olan
fibrinojen, hepatositlerden IL-6 stimiilasyonu ile biiylik miktarlarda kan dolasimina
saliir. Bu nedenle fibrinojenin, devam eden havayolu inflamasyonu ve akciger doku
harabiyetini 6lgmede noninvazif dl¢ciim olabilecegini iddia eden caligmalar vardir

(80).
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Akut faz proteini olmasi nedeniyle gegici fibrinojen diizeyi yiiksekligi; travma,
postoperatif, miyokard infarkti ve infeksiyon durumlarinda goriiliir. Ayrica kanser,
stres, oral kontraseptif kullaniminin fibrinojen diizeyini arttirdigin1i  gosteren
calismalar vardir (81-83). Yapilan ¢alismalarda fibrinojen diizeyinin yasin
ilerlemesiyle arttig1, yiiksek fibrinojen diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorii oldugu gosterilmistir (81-83). Artmis plazma fibrinojeni, vaskiiler
endoteliyal inflamasyon sonucu olusan arterial ya da vendz trombiis riskini arttirir.
Endotel inflamasyonu sonucunda insandaki major prokoagulan sitokin olan IL-6 ile

IL-1p gibi sitokinlerin ve fibrinojen sentezini arttiran TNF-o’nin yapimi artar (84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya Nisan 2009 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi acil servisine ve Goglis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran,
GOLD (4) kriterlerine géore KOAH tanis1 almig ve yine ayni rehbere gore atak
diistiniilerek Gogiis Hastaliklar servisine yatis1 yapilan 42 hasta alindu.

Calismavya dahil edilme kriterleri:

-GOLD kriterlerine gore KOAH tanis1 almig

-Asagidaki atak ve stabil donem kriterlerine uygun KOAH hastalari

Atak kriterleri:

Hastalarda iist solunum yolu infeksiyonu semptomlar ile birlikte veya birlikte
olmaksizin nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriilansinda artis gibi
semptomlarin bir veya birden fazlasinin bir arada bulunmasi atak kriteri olarak kabul
edildi.

Stabil donem kriterleri:

Ataktan 3-4 hafta sonra, atak déneminde mevcut olan semptomlarin geriledigi,
hastaligin dogal seyrinde ortaya c¢ikan, hastanin baslangigtaki dispne, Oksiiriik
ve/veya balgam cikarma diizeyinde, gilinliik olagan degisimlerin izlendigi donem
stabil donem olarak degerlendirildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

-40 yasin altinda ,
-Sigara Oykiisii olmayan ya da 10 paket-yildan daha az sigara Oykiisii,
-CRP de yiikseklige yol acabilecek idrar yolu infeksiyonu, yumusak doku

enfeksiyon ve absesi, dis absesi vb. durumu olanlar ¢alisma disinda birakildi.

3.2. Calisma Plam

Calisma 6ncesi Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alind1 (Proje

No: 2009/ 64, IAEK: 8/1). Caligmaya alinmasina karar verilen hastalara, calisma
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siiresince yapilacak islemleri anlatan bilgilendirme formu okutuldu ve onamlari
alind.

Calismaya alinan tiim KOAH’1 bireylerin yas, boy, kilo sigara kullanim stireleri
sorgulandi. Olgularda CRP, fibrinojen, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL,VLDL,
hemogram, aclik kan sekeri seviyesi, HbA;C (Hemoglobin A;C), BNP (Brain
Natritiretik Peptit) diizeyleri calisildi. SFT yapildi. Kemik mineral dansitometri
tetkiki yapildi.

s-CRP diizeyi; Immage 800 immiinochemistry system (Beckman Coulter)
nefelometre cihazinda nefelometrik yontemle ¢alisildi.

Fibrinojen 6l¢limii; Sta-r cithazi ile koaglilometrik yontemle ¢alisildi.

Lipit profili ve aglik kan glikozu Abbot aero set otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontemle ¢alisildi.

Hemogram; Cell-dyn 3700 cihazinda calisildi.

HbA;C; Shimadzu cihazinda High Performans Likit Cromotografi (HPLC)
yontemi ile ¢aligildi.

BNP; Axsym cihazi ile makro-ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Olgularin viicut kitle indeksleri kilo/(boy)? (kg/m?) formiilii ile hesaplandi.

Gilinde i¢ilen sigara miktar1 (paket) x sigara igme siiresi (yil) olarak
degerlendirildi.

Solunum fonksiyon testleri, daha 6nceden nasil yapilacagi anlatilmis olan hasta
grubuna, 90° dik oturur konumda iken ZAN pulmonary safe body box spirometre
cithazi kullanilarak yapildi. SFT, ATS kriterlerine uygun olarak teknik agidan kabul
edilebilir en az iic manevra ile gerceklestirildi, elde edilen ii¢ ayr1 egriden en yiiksek
FVC ve FEV, degerleri secildi.

Hastalarin kemik mineral dansitometrileri Norland XR36 cihaz ile, dual enerji
x-ray absorbsimetri (DEXA) metodu ile lumbal 1-4 vertebralar ve sol femur boynu
cekilerek degerlendirildi. Bu metoda gore osteopenide T skoru -1 ile -2,5 aralifinda
ise osteopeni, < -2,5 ise osteoporoz kabul edildi (85,86). Kemik mineral dansitometri
sadece stabil donemde (ataktan sonra genel durumu diizelen) hastalara ya da stabil
donemdeki kontrollerde c¢ekildi. Kemik mineral dansitometri sonuglarini

karsilagtirmak amaciyla, KOAH’1 olmayan, kortikosteroid kullanim 6ykiisii olmayan
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saglikli gonilli 2’si kadin (% 5,6), 34’1 erkek (% 94,4) toplam 36 kisiye kemik

mineral dansitometri ¢ekildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 istatistik paket program
kullanildi. Caligsma verileri degerlendirilirken stabil ve ataktaki hastalarin laboratuvar
parametrelerinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks testi kullanild.
Osteopoz arastirllan KOAH’li  hastalar ile kontrol grubunun yasa gore
karsilastirilmast icin Mann Whitney U testi kullanidi. Hasta ve kontrol grubunu
cinsiyet, osteoporoz ve osteopeni varligi agisindan karsilastirmak amaciyla Ki-Kare

testi kullamld. Istatistiksel anlamlilik agisindan p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 41’ 1 erkek (% 97.6), 1’ 1 kadin (% 2,4) olmak iizere toplam 42 hasta
alindi. Hastalarin yas ortalamasi1 63.4 + 10.2 olarak bulundu (min:45, max:82). Atak
doneminde degerlendirilen hastalardan 4’ i stabil donemde kontrole gelmeyi kabul
etmedi. Atakta degerlendirilen 1 hasta taburcu olduktan 2 hafta sonra ex oldu.
Hastalardan 1’ inde hem atak hem de stabil donemde HbA,C ¢alisilmasina ragmen
muhtemelen hemoglobin yapisinin anormal olmasi nedeniyle laboratuvardan
rakamsal sonu¢ alinamadi; hasta talasemi 6n tanisi ile hematoloji poliklinigine
yonlendirildi. Stabil donemde degerlendirilen hastalardan 2’ si kemik mineral
dansitometri ¢ektirmeyi kabul etmedi. Hastalarin demografik ozellikleri tablo 8§,

evrelere gore dagilimi ve atak sikligi tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 8: KOAH’I1 bireylerin demografik 6zellikleri

n 42

Yas (y1l) 63.4+10.2
(min:45, max:82)

Sigara (p-y1l) 48.0+17.7
(min: 15, max:90)

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 24+42
(min:18.3, max:32.8)

Viicut kitle indeksleri (VKI) 18.3 ile 32.8 kg/m” arasinda, ortalama 24+4.2 kg/m’

saptandi. VKI’ne gore hastalarm dagilimi Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: KOAH’l1 bireylerin viicut kitle indekslerine gore dagilimi

VKI | <21 kg/m*(ideal | 21-25 kg/m’ 25-30 kg/m” (ideal | 30 kg/m’
kilosunun (ideal kilosunda) | kilosunun (obez)
altinda) iizerinde)

Hasta | 14 hasta 12 hasta 10 hasta 6 hasta

sayis1 | (9 u amfizem) (8’ 1 amfizem) (4’ 1 amfizem)
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Radyolojik goriintiilemesi bulunan 37 hastanin 21’inde amfizem oldugu gorildii.
Amfizem tespit edilen hastalarin VKI, amfizem olmayanlara gore istatistiksel agidan

anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.05), (Tablo 10).

Tablo 10: Amfizem olanlar ile amfizem olmayanlarin viicut kitle indeksleri

Amfizem olan | Amfizem olmayan p*
(n:21) (n:16)
X)Igﬂ:SD) 20.9 £2.55 26.3 +£4.75 0.05

Calismamizdaki KOAH tanil1 bireylerin GOLD evrelemesine gore 14’1 (% 33.3)
evre 2; 11’1 (% 26.1) evre 3; 17°si (%40.5 ) ise evre 4’de yer almaktaydi (Tablo 11).

Atak siklig1 yilda 1-12 (ortalama 3.24/ yil) arasinda degisiyordu. Hastalik evresi
artttkca gecirilen ataklarin sikhifinda artis olmasina karsin, 3 evre birbiri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark goériilmedi (Tablo 11). Ancak evre
4’deki hastalarin atak sikligi evre 2 ve evre 3 ile karsilastirildiginda, evre 4’deki
hastalarda atak sikliginin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0.04,

p=0.06). Evre 2 ve evre 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Tablo 11: KOAH’I1 bireylerin evrelere gore dagilimi ve atak siklig

Evre 2 Evre 3 Evre 4 p

n (%) 14 (%33.3) | 11 (%26.1) | 17 (%40.5)

Atak siklig1 | 2.57 +2.80 | 220+ 1.13 | 4.76+4.38 | 0,30
(Ort+SD)

Calismamizdaki KOAH’11 bireylerdeki komorbidite sayis1 1-6 arasinda (ortanca
2) degisiyordu. En sik osteoporoz (34 hastada) ve kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinin (hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,

hiperlipidemi, aritmi) eslik ettigini goriildi (Sekil 4).
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Sekil 4: KOAH’ 11 bireylerdeki komorbidite sayilar

Evrelere gore komorbidite sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12: Evrelere gore komorbidite sayilari

Evre 2 Evre3 Evre 4 p
n (%) 14 (%33.3) | 11 (%26.1) | 17 (%40.5)
Komorbidite sayisi 2 2 2 0.43
(Ortanca)

Calismaya alinan KOAH’I1 bireylerin ataktaki CRP diizeyi, stabil donemdeki
CRP diizeyinden yiiksek saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.043), (Sekil 5). Ayrica stabil donemdeki CRP diizeyi de laboratuvarin normal
deger araligindan yiiksekti (CRP i¢in normal deger araligi: 0-0.5 mg/dl).

Evreler arasinda CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (Tablo 13).
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Sekil 5: Stabil donem ve atakta CRP diizeylerinin karsilastirilmasi.

Hem atakta hem de stabil donemde fibrinojen diizeyi laboratuvarin normal deger
araligindan (fibrinojenin laboratuvar normal deger araligi: 2.00-4.00 g/L) yiiksek
olmakla birlikte ataktaki fibrinojen diizeyi ile stabil donemdeki fibrinojen diizeyi
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.228),
(Sekil 6).

Evrelere gore fibrinojen diizeyi karsilastirildiginda, evreler arasinda fibrinojen

diizeyinin istatistiksel agidan anlaml farklilik géstermedigi goriildii. (Tablo 13).

fibrinojen

&
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Sekil 6: Stabil donem ve atakta fibrinojen diizeylerinin karsilagtirilmasi.

47



Tablo 13: Evrelere gore CRP, fibrinojen diizeyleri

Evre 2 Evre 3 Evre 4 p
Fibrinojen atak (g/L) | 4.79+1.16 | 4,84+1.09 | 4.94+1.60 | 0.63
CRP atak (mg/dl) 3.57+4.20 | 3,83+£3.77 | 8,34+12.9 0.95

KOAH’l1 bireylerden koroner arter hastaligi olanlar ile koroner arter hastaligi
olmayanlarin fibrinojen diizeyi karsilastirildiginda, koroner arter hastaligi olanlarda

fibrinojen diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildii, aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p=0.03), (Tablo 14).

Tablo 14: KOAH’l1 bireylerden koroner arter hastalig1 olanlar ile koroner arter

hastalig1 olmayanlarda fibrinojen diizeyinin karsilastiriimasi

Koroner arter | Koroner arter p*
hastaligi olan | hastaligi olmayan
(n:6) (n: 35)
Fibrinojen (g/L)
(Ort+SD) 7.21£2.06 5.46 £1.58 0.03

Atakta ve stabil donemde total kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL, HDL diizeyi
karsilastirildiginda; stabil donemdeki total kolesterol ve HDL diizeyinin ataktakinden
yuksek oldugu saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.024).
VLDL, LDL, trigliserit diizeyleri arasinda atak ve stabil donemde istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi. (p>0.05), (Sekil 7).
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Sekil 7: Stabil donem ve atakta kolesterol, trigliserit, HDL, VLDL, LDL

diizeylerinin karsilastirilmasi.

Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri agisindan atak ve stabil donem doénem
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.47, p=0.588),
(Sekil 8, 9).

hemoglobin
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Sekil 8: Stabil donem ve atakta hemoglobin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 9: Stabil donem ve atakta hematokrit diizeylerinin karsilastirilmast.

Diyabet tanil1 7 hastanin HbA;C diizeylerinin % 6.0’ dan yiiksek oldugu goriildii
(HbA;C’nin laboratuvar normal deger araligi < %6.0). HbA,C atakta, stabil
donemdekine gore yiiksek saptanmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.79), ( Sekil 10). Hastalarin ataktaki aglik kan sekeri diizeyi
stabil donemdeki aglik kan sekeri diizeyinden yliksek saptandi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.038), (Sekil 11).

(%)

Sekil 10: Stabil donem ve atakta HbAC diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 11: Stabil donem ve atakta aclik kan sekeri diizeylerinin karsilastirilmasi

BNP atakta, stabil donemdekine gore yiiksek saptanmasina ragmen aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.28), (Sekil 12). Kalp yetmezligi olan

hastalarin BNP diizeyi yiiksek saptandi.
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Sekil 12: Stabil donem ve atakta BNP diizeylerinin karsilastiriimasi

Kemik mineral dansitometri ¢ekilen KOAH’l1 bireyler ile kontrol grubundaki

kisilerin cinsiyet, yas ve sayilar1 benzerdi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 60.2+8.7

(min:45, max:85) idi. KOAH hastalar1 ve kontrol grubunun sonuglar1 Tablo 15°de

karsilastirildi.
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Tablo 15: Kemik mineral dansitometri sonu¢lariin karsilatirilmasi

KOAH Kontrol grubu P
(Ort+SD) (Ort+SD)
n: 35 n: 36
Yas (y1l) 63.4+10.2 60.2+8.7 0.13
(min:45,max:82) (min:45,max:85)
Osteoporoz 29 (%82) 8 (%22,2)
Osteopeni 5 (%14,3) 15 (%41,7) 0.00%
Normal 1 (%2,9) 13 (%36,1)

KOAH grubunun kemik mineral dansitometri

sonuglarina bakildiginda
hastalarin 29’unda (% 82) osteoporoz, 5’inde (% 14,3) osteopeni saptandi. Sadece 1
(% 2,9) hastanin kemik mineral dansitometri sonucu normal degerlendirildi.

Kontrol grubuna bakildiginda 8 kiside (% 22,2) osteoporoz, 15 kiside (% 41,7)
osteopeni saptanirken, 13 kisinin (% 36,1) kemik mineral dansitometri sonucu
normal degerlendirildi.

KOAH’l1 bireylerdeki osteoporoz ya da osteoporoz+osteopeni orani kontrol

grubuna gore belirgin yiiksek saptandi ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli

olarak degerlendirildi (p=0.00), (Tablo 15, Sekil 13).

35
20 29
25
20 O Osteoporoz
15
15 13 O Osteopeni
10 o m Normal
5
5
L
o
KOAH Kontrol

Sekil 13: KOAH’ 11 bireyler ile kontrol grubunun kemik mineral dansitometri

sonuclarinin karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

KOAH’ 1n sistemik inflamatuvar bir hastalik oldugu diisiiniilmekle birlikte bu
iliskinin mekanizmas1 agik bir sekilde ortaya konamamistir. Ancak bunu agiklamaya
calisan 2 farkli goriis vardir. Birincisi, sistemik etkilerin KOAH’l1 hastalarin
akcigerinde baslayan inflamasyonun sistemik yayilimi sonucu olustugu, ikincisi ise
multipl organ tutulumu ile seyreden sistemik inflamatuvar durumun akciger
komponentinin KOAH oldugudur (48).

KOAH erkekler arasinda yaygindir ve yasla birlikte artmaktadir. Cinsiyet
farklilig1 erkeklerin daha c¢ok sigara igmeleri ve mesleki toksik ajanlarla daha ¢ok
karsilagmalari ile agiklanmaktadir. Geng kadinlar arasinda sigara igme aligkanliginin
giderek yayginlagsmasi, gelecekte hastalik prevalansinin bu cinsiyet grubunda da
artacagini diistindiirmektedir (27, 48, 87).

Calismamizdaki KOAH’lilarin da yas ortalamasi 6310 olup, % 97.6° s1 erkekti
ve bu oranlarin literatiir ile uyumlu oldugu goriildii (20, 88, 89).

Calismamiza katilan KOAH’l1 bireylerin sigara kullanim siireleri ortalama
48.04+17.72 paket-yildi (15 ile 90 paket-y1l arasinda degisiyordu). Calismamizda
sadece 1 kadin hasta vardi ve onun da 50 p-yil sigara kullanim Gykiisii vardi. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda kadin cinsiyetin sigara dumanina erkeklerden daha
duyarli oldugu bildirilmistir (90,91). Calismamizda tek kadin hasta bulundugundan,
cinsiyet ile sigara kullanimi ya da cinsiyet ile KOAH arasindaki iliski
degerlendirilemedi.

KOAH’l1 bireyler degisik fenotiplerde farkli VKI profili gostermektedir.
Amfizem olanlarin, amfizem olmayanlara gére VKi’nin diisiik oldugu bilinmektedir
(92-95). Bizim ¢alismamizda da VKI’nin amfizem olanlarda, amfizem olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii.

KOAH’l1 bireylerin biiyiik boliimii her yil ortalama 1-2 alevlenme gecirmekte,
alevlenme sayis1 havayolu obstriiksiyon diizeyi ile iligkili olarak artmaktadir (agir
KOAH' lillarda ortalama 3.43/y1l) (60,61). Yapilan bir calismada ortalama yillik atak
sayisinin 1 ile 4 arasinda oldugunu gosterilmistir (96). Yentiirk ve arkadaglari

yaptiklar1 caligmada yillik atak sayisim1 1 ile 8 arasinda degisiyor bulmus ancak
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ortalama atak sayisini 2 olarak bildirmisler (97). Bizim ¢alismamizda ise ortalama
atak sayisinin 3,24/ y1l bulundu ve atak sayisinin 1-12/ y1l arasinda degistigi goriildii.

Fan ve Wijnhoven c¢alismalarinda KOAH' It bireylerde FEV, diizeyinin, atak
sikligimi etkileyen 6nemli bir faktor oldugunu belirtmislerdir (98,99). Esteban, FEV
degerleri ile atak nedenli hastanede yatis say1 ve siiresini, KOAH’da mortalite i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak saptamustir (100). FEV;’i diisilk olan olgularin
kardiyovaskiiler mortalite agisindan risk altinda oldugu bildirilmektedir. Sigara icen
5924 olgu 18 y1l boyunca izlenmis ve FEV; diizeyi en diisiik olan gruptaki olgularda
kardiyovaskiiler mortalitenin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (101). Hole
ve arkadaglar1 diisiik FEV; degerlerine sahip olanlardaki iskemik kalp hastaliklarina
bagli mortaliteyi erkeklerde %26, kadinlarda %?24 olarak bildirmistir (102). Bu
calismalara gore; sigara icimi, hipertansiyon, total kolesterol gibi kardiyovaskiiler
olaylar acisindan major risk faktorleri dislandiginda dahi diisiik FEV, degerinin,
semptom olmasa da, kardiyovaskiiler mortalite acisindan Onemli bir risk
faktoriioldugunu ve hizli FEV, kaybi olan olgularda, bu riskin daha fazla arttigim
sOyleyebiliriz. Calismamiza katilan evre 4’deki hastalarin FEV; % beklenen diizeyi
ortalama %24,47+4,59 idi. Diger calismalarda oldugu gibi bizim ¢alisgmamizda da,
FEV,’1 disik (evre 4) hastalarin atak sikligi fazlaydi. Sik atak geciren, FEV;’i
%30’un altinda olan ve kardiyovaskiiler komorbiditeleri bulunan 3 hastanin ¢alisma
stiresi icerisinde ex olmasi, FEV, diizeyi ile mortalite iligkisini desteklemekle
birlikte, bu sayinin degerlendirme yapabilmek i¢in yeterli olmadig1 diistiniilmiistiir.

ABD’nin New Mexico eyaletinde yapilan, 200 KOAH’l1 hasta ve aynm sayidaki
kontrol grubunun incelendigi bir ¢alismada, tibbi kayitlarin kullanilmasi yontemi ile
belirlenen komorbiditeler icinde koroner arter hastaligi (% 22), kalp yetmezligi (%
13,5), lokal malign kanser (% 18), major norolojik hastalik (% 14) ve iilser veya
gastrit (% 32) prevelanst KOAH’lilarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (103).

Italya’da pulmoner rehabilitasyon programma alinan 2962 KOAH’li hastada
hastalarin kendi ifadelerine dayanarak komorbiditelerin arastirildigi baska bir
calismada, en sik saptanan komorbideler hipertansiyon (% 38.,4), kalp yetmezligi (%
14,7), diyabet (% 14,4), koroner arter hastaligi (% 9,3), dislipidemi (% 9,1) ve
osteoporoz (% 6,6) olarak saptanmistir (104).
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Ulkemizde 406 KOAH hastasinda, hastalardan edinilen bilgilerle
komorbiditeleri arastiran diger bir ¢alismadaki en sik komorbid hastaliklar
hipertansiyon (% 22), koroner arter hastalifi (% 8,9), diyabetes mellitus (% 7,4),
kanser (% 6,4), kalp yetmezligi (% 4,9) ve serebrovaskiiler hastalik (% 2) olarak
bulunmustur (105).

Calismamizdaki tiim hastalarda diyabet, hipertansiyon, anemi, osteoporoz,
koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi gibi komorbid durumlardan bir ya da birkag
tanesinin KOAH’a eslik ettigi goriildii. Hastalik oranlarina baktigimizda literatiirle
benzer sekildeydi. KOAH’lilarin % 61.9’unda en az bir kardiyovaskiiler hastalik
(hastalarin ~ %35,7’inde  hipertansiyon, %14,3’linde koroner arter hastaligi,
%14,3’linde aritmi, %11,9’unda kalp yetmezligi), %14,3’linde diyabetes mellitus,
%?2,4’tinde akciger kanseri %7,1’inde akciger dist malignite eslik ettigi goriildii.
Yaptigimiz tetkiklerde hastalarin %38’inde anemi, %69’unda osteoporoz tespit
edildi.

Calismamizda osteoporoz tespit edilen hasta sayisinin literatiire gore fazla
oldugu goriildii. Bunun sebebinin, yukaridaki c¢aligmalarda komorbiditeler
degerlendirilirken hastalarin kendi ifadeleri veya tibbi kayitlarinin incelenmesinin
temel alinmasi, bizim c¢alismamizda ise hastalarin hepsine kemik mineral
dansitometri yapilarak ve ayni yas grubundaki kontroller ile karsilastirilarak
osteoporoz tanisinin konmasi olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizdaki KOAH’l1 tek kadin hastada osteoporoz goriildii ve viicut kitle
indeksi obezite ile uyumlu degerlendirildi. Erkek hastalarda goriillen diger
komorbiditelerin kadin hastada olmamasi, kadin hasta sayisinin azligindan ya da
erkek ve kadinlarin risk faktorlerine maruziyetteki farkliliktan kaynaklantyor olabilir.
Ancak c¢alismada sadece bir kadin hasta oldugundan kadin ve erkek KOAH’lilarda
komorbiditeler karsilastirilamamastir.

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar olaylar sonucunda artmis
olan sitokinlerin (baslica IL-6’nin) etkisi ile en ¢ok karacigerden salgilanan cesitli
proteinlerdir. CRP ve fibrinojen Onemli akut faz proteinlerinden olup sistemik
inflamasyonun gostergesi olarak kullanabilecegimiz belirteclerdendir (73,75-77).

CRP, inflamasyon ve doku hasarma cevap olarak Oncelikle karaciger

hiicrelerinden sentezlenen bir akut faz proteinidir. KOAH atak ve stabil donemde
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CRP diizeyindeki artis dogrudan KOAH’la ve KOAH’a eslik eden sistemik
inflamasyonla baglantili ve ayni zamanda sigara kullanimina sekonder gelisen bir
durumdur. Saglikli kontrollerle kiyaslandiginda KOAH hastalarinda sistemik
inflamasyon belirteci olarak CRP genelde yiiksek bulunmaktadir (74,106).

Stockley ve arkadaslarmmin yaptiklart ¢alismada, atak donemindeki KOAH
hastalarinda CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur ve bu sistemik etkinin bir gostergesi
olarak kabul edilmistir (107). Bizim ¢alismada da, CRP diizeyi atak sirasinda stabil
donemdekine gore daha yiiksek tespit edildi.

Valipour ve arkadaslar1 atakta ve stabil durumdaki KOAH hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik ve sistemik inflamasyon konusunda prognostik dnemde bir
biomarker olan VEGF’nin (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) dolagimdaki
seviyelerini degerlendirmek amaciyla yaptiklari calismada; hastaneye KOAH atag:
ile kabul edilen 30 hastada akciger fonksiyon testleri, arteriyel kan gazi analizi ile
VEGF, IL-6, TNF-alfa, CRP ve fibrinojen’in dolagimdaki seviyelerine bakmiglar ve
bu sonugclari, stabil KOAH’l1 30 hasta ve 30 normal akciger fonksiyonu olan kontrol
grubunun sonuglart ile karsilastirmislardir. Ataktaki KOAH hastalarinin  stabil
KOAH’lilar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda dolasimda daha yiiksek VEGF
(p<0.001), CRP (p<0.01), fibrinojen (p<0.05) degerlerine sahip olduklar
goriilmiistiir (108).

Koutsokera ve arkadaglarinin KOAH ataktan iyilesme sirasinda meydana gelen
klinik, biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikleri degerlendirmek amaciyla KOAH
atak tanisi ile hastanede yatan 30 hastada yaptiklar1 bir caligmada; 0. giin (gelis
giinii), 3, 10 ve 40. giinlerde, CRP, serum amiloid-A, TNF-alfa, IL-6 ve fibrinojen
degerleri olgiilerek, gilinler icinde degisimleri ve klinik iyilesmeleri degerlendirilmis;
CRP ve IL-6 diizeylerinin 3. gilinde (p<0.05), fibrinojenin 40. giinde azaldig
goriilmiistiir (109).

Bizde ataktan 3-4 hafta sonra stabil doneme giren hastalarin CRP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diisme oldugunu tespit ettik (p=0.043).

CRP ile hastalik ciddiyeti arasindaki iliskiyi gosteren celiskili ¢alismalar vardir.
Kelly ve arkadaglarimin, Yasuda ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda KOAH

hastalarinda CRP ile hastaligin ciddiyeti arasinda anlaml iliski olmadig1 sonucuna
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vartlmistir (110, 111). Bizim ¢alismamizda da, hastalik agirligi ile CRP diizeyinin
farkli olmadig1 bulunmustur.

Fibrinojen, pozitif akut faz reaktani, aym1 zamanda kan pihtilasma
faktorlerinden biridir. KOAH’l1 hastalarda kronik makrofaj stimiilasyonu ile
makrofajlardan salman IL-6, karacigerde fibrinojen sentezini artirir, bu da
hiperfibrinojenemiye neden olur. Fibrinojen diizeyi yasla paralel olarak artar ve yas
fibrinojen diizeyini etkileyen en énemli faktordiir (80,81). Sigara i¢imi ise fibrinojen
diizeyini etkileyen ikinci onemli faktordiir. Genel olarak sigaranin fibrinojen
diizeyini arttirmada inflamatuvar reaksiyonu indiikleyici etkisi oldugu kabul edilse
de, yapilan caligmalarda epitelyal hasarin, fibrin yikiminin azalmasiin ve trombosit
aktivasyonunun da katkis1 oldugu gosterilmistir (112,113).

Literatiire baktigimizda Koutsokera (109) ve arkadaslari, Valipour (108) ve
arkadaslari, Wedzicha ve arkadaglari (114) KOAH atakta stabil doneme gore
fibrinojen diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir.

Calismamizda atakta degerlendirilen KOAH’lilarda fibrinojen diizeyi 4.87+1.32
(g/l) olarak bulundu. Hastalarin ataktan en az 3-4 hafta sonraki stabil donemdeki
fibrinojen diizeyi 5.30+1.81(g/l) olarak saptandi. Hem atakta hem stabil donemde
fibrinojen diizeyi laboratuvar normal deger iist sinirindan yiiksek olmakla birlikte
ataktaki fibrinojen diizeyi ile stabil donemdeki fibrinojen diizeyi karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Koutsokera ve
arkadaglarinin ¢aligmalarinda, fibrinojenin atak sonrasi 40. giinde azalmaya basladigi
bildirilmistir. Bizim calismamizda hastalar bu siireden 6nce degerlendirildiginden,
atak ve stabil donem arasinda fibrinojen diizeyi acisindan fark bulunamamis
olabilecegi diisliniilmektedir.

KOAH’daki sistemik inflamasyonun iskemik kalp hastalig1 ve aterosklerozun
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (40). Sistemik inflamasyonun bir
gostergesi olan fibrinojen yliksekliginin KOAH’a eslik eden bu komorbiditelerde
artma gostermesi beklenmektedir.

Caligmamizda atak ve stabil donem arasinda fark goriilmemekle beraber,
koroner arter hastalig1 eslik eden hastalarin fibrinojen diizeyinin, literatiirle uyumlu
olarak koroner arter hastaligi bulunmayanlara gore yiiksek (p=0,03) oldugu

bulunmustur(112,113,115).
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Yapilan bir ¢calismada KOAH’11 hastalardaki anemi prevelanst % 13 bulunmus,
kronik inflamasyon ve yiiksek konsantrasyondaki eritropoetin etkisine karst olusan
dirence bagl olarak genellikle normokrom normositer tipte oldugu bildirilmistir (69).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda da KOAH’ 11 hastalarda o6zellikle agir hastaligi
olanlarda anemi sikligi % 13-30 oraninda, polisitemi siklig1 ise % 6 civarinda
bulunmustur (69, 116, 117).

[k kez uzun siireli oksijen tedavisi 6nerilen 2524 KOAH hastasindan olusan veri
taban1 kohortunda, Chambellan ve arkadaslar1 >% 54’liik hematokrit seviyesiyle
tanimlanan polisitemiye (hastalarin % 8.4’u) gore daha yiiksek oranda, erkeklerde %
12.6 ve kadinlarda % 8.2’°lik anemi prevalansi bulundugunu yaymlamislardir (118).

Calismamizdaki hastalarin 16’sinda (% 38) anemi tespit edilmis, hi¢bir hastada
polisitemi izlenmemistir. Similowski ve arkadaslari yaptig1 calismada anemi ile
KOAH mortalitesi arasinda iliski bulundugunu bildirmislerdir (58). Bizim
calismamizda da ex olan 2 hastada anemi varlig1 dikkat ¢cekmistir, ancak yalnizca 2
hasta sonucu ile anemi-mortalite iliskisinin desteklenebilmesi miimkiin degildir.
Bununla birlikte, anemi ile mortalite ve prognoz arasinda bir iligkinin bulunabilecegi
hipotezi KOAH hastalarinda aneminin yakin gelecekte yogun arastirma konusu
olmas1 gerektigini gostermektedir.

KOAH’daki sistemik inflamasyon, diyabet ile de iligkili bulunmustur. Genis
populasyon calismalarinda KOAH’11 hastalarda diyabet prevelansinin % 12,7 oldugu
ve hafif evrede bile diyabet sikliginin arttig1 gosterilmistir (119). Diyabetin akciger
fonksiyonlarinda azalma ile baglantili oldugu ve obeziteye eslik ettiginde KOAH 1n
siddetini daha c¢ok arttig1 gosterilmistir (120). Bizim calismamizda, hastalarin
%14,4’linde diyabet tespit edildi ve diyabetli hastalarin ¢ogunlugunun viicut kitle
indekslerinin ideal kilonun iizerinde oldugu goriildii. Hastalarin ataktaki aglik kan
sekeri diizeyi stabil donemdeki aclik kan sekeri diizeyinden yiiksek saptandi (p=
0.038). Literatiirde gosterildigi gibi, bu kan sekeri yiksekliginin KOAH
alevlenmesine bagli olabilecegi gibi daha diisiik oranda da atak tedavisi sirasinda
kullanilan sistemik kortikositeroidlere bagli olabilecegi diistintildii (121).

KOAH hastalan ileri yas, sedanter yasam, sigara, kotii beslenme, diisiik viicut
kitle indeksi, yiiksek dozlarda inhale steroid kullanimi, aralikli sistemik steroid

kullanim1 ve sistemik inflamasyon gibi nedenlerle osteoporoza yatkinlik
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tasimaktadir. Bir¢ok ¢alismada, KOAH’l1 hastalarda hafif evrede bile kemik mineral
dansitesinin diisiikliigli ve osteoporoz prevalansinin yiiksekligi dikkati ¢ekmistir
(122-126).

Bishoff ve arkadaslarmin yaptiklar1 derlemede, KOAH hastalarinda % 35-72
oraninda osteopeni, % 36-60 oraninda osteoporoz goriildiigii belirtilmistir (86).

6112 hastanin dahil edildigi TORCH (Towards a Revolution in COPD Health)
calismasinda KOAH’l1 bireylerin % 70’inde osteopeni ve osteoporoz saptanmigtir
(127).

Yapilan kesitsel bir ¢aligmada ise yaslar1 50-70 arasinda olan agir KOAHlilarda
postmenopozal donem, kalsiyum kullanimi, bobrek yetmezligine sekonder
hiperparatiroidi gibi diger osteoporoz sebepleri dislandiktan sonra osteoporoz
prevelanst % 44,8 olarak bulunmustur (128).

Karadag ve arkadaslarimin ayaktan takip edilen hafif derecede KOAH’lI1
bireylerle sagliklilarin karsilastirildigi caligmasinda, osteoporoz prevalansi agisindan
fark saptanamamistir (129). Ancak bu ¢alismada sagliklilar arasindaki osteoporoz
oran1 diger ¢aligmalardaki sagliklilar arasinda saptanan osteoporoz oranindan daha
yiiksek bulunmustur.

Bizim calismamizda KOAH’l1 bireylerde osteoporoz oranlar1 kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiliksek saptandi. Bunun sebebinin
hastalarimizin ¢gogunun FEV; % 30’un altinda olan ve bu nedenle daha immobil olan,
yilksek doz inhaler kortikosteroid kullanan ve sik atak nedeniyle sistemik
kortikosteroid alan bireyler olmasindan kaynaklandig1 diisiiniildii.

Sonuglarimiz literatiirle uyumlu bulunmus ve KOAH’la osteporoz birlikteliginin
stk goriildiigiinii  desteklemistir. Ayrica KOAH’daki osteoporozun bilesenlerini
degerlendirmek icin longitudinal izleme ve osteoporoz tedavisinin etkilerini
degerlendirmek i¢in sadece KOAH hastalarinda yapilan randomize plasebo-kontrollu
calismalara ihtiyac oldugu da diistintilmektedir.

KOAH ve komorbid hastaliklar, multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalidir.
Boylece komorbid hastaliklarin, KOAH’in erken evresinde tani almalari ve

komorbiditeleri de diislinerek tedavi planlanmasi saglanacaktir.
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6. SONUC

KOAH, ¢esitli inflamasyon hiicrelerinin ve aracilarinin rol oynadigi kompleks
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Oncelikli olarak akcigerleri etkilese de
KOAH’daki inflamasyon siirecinin sistemik yansimalari da bulunmaktadir. KOAH
olgularinda semptomlar heniiz ortaya ¢ikmadan, inflamasyon ve hava yolu hasari
baslamaktadir. Ataklarda ise, var olan inflamasyon daha da artmaktadir. Ataklar
KOAH’l1 olgularda morbidite ve mortaliteyi artiran en Onemli klinik durumdur.
KOAH ataklari ile kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim arasinda iligki tanimlanmugtur.

Calismamizda KOAH’l1 hastalardaki CRP diizeyleri literatiirdeki sonuglarla
uyumlu olarak atakta, stabil donemdekine gore istatistiksel acidan anlamli olarak
yiiksek saptanmig, ayrica stabil donem olgularin ortalama CRP diizeyinin
laboratuvarin normal deger iist sinirindan yiiksek oldugu goriilmiistiir.

KOAH’11 hastalarda atakta ve stabil donemde bakilan CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmasindan yola ¢ikarak; CRP’nin
KOAH alevlenmesini ve inflamasyonu yansitmada kolay, ucuz, noninvaziv,
giivenilir bir yontem oldugu ve tedavi etkinligini degerlendirmede de fayda
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda hastalarda atak ve stabil donemdeki fibrinojen seviyeleri
karsilagtirildiginda iki grubun arasinda anlamli fark bulunamamakla birlikte
sonuclarimiz KOAH’l1 hastalarda hiperfibrinojenemi varligin1 destekler yonde
bulunmustur. Konu ile ilgili literatiirde de benzer ve ¢eliskili sonuglar mevcuttur.

KOAH ataginda fibrinojen ve diger akut faz reaktanlar1 ile yapilacak ileri
calismalar, KOAH patogenezinin daha iyi anlagilmasina yardimci olacaktir.

Calismamizda kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda, KOAH hastalarinda
osteoporoz ve osteopeni oraninin belirgin yiiksek oldugu goriilmiis (p=0.00) ve
sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak KOAH’la osteporoz birlikteliginin sik
oldugunu desteklemistir. Osteoporoz, KOAH’l1 hastalarda mortalite ve morbidite
degisikliklerine yol actigr icin koruyucu Onlemlerin planlanmasi genel saglik
politikas1 i¢cinde kabul edilmelidir. Bu agidan, osteoporoz acisindan riskli grubun

belirlenmesi, koruyucu ve tedavi edici 6nlemler alinmasi bu yoniiyle 6nemlidir.
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Calismamizda hastalarin % 38’inde anemi tespit edilmis ve bu verilerin genel
olarak KOAH’daki anemi prevalansini kesinlestirmek ve esli  kontrol
populasyonlarindakinden daha yiliksek olup olmadigin1 belirlemek icin yeterli
olamayacagi kanaatine varilmigtir. Bununla birlikte, bu sonu¢lar KOAH hastalarinda
aneminin yakin gelecekte yogun arastirma konusu olmasit gerektigini
diistindiirtmektedir.

Calismamiza aldigimiz hastalarin komorbid durumlar1 degerlendirildiginde
hastalarimizin hepsinde bir ya da birkag tane komorbid hastaliin eslik ettigi
goriilmiistiir. Komorbid hastaliklar, KOAH’1n siddetini ve prognozunu olumsuz
yonde etkiler. Benzer sekilde KOAH da, komorbid hastaliklarin seyrini
degistirmektedir.

Komorbiditeler KOAH’1n tedavisini zorlastiracagindan dikkatle
degerlendirilmeleri gerekir. KOAH’daki inflamasyonun tedavi edilmesi ayni
zamanda sistemik inflamasyonu ve onunla iliskili komorbiditeleri de tedavi edebilir.

KOAH ve komorbid hastaliklarin giderek artan sikligi ve neden olduklari
toplumsal yiik nedeniyle, bu hastaliklara farkli bir yaklasim gerekmektedir. KOAH
ve komorbid hastaliklar, multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalidir. Boylece
komorbid hastaliklarin, KOAH’1n erken evresinde tani1 almalar1 ve komorbiditeleri
de diisiinerek tedavi planlanmasi saglanacaktir. Boylece KOAH’ 1n komorbiditeler

nedeniyle kotiiye gidisinin 6nlenmesi miimkiin olacaktir.
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7. OZET

AMAC: KOAH komorbiditelerle seyreden, sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Calismamizda stabil donem ve ataktaki hastalarda, inflamasyonu
iyi kantite eden serum CRP ve fibrinojenin inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilirligini ve KOAH komorbidite iligkisini géstermeyi amagladik. METOD:
Calismaya Nisan 2009 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi acil servisine ve GOglis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran,
GOLD kriterlerine gore KOAH tanist almig ve yine ayni rehbere gore atak
disiintilerek Gogiis Hastaliklar1 servisine yatisi yapilan 42 hasta alindi. Hastalarin
atakta ve stabil donemde CRP, fibrinojen, hemogram, ag¢hik kan sekeri diizeyleri
calisildi. Kemik mineral dansitometri yapilarak, KOAH’1 olmayan ve kortikosteroid
kullanim oykiisii olmayan, ayni yas grubundaki kisilerlerin kemik mineral
dansitometri sonuglari ile karsilastirildi. BULGULAR: Calismaya alinan KOAH’l1
bireylerin CRP diizeyi atakta, stabil donemdekine gore yiiksek saptandi (p=0.043).
Hem atakta hem de stabil donemde fibrinojen diizeyi laboratuvarin normal deger
araligindan yiiksek olmakla birlikte, ataktaki fibrinojen diizeyi ile stabil donemdeki
fibrinojen diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.228).
KOAH’I1 hastalardan koroner arter hastaligi olanlarda fibrinojen diizeyinin daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0.03). Hastalarin ataktaki aglik kan sekeri diizeyi stabil
donemdeki aclik kan sekeri diizeyinden yiiksek saptandi (p= 0.038). KOAH’I
bireylerdeki osteoporoz ya da osteoporoz+tosteopeni oranmi kontrol grubuna gore
belirgin yiiksek saptandi (p=0.00). Calismamizdaki KOAH’li bireylerdeki
komorbidite sayis1 1-6 arasinda degisiyordu. En sik osteoporoz, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinin ve aneminin eslik ettigini goriildi. SONUC: KOAH ve
komorbid hastaliklarin giderek artan sikligi ve neden olduklar1 toplumsal yiik
nedeniyle, bu hastaliklara farkli bir yaklasim gerekmektedir. KOAH ve komorbid
hastaliklar, multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalidir. Bodylece komorbid
hastaliklarin, KOAH’in erken evresinde tani almalar1 ve komorbiditeleri de

diisiinerek tedavi planlanmasi saglanacaktir.
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Anahtar kelimeler: KOAH, CRP, fibrinojen, osteoporoz, anemi, aclik kan sekeri.

8.ABSTRACT

AIM: COPD is considered to be a systemic inflammatory disease which is
characterized with comorbidities. In our study in patients with stable and
exacerbation periods we aimed the availability of the serum CRP and fibrinogen
which can quantify inflammation well as a marker of inflammation in COPD and
displaying the relationship between COPD and comorbidity. METHOD: Between
April 2009 and April 2010; 42 patients, who admitted Kocaeli University Faculty of
Medicine Hospital emergency department and Chest Diseases outpatient clinic and
diagnosed as COPD according to GOLD guidelines, and still to the same guidelines
in mind thought exacerbation and hospitalized to the Chest Diseases Clinic, are
included to the studying exacerbation and stable period of the patients; CRP,
fibrinogen, complete blood count, fasting blood glucose levels were determined. By
bone mineral densitometry, without COPD and without a history of corticosteroid
use, bone mineral density compared with those who are the same age group.
RESULTS: CRP levels in the study of individuals with COPD exacerbation, with
respect to stable period were higher than the control group (p=0.043). Both in the
exacerbation and stable period in the laboratory's normal value range of fibrinogen
levels are higher, but stable periods’ respiratory fibrinogen levels and fibrinogen
levels did not differ significantly (p=0.228). Fibrinogen levels were higher in COPD
patients with coronary artery disease (p=0.03). Patients’ fasting blood glucose level
in exacerbation were higher than in stable period (p=0.038). Osteoporosis,
osteoporosistosteopenia ratio in individuals with COPD was significantly higher
than the control group (p=0.00). Comorbidity number in our study in individuals
with COPD ranged between 1-6. The most common accompanying diseases were
osteoporosis, cardiovascular system diseases and anemia. CONCLUSION: The
increasing prevalence of COPD and comorbid diseases and because of the social
burden of these diseases has required a different approach. In COPD and comorbid

illnesses, a multidisciplinary approach should be considered. Thus, comorbid
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diseases, and comorbidities of COPD at an early stage to take diagnostic treatment

planning, thinking will be provided.

Key words: COPD, CRP, Fibrinogen, Osteoporosis, Anemia, Fasting blood glucose
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