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KOAH’LI HASTALARDA INHALER STEROIDLERIN VE TEOFILININ
SISTEMIK INFLAMASYON UZERINE ETKISi

1. AMAC VE KAPSAM

Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH), tam olarak geri doniisiimli
olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir. KOAH’ 1m tipik 0zelligi olan hava akimi kisitlanmasi, genellikle
ilerleyicidir ve zararli partikiillere kars1 akcigerlerde olusan anormal inflamatuvar
yanit ile iligkilidir. KOAH akcigerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de
yol acabilmektedir (1) .

Bir¢ok inflamatuvar hiicre, sitokin ve enzimin KOAH® m degisik asamalarinda
yer aldigimin gosterilmesiyle, hastaligin patofizyolojisinde inflamasyonun yeri ve
Onemi son yillarda daha iyi anlagilmistir. Bu konudaki gelismeler ayni zamanda
hastaligin tedavisine yOnelik yeni yaklagimlarin ortaya c¢ikmasina da yardimci
olmaktadir (2,3). Son yillarda KOAH patogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan
bircok ¢aligma ile notrofilik bir inflamasyonun varhigi ortaya konulmus (4); ve
KOAH'’ 1 tan1 ve takibinde bir ¢ok inflamasyon belirteci onem kazanmistir (2).

KOAH’ da notrofilik inflamasyonda major rol oynayan sitokinlerin baginda IL-
8, TNF-alfa ve LTB4 gelmektedir (5). Atak sirasinda ve tedavi sonrasinda bu
belirteclerde meydana gelen degisikliklerin  ¢esitli caligmalarda  Gnemi
vurgulanmaktadir (6,7).

KOAH’ da inflamasyonun gosterilmesinde bronkoalveolar lavaj (BAL), brong
biyopsisi, brons lavaji, indiikte balgam Ornekleri gibi c¢esitli yOntemler
kullanilmaktadir. Patogenezde inflamasyonun Oneminin gosterilmesi
antiinflamatuvar ajanlarin KOAH tedavisinde de faydali olabilecegi diislincesini
ortaya cikarmakla birlikte; astim tedavisinde etkinligi gosterilmis ve kullanilmakta
olan en 6nemli antiinflamatuvar ila¢ olan, inhale kortikosteroidlerin (IKS) KOAH
tedavisindeki rolii konusunda tartismalar vardir. Ancak son yillarda IKS’ lerin

KOAH’ ta semptomlar1 azalttigi, yasam kalitesini arttirdigi ve alevlenme sayisini



azalttigin1 gosteren caligmalar artmaktadir (8). Teofilin de, KOAH tedavisinde uzun
yillardir kullanilmakta olan bir ajandir. Astimda antiinflamatuvar etkinligi iyi bilinen
teofilinin, KOAH’da da diisiik dozlarda uygulandiginda benzer etkileri gosterdigi
bilinmektedir (9).

Bu calismada amacimiz astimli hastalarin tedavisinde yillardir kullanilmakta
olan ve. KOAH’ 1n tedavisinde yakin zamanda kullanima girmis olan inhale
kortikosteroidlerin KOAH tedavisindeki etkinligini, sistemik inflamasyon iizerine
etkilerini arastirmakti. Bunun i¢in IKS’lerin IL-6, TNF - alfa, LTB4 ve C- reaktif
protein (CRP) gibi inflamasyon belirtecleri tizerine olan etkilerini arastirdik ve yine

KOAH tedavisinde yillardir kullanilmakta olan teofilin ile karsilagtirdik.
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2. GENEL BILGILER

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI

2.1. TANIM

Kronik obstruktif akciger hastaligi terimi, kronik hava akimi kisitlanmasi ile
seyreden ve sik rastlanan klinik bir durumu tanimlamaktadir (9). 2006 yilinda
giincellestirilen GOLD rehberine gore KOAH, akcigerlerin zararlh gaz ve
partikiillere, 6zellikle sigara dumanina karsi olusmus akcigerlerde hava yollarini,
interstisyumu ve damar yatagini etkileyen anormal inflamatuvar cevapla karakterize
sistemik bir hastaliktir. Akciger tutulumu ilerleyici hava yolu obstriiksiyonu ile
karakterizedir. Ekstra pulmoner tutulum bulgular1 hastalifin siddetini ve prognozunu
etkiler. Siddeti ve siklig1 artan ataklar hastaligin 6nemli 6zelliklerindendir. KOAH
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (10).

KOAH, uzun yillardir bilinen bir hastaliktir ve tiim diinyada Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle, hastaligin sikligim1 ve nedenlerini
belirlemeye yonelik cesitli calismalar yapilmistir. 1998 yilinda Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligina Kars1 Kiiresel Girisim (Global Initiative for Obstructive Lung
Disease, GOLD) programi olusturulmus ve tiim diinyada KOAH konusundaki
duyarlilig artirmak, tedaviyi ve korumay iyilestirmek amaclanmigtir.

KOAH tanimi1 yapildiginda iki hastalik anlasilmaktadir. Bunlar kronik bronsit ve
amfizemdir. Kronik bronsitin tanimi1 klinik tabloyu, amfizeminki ise histopatolojik
goriinimii icermektedir. Kronik bronsit, klinik terim olarak, kronik oksiiriik ve
balgam yapabilecek biitiin nedenler diglandiktan sonra birbirini izleyen en az iki yil
boyunca, her yil en az ii¢ ay boyunca devam eden oOksiiriikk, balgam ¢ikarma
yakinmalarinin varligi olarak tammmlanir. Amfizem ise, terminal bronsiyoliin
distalinde kalan anatomik yapilarin fibrozis olmaksizin alveol duvar harabiyeti ile
birlikte, anormal ve kalici olarak genislemesi seklinde ifade edilmektedir (9).

KOAH’ta anormal inflamatuvar yanitin bulundugu, ilerleyici karaktere sahip

kronik bir hava akim1 sinirlanmasi1 vardir. Kronik hava akimi kisitlanmasi hem kiigiik
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hava yollarindaki daralma ve peribronsiyal fibrozisden (kiiciik hava yolu hastalig1)
hem de parankimdeki (amfizem) patolojilerden kaynaklanmaktadir (10).

Gecmis yillarda bu iki patolojiyi diisiindiiren farkli klinik goriiniimler dikkati
cektiginden, KOAH’lilar1 blue-bloater (mavi sisman) ve pink-puffer (pembe-iifleyen)
olarak iki gruba ayirma egilimi vardi. Ancak KOAH’l1 hastalarin ¢ok azinda bu
ayrim secilebilmekte, bronsit ve amfizem degisen oranlarda bir karigim gostererek

s0zii edilen klinik goriiniimlerin her olguda ortaya ¢ikmamasina neden olmaktadir

).

2.2.EPIDEMIiYOLOJi

2.2.1. Mortalite

KOAH tiim diinya iilkelerinde onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Kiiresel Hastalik Yiikii Calismas1i’ nda (Global Burden of Disease Study), 1990 ‘da
diinyada onde gelen altinci 6liim nedeni olan KOAH’1n, 2020’ de iigiincii siraya
yiikselecegi Ongoriilmektedir. Bu mortalite artisina sigara igme salgininin giderek

yayilmasi ve iilkelerin cogunda demografik yapinin degismesi yol agmaktadir (11).

2.2.2. Morbidite ve Prevalans

KOAH’ta semptomlar ve fizik muayene bulgular: ile hastaligin siddeti ve hatta
varlig1 arasinda zayif bir iligki vardir. Bu nedenle hastalarin biiyiik bir kisminin teshis
edilmesi giiclesmektedir. Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Bankasi’ mn destegi ile
yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii Caligmasi’ nda 1990 yilinda tiim diinyada KOAH
prevalansi; erkeklerde binde 9.34, kadinlarda ise binde 7.33 olarak bildirilmistir (11).

Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve yasla birlikte artmaktadir. Cinsiyet
farklilig1 erkeklerin daha cok sigara icmeleri ve mesleki toksik ajanlarla daha ¢ok
karsilagmalar1 ile aciklanmaktadir. Geng kadinlar arasinda sigara icme aliskanliginin

giderek yayginlasmasi, gelecekte hastalik prevalansimin bu cinsiyet grubunda da
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artacagimi diisiindiirmektedir. Nitekim ABD’ de 2002 yilinda KOAH’ tan o6len
kadinlarin sayisi, erkeklerin sayisini gecmistir (13).

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore tiim hastanelere KOAH ve astim
tanisiyla yatirilan hasta orami 1997°de 203/100000°dir. 1976 yilinda Etimesgut
bolgesinde yapilan bir calismada, 40 yas iistii kisilerde KOAH prevalansinin %13.6
oldugu bildirilmistir (14). Mevcut veriler lilkemizde 2.5-3 milyon KOAH’11 hastanin
bulundugunu isaret etmektedir. Aralik 2003- Ocak 2004 doneminde Adana ilinde
yapilan BOLD c¢alismasi bu ilde yasayan 40 yas iistii niifusta KOAH prevalansinin
%20 oldugunu gostermektedir.

KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmede siklikla DALY (Disability
Adjusted Life Year: Hastalik nedeniyle olusan erken Oliimler ve hastaligin
olusturdugu solunumsal sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami) parametresi
kullanilmaktadir. DSO verilerine goére KOAH, tiim diinyada sakatliga gore
diizeltilmis y1l (DALY) kayiplarimin 6nde gelen nedenleri arasinda 1990 yilinda
onikinci sirada yer alirken, 2020 yilinda iskemik kalp hastalii, major depresyon,
trafik kazalar1 ve serebrovaskiiler hastaliklardan sonra 6nde gelen besinci hastalik

olacag1 6ngoriilmektedir (11,15).

2.3. RiSK FAKTORLERIi

Giiniimiizde ii¢ risk faktoriiniin KOAH gelisimindeki rolii ¢cok iyi bilinmektedir.
Bunlar, sigara i¢imi, mesleki/cevresel toz ve dumana maruz kalma ve kalitsal alfa-1
antitiripsin eksikligidir.

Bunlara ek olarak baz risk faktorlerinin KOAH gelisiminde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (Tablo 1). Tiim bu risk faktorlerinin, bireysel genetik duyarlilik ve
yasanan/calisilan ¢evrenin karsihikli etkilesimi gercevesinde iglev gordiiklerine

inanilmaktadir (16,17).
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Tablo 1: KOAH’ ta risk faktorleri

KOAH’ta risk faktorleri

Cevresel faktorler Konakaei ile ilgili faktorler
Sigara i¢imi Genetik ( AAT eksikligi)
Mesleki temas Brons hiperreaktivitesi

I¢ ve dis ortam hava kirliligi Etnik faktorler

Tekrarlayan bronkopulmoner infeksiyonlar Diisiik dogum agirligi
Sosyoekonomik faktorler Aile oykiisii

Diyetle ilgili faktorler
- Yiiksek tuzlu diyet
- Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1

- Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1

2.3.1. Konakc¢iya Bagh Faktorler

2.3.1.1. Genetik Faktorler

KOAH’ ta genetik ve cevresel faktorler arasinda karmasik bir iliski oldugu ve
birden cok genin olaya karigtigr sanilmaktadir. KOAH patogenezinde rol alan genler
antiproteolitik, sigara kullanim sonucu olusan inflamatuvar yanit ve mukosiliyer
klirens ile ilgili genlerdir.

Sigaranin, KOAH gelismesinde major risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen,
yogun sigara igicilerinin sadece %10-20’sinde KOAH gelismesi, baz1 genetik risk
faktorlerinin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Kesin olarak kanitlanmis tek
genetik risk faktorii alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir (18).

AAT eksikligi ilk kez 30 yil once isve¢li biyokimyager Carl-Bertil Laurell
tarafindan tanimlanmustir.

Proteolitik enzimlerin major inhibitorii olan AAT temel olarak karacigerden,

ayn1 zamanda da alveoler makrofajlar tarafindan sentez edilen bir akut faz proteinidir
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ve notrofil elastazin akcigerler iizerine yikici etkisini engelleyen temel maddedir.
Eksikliginde alveol duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir (18).

AAT eksikligi, 14. kromozom iizerinde bulunan pleomorfik bir gendeki
mutasyona baglidir. Bu genin 82’den fazla fenotipi vardir ve elektroforetik
ortamdaki ozelliklerine gore; F (hizli), M (orta hizl), S (yavas hizli), Z (¢cok yavas
hizli) olarak smiflandirilmaktadir. Bu  enzim eksikligine en sik sebep olan
mutasyonlar “Z” ve “S” mutasyonlaridir. Toplumun % 90-95 ‘i normal fenotipik
ozellige (PIMM) sahiptir. S fenotipi %2-3 oraninda goriilmekte olup, AAT
diizeyinin hafifce diismesine neden olur. Sadece %1 oraninda rastlanan PiZZ ya da
PiZ-null fenotiplerine sahip olan bireylerde ATT hepatositlerin disina
cikamamaktadir. Bunun sonucunda enzimin kandaki diizeyi belirgin bir sekilde
diismekte ve dolayisiyla akcigerin notrofil elastaza karst korunmast da
zayiflamaktadir. Ciddi AAT yetmezligi olan kisilerin %95’ inden fazlasi bu fenotipik
ozellige sahiptir. AAT nin koruyucu etki saglamasi i¢in normal serum diizeyinin
(150-300 mg/ml) en az %35’i kadar olmast gerekir. PiZZ ve PiZ fenotipindeki
kisilerde serum AAT diizeyi, normal degerlerin %15-16’s1 kadardir (19).

Agrr AAT eksikligi, amfizem ile birlikte siklikla brongite, nadiren de
bronsektaziye yol acar. Amfizem panasiner tiptedir ve genellikle akcigerin alt
loblarinda goriiliir. AAT eksikligini diisindiiren klinik durumlar Tablo 2’de

verilmistir (12).

Tablo 2: AAT eksikliginin arastirilmasi gereken klinik durumlar

Sigara icmeyen bir kiside hava yolu obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
Risk faktorii olmaksizin brongektazi

Elli yasin altinda baglayan KOAH

Bazal amfizem goriiniimii

Ozellikle 50 yas altinda diizelmeyen astim

Ailede AAT yetmezligi ve 50 yas altinda baglayan KOAH 6ykiisii

Nk w b=

Risk faktorii olmaksizin siroz
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2.3.1.2. Brons Hiperreaktivitesi (BHR)

Atopi ve hava yolu asir1 duyarliliginin KOAH i¢in risk faktorii oldugu goriisii
halen tartisjmalidir. BHR’ nin, KOAH gelisiminde gercek bir risk faktdrii mii
oldugunu, yoksa sigara icimi ile ilgili hava yolu hastaliZi ve akciger
fonksiyonlarindaki azalmanin bir sonucu olarak BHR’ nin mi gelistigini belirlemek
giictiir. Yapilan bircok calismada BHR varligi ile FEV,” deki yillik azalma hizi
arasinda gii¢lii bir iligkinin oldugu gosterilmistir. Genis kapsamli kohort caligmalarda
hava yolu asir1 duyarliliginin FEV, degerindeki hizli diisiis icin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu sonucuna varilmastir.

[k kez 1961 yilinda ortaya atilan “Hollanda hipotezi’ inde oksiiriik, balgam ve
dispne ile karakterize olan kronik nonspesifik akciger hastaliginin gelisimi icin hava

yolu asir1 duyarliliginin ve atopinin risk faktorii olduklari ileri siiriilmiistiir. (12).

2.3.1.3. Akciger Gelisimi

Akciger gelisimi, gebelik sirasindaki siireclerle, dogum agirhigt ve cocukluk
cagindaki maruziyetlerle iliskili bir siirectir. Intrauterin hayatta kars1 karsiya kalinan
sigara, malnutrisyon gibi olumsuz etkenler ve diisiik dogum agirhigi, ileri yasta
kisinin ulasacagi maksimum akciger fonksiyonlarinin normalden az olmasma yol
acar. Diisiik dogum agirhigina sahip ¢ocuklarin, yetiskin donemde diisiik akciger
fonksiyonlarma sahip olduklar1 ve bu kisilerde KOAH’a bagli 6liim riskinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (20).

2.3.2. Cevresel Faktorler

2.3.2.1. Sigara

Tiim risk faktorleri icinde KOAH gelisiminde en énemli role sahip olan1 sigara
icimidir. Yapilan caligmalarda KOAH gelisimi ve sigara igiciligi arasinda iliski
herhangi bir kuskuya yer birakmayacak sekilde kamitlanmistir. Sigara icenlerde
solunum sistemi semptomlari, solunum fonksiyon test anormallikleri daha sik,

FEV/’deki yillik azalma daha hizli, mortalite oranlar1 daha yiiksek saptanmistir.
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KOAH nedeniyle gerceklesen Oliimlerin erkeklerde %85’inden, kadinlarda
%69’ undan sigara i¢cimi sorumludur. Son 30 yilda yapilan ¢alismalarda, sigara i¢imi
ile KOAH gelisimi arasindaki iliski, herhangi bir kuskuya yer birakmayacak aciklikta
gosterilmis ve igilen sigara miktar1 ile yillik FEV1‘ deki azalma hiz1 arasinda ¢ok
giiclii bir doz-cevap iligkisinin bulundugu gosterilmistir (9).

Pasif sigara i¢cimi sigara icmeyen bir kisinin, baskasinin igtigi sigara dumani ile
karsilagmasi, cevresel tiitiin duman ile karsilasma olarak tanimlanmaktadir. Yapilan
calismalarda, anne babalar1 sigara icen ¢ocuklarda ve cevresel tiitliin dumam ile
karsilasan yetiskinlerde solunumsal semptomlarin ve solunum sistemi hastaliklarinin
daha sik goriildiigii bildirilmistir (22).

Sigaranin etkileri, sigara icme yogunlugu ile iliskili bulunmustur. Sigara
iciminin birakilmast durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, yillik FEV;

kaybinda azalma ve solunum semptomlarinda iyilesme gozlenmektedir (10).

2.3.2.2. Mesleki Temas

Isyeri ortaminda organik- inorganik toz, duman ve gazlarla karsilasan iscilerde
KOAH daha sik goriilmektedir. Kimyasal dumanlar, organik ve inorganik tozlarla
yeterince yogun ve uzun siireli karsilasma, sigara etkisinden bagimsiz olarak hava
yolu asir1 cevapliligina, FEV; azalma hizinda ve KOAH mortalitesinde artisa neden
olur. Mesleki riskler arasinda, kadmiyum ve silika tozlariyla karsilasmanin KOAH
gelisimine neden oldugu konusunda giivenilir kanitlar bulunmaktadir. KOAH
gelisme riskini arttiran meslekler arasinda maden isciligi, metal is¢iligi, ulasim
sektorii, ¢imento, tahil, tekstil is¢iligi ve odun- kagit iiretiminde ¢caligma gelmektedir

(23).
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2.3.2.3.Hava Kirliligi

Ev ici ve dig ortamdaki kirli hava, KOAH morbiditesini artiran risk faktorleridir.
Iyi havalandirilmayan konutlarda yemek pisirme ve 1sinma amaciyla biomass
yakitlarin kullanilmasina bagh i¢ ortam kirliliginin KOAH icin, ozellikle de
gelismekte olan iilkelerde kadinlar arasinda ©nemli bir risk faktorii oldugunu
gosteren kanitlar giderek artmaktadir (24). Biiylik kentlerdeki hava kirliliginin
yiiksek diizeylerde olmasi kalp ve akciger sagligim1 olumsuz etkilemektedir. Hava
kirliliginin rolii sigara ile kiyaslandiginda, az olmasina ragmen KOAH’ ta
alevlenmeleri, hastaneye bagvurulart1 ve mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Hangi
spesifik ajanlarinin zararli oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte 10 pm’den kiigiik
partikiillere yogun maruz kalmanin KOAH gelisiminden sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. Dis ortam kirleticilerinin, okside edici etkilerinden 6tiiri KOAH
gelisiminde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (25). Havada nitrik oksit,
karbonmonoksit, siilfiirdioksit, duman ve radyoaktivite diizeyleri arttikca ataklarla

acil servislere bagvurular artmaktadir.

2.3.2.4. Infeksiyonlar

Cocukluk caginda siddetli solunum sistemi infeksiyonu Oykiisiiniin eriskin ¢cagda
akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunum semptomlarinda artisla baglantili
oldugu ileri siiriilmiistir. Bununla birlikte, viral infeksiyonlara duyarlilik, yine
KOAH’ la iligkili olan diisiik dogum agirlig1 gibi baska bir faktore de bagl olabilir.

Adenovirus gibi latent viral infeksiyonlarin da KOAH’a predispozisyon
olusturabilece@ine dair bazi bulgular vardir. KOAH’l1 hastalarda viral DNA
ekspresyonunun arttid1, kronik adenoviral infeksiyonlarin sigaranin indiikledigi hava

yolu inflamasyonunu ilerlettigi goriilmiistiir (22).
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2.3.2.5. Sosyoekonomik Durum

KOAH gelisme riskinin sosyoekonomik durumla ters orantili oldugunu gésteren
kanitlar bulunmaktadir (26). Bununla birlikte, bu iliskinin sigara dumanina maruz
kalma, i¢c ve dig ortam hava kirlili§ine maruz kalma, kalabalik konutlarda yasama ya
da koti beslenme ile iligkili faktorlerden hangisini yansittig1 heniiz agikliga

kavusturulamamastir (25).

2.4. PATOGENEZ VE INFLAMASYON

KOAH gelisimine yol acan sigara ve diger inhale edilen irritanlar periferik hava
yollar1 ve akciger parankiminde inflamatuvar bir yamit baglatir. Bu siire¢ kronik
inflamasyona ve doku hasarina yol agar, normal kosullarda destriiksiyonun
sinirlanmasini saglayan savunma ve tamir mekanizmalarini bozar. Sonugta mukus
hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozis ile birlikte parankim destriiksiyonu
ve damarsal degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu yiizden KOAH hem hava yollarinin hem
de parankim ve pulmoner damar yapilarinin kronik inflamasyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Tim bu patolojik degisiklikler, hava akimi kisitlanmasina ve diger
fizyolojik degisikliklerin gelisimine yol acar.

Normal sigara icicilerde  saptanan inflamasyon; inflamatuvar hiicreler,
mediyatorler ve proteazlar agisindan KOAH’11 olgularda g6zlenen inflamasyona ¢ok
benzerdir; ancak daha az belirgindir. Bu durum KOAH’ ta gozlenen inflamasyonun
normal infamatuvar yanitin artmig veya abartilmig bir sekli oldugunu
diisiindiirmektedir. Sigaraya maruz kalan bireylerin brons duvarinin histopatolojik
incelemelerinde, duvar epitelinde destriikksiyon, periferik hava yollarinda goblet
hiicrelerinin sayisinda artig, epitelyal ve subepitelyal tabakada notrofil, makrofaj, T-
lenfosit birikimi izlenmektedir (27,28). Ayrica brong duvarinda 6dem (permeabilite
artigina bagh olarak) ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir.

Inflamatuvar siire¢ icin gerekli olan stimulus konusunda net bir bilgi
bulunmamakla birlikte, sigara duman ile karsilasan hava yolu epitelinde ortaya ¢ikan

hasarin, hava yolunda inflamasyonu baslatip, devam ettirdigi diistiniilmektedir.
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Inflamas yona ek olarak;

dengesizligi ve oksidatif

stresin de KOAH patogenezinde etkili

akcigerlerde ortaya c¢ikan proteaz/antiproteaz

oldugu

diisiniilmektedir. Patogenezden sorumlu faktorler arasindaki iliski sekil 1° de

gosterilmistir.

Zararh partikiil ve gazlar

| Antioksidanlar |\\

| -

Inflamasyon

Konakci faktorleri

) Antiproteazlar

Tamir mekanizmalari

KOAH patolojisi

Sekil 1: KOAH patogenezi (32).

2.4.1. inflamatuvar Hiicreler

Inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanan KOAH’ da; makrofaj, T (6zellikle

CD8+) ve B lenfositler ve nétrofilleri de igeren tiim inflamatuvar hiicre tiplerinde bir

artis soz konusudur. Inflamatuvar hiicrelerin miktar1 ile KOAH’1n ciddiyeti arasinda

korelasyon oldugunu gosteren bircok calisma vardir. Ozellikle atak sirasinda, bazi

hastalarda eozinofillerin sayisinda da artis olabilmektedir. Bu inflamatuvar hiicrelerin

sayisinda, akciger dokusunun farkli noktalarinda artig goriilmektedir. Tiim bu

artiglar, sadece inflamatuvar hiicrelerin sayisinda degil, ayn1 zamanda hiicrelerin

yasam siireleri ve aktivasyonlarinda da ortaya ¢ikmaktadir. Inflamatuvar hiicrelerin

20




miktar1 ile KOAH’ 1n ciddiyeti arasinda korelasyon oldugunu gosteren bir cok

calisma yayinlanmistir.

2.4.1.1. Notrofiller

Notrofillerin KOAH patogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte KOAH’ I hastalarin balgam ya da bronkoalveoler lavaj Orneklerinde
notrofillerin ve notrofil aktivasyonunun bir gostergesi olan myeloperoksidaz ve
human nétrofil lipokalin diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
akciger parankiminde ya da hava yolunda ise daha az miktarda nétrofil artis1 oldugu
goriilmiistiir. Bu durum nétrofillerin dokudan liimene hizli bir gecis yaptiklarini ya
da degraniile olarak histolojik orneklerde taninamadiklarim diisiindiirmektedirler.
KOAH’1 hastalarin brong biyopsilerinde ve balgam Orneklerinde saptanan notrofil
sayist ile hastaligin ciddiyeti ve akciger fonksiyonlarindaki azalma hizi arasinda
korelasyon bulunmaktadir (30).

Notrofiller, notrofil elastaz, nétrofil katepsin G, notrofil proteaz-3 gibi serin
proteazlar ile matriks metalloproteinaz (MMP)-8 ve MMP-9 sekrete etmektedirler.
Bu proteazlar, alveol hasarma yol agmakta ve amfizem gelisiminde onemli bir role
sahip olduklar1 diisiiniilmektedir. Ayrica serin proteazlar, olduk¢a giiclii bir mukus
stimulan1 olarak, kronik mukus hipersekresyonuna katkida bulunmaktadirlar (sekil 2)
@31).

Notrofil sayis1 ile FEV; degerindeki diisiis arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir. Cesitli ¢aligmalarin sonuclarina gore KOAH’1n ciddiyeti arttikca,
brons inflamasyonunun paterni degismekte ve nétrofillerin daha baskin oldugu bir

goriiniim kazanmaktadir (32).
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it
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Sekil 2: Sigara dumanina maruziyet ve akcigerlerde inflamatuvar hiicre gocii (32).

2.4.1.2. Makrofajlar

Normal akcigerlerde makrofajlar temel savunma hiicreleridir. Makrofajlar sigara
dumani ve diger inhale edilen irritanlarca aktive edilirler ve KOAH’ daki
inflamatuvar olaylarin gelisiminde énemli bir rol oynadiklart diisiiniilmektedir (sekil
3). Makrofajlar, kemotaktik 6zellik gostermekte ve notrofilleri de iceren bir cok
inflamatuvar hiicrenin ortama toplanarak aktive olmasina neden olan IL-8, TNF-alfa,
LTB4 ve reaktif oksijen radikallerini iceren cesitli mediyatorleri salgilamaktadir.
Ayrica MMP-2, MMP-9, MMP-12 gibi metalloproteinlerin ekspresyonu ile elastin
yikim1 ve amfizem i¢in tipik olan doku hasarina da katkida bulunurlar.

Sonugta, makrofajlar KOAH’da notrofilik inflamasyonun olusumunda yonetici

rol oynamaktadirlar. Yapilan calismalarda, hava yolundaki makrofaj sayisi ile
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KOAH1n ciddiyeti (amfizem ve kiicik hava yolu obstriiksiyonu) arasinda
korelasyon bulundugu gosterilmistir. Hastalifin yavas progresyonu ve kronik seyri

de makrofajlarin kronik artisi ile paralellik gostermektedir (33).

Makrofaj
Notrofil

P
L 4

Elasta: P
ﬂﬂﬂﬂﬂ JC00C000aPAq0Cae

r // ‘. V Destriiksiyon
LTB4 bolgesi

Notrofil gocii

,.""..

e S

Sekil 3: KOAH patogenezindeki inflamatuvar hiicreler ve mediyatorler (32).

2.4.1.3. Eozinofiller

Eozinofillerin patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Stabil KOAH’I1
olgularin balgam Orneklerinde, artmis sayida eozinofil gosterilemese de eozinofil
katyonik protein (ECP) ve eozinofil peroksidaz (EPO) diizeylerinde artis oldugu
saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak 1s1k mikroskopunda
gorillememeleri ile agiklanmistir (34). Eozinofil degraniilasyonundan, balgamda
aktive  notrofillerden  kaynaklanan  notrofil  elastazin  sorumlu  oldugu
diisiniilmektedir. Calismalarin cogu atak sirasinda hava yolunda eozinofillerin

arttigim gostermektedir. Ayrica KOAH’l1 hastalarda eozinofil varliginin, tedavide
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kortikosteroidlere yanitin tahmin edilmesinde yardimci olacagi diistiniilmektedir

(35).

2.4.1.4. T-lenfositler

KOAH patogenezindeki yeri tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
santral ve periferik hava yollar1 ve akciger parankiminde 6zellikle submukozada
CD8+ T hiicrelerinin bronsial biyopsi 6rneklerinde arttig1 goriilmektedir. Ayrica T
hiicre sayis1 ile alveol destriikksiyonunun miktar1 ve hava akimi obstriiksiyonunun
derecesi arasinda korelasyon bulunmaktadir (35). Ayrica lenfositler, TNF- alfa,
perforin, granzim-b gibi mediyatorler salgilayarak, alveoler epitelin apopitozisinde

ve sitolizisinde de rol oynarlar.

2.4.1.5. Dendritik Hiicreler

Hava yollar1 ve akcigerler zengin bir dentritik hiicre agina sahiptirler. Bu
hiicreler makrofaj, notrofil ve lenfositler gibi cesitli inflamatuvar hiicrelerce aktive
edilirler. Yapilan calismalarda sigara dumanina daha fazla maruz birakilan ratlarda
dentritik hiicre sayisinda belirgin artis oldugu saptanmistir. Bu nedenle sigara
dumanina pulmoner yanitin belirlenmesinde dendritik hiicrelerin énemli bir rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir (17).

2.4.1.6. Epitelyal Hiicreler

Epitel hiicreleri, fiziksel ve kimyasal bariyer fonksiyonlart disinda, sigara
dumani ile aktive olduklarinda sentezledikleri ve sekrete ettikleri TNF-a, IL-1, GM-
CSF ve IL-8 gibi cesitli mediyatorler ile inflamatuvar hiicre farklilagsmasinda,
kemotaksisinde ve aktivasyonunda gorev almaktadirlar. Ozellikle kiiciik hava

yollarindaki epitelyal hiicreler, lokal fibrozis gelisiminde etkili bir mediyatdr olan
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Transforming Growth Factor (TGF)-B’nin 6nemli bir kaynagidir. Ayrica brons epitel
hiicrelerinin nitrik oksit, endotelin ve arasidonik asit gibi cesitli proinflamatuvar
mediyatorleri de sentez edebildigi gosterilmistir (32).

Hava yolunda silyali kolumnar epitel hiicreleri, goblet hiicreleri temel olmak
izere cesitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir. KOAH’ da ise epitel ozellikleri
degisiklige ugramistir. Normal yalanci ¢ok katli solunum epiteli yerinde, goblet
hiicre metaplazisi goriiliir, silyalar dokiiliir. Daha ciddi olgularda ise bazal hiicre
hiperplazisi, yalanci ¢ok kathi epitelyum gOriiniimiiniin kayb1 ile yassi hiicre

metaplazisi ortaya ¢ikmaktadir.

2.4.2. Inflamatuvar Mediyatorler

KOAH’da aktive olmus farkli inflamatuvar hiicrelerden proteazlar, oksidanlar ve
toksik peptidler gibi ¢esitli mediyatorler sekrete olmaktadir. Bu mediyatorler
arasinda L'TB4, IL-8 ve TNF-a 6zellikle 6nemlidir. Cilinkii bu medyatorlerin akciger
yapilarina zarar verebilme ve/veya notrofilik inflamasyonu devam ettirebilme

ozellikleri bulunmaktadir (29).

2.4.2.1. interlokin 8

Notrofiller i¢cin bir kemoatraktan olan IL-8 KOAH’ I hastalarin indiiklenmis
balgaminda ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. IL-8 makrofajlar, nétrofiller ve hava yolu epitel hiicrelerince salgilanabilir.
Sigara icenlerin ve KOAHlilarin balgam ve BAL Orneklerinde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. IL-8 nétrofillerin ve eozinofillerin aktivasyonunda
primer rol oynamakta ve bu yilizden hava yolundaki inflamasyonun ciddiyetinin

saptanmasinda bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir (36).
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2.4.2.2. interlokin 6

Kronik inflamatuvar progeste rol oynayan IL-6, 6nemli inflamatuvar hiicrelerin
ve proteazlarin sayilarini ve aktivitelerini modiile eder. IL-6 sigara dumam ve
benzeri cevresel streslere yanit olarak hava yolu epitelinde, makrofajlarda ve
viicudun bir¢ok inflamatuvar hiicrelerinde sentezlenmektedir. Kronik olarak cok az
miktarda salinmakta ama IL-6’min akut faz yanitta major sistemik etkisi oldugu

bilinmektedir (37).

2.4.2.3. Lokotrien B4

Alveoler makrofajlardan salgilanan LTB4 nétrofiller icin potent bir
kemoatraktandir. KOAH’ ta nétrofillerden salinan notrofil elastaz makrofajlar1 daha
fazla LTB4 sekrete etmesi i¢in stimiile etmekte, boylece akcigerlerde notrofil
araciliklt hasarlanma artmaktadir. KOAH’ I1 olgularin BAL ve balgam 6rneklerinde

LTB4’ iin diizeyinde artis oldugu tespit edilmistir (32).

2.4.2.4. Tiimor Nekroz Faktor —o.

TNF-a, KOAH’ I hastalarin balgaminda 6zellikle alevlenme donemlerinde
yiiksek konsantrasyonda bulunur. Ozellikle kilo kaybr olan KOAH’l1 hastalarda
TNF-a’nin hem serum diizeyinin hem de periferal monositlerde iiretiminin arttigi
gosterilmistir. Bu bulgu ciddi KOAH’da gelisen kasekside TNF-o’nin onemli bir
mediyator oldugunu gostermistir (38).

TNF-a, transkripsiyon faktorii olan NF-kB’yi aktive ederek, epitelyal hiicrelerde
ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir. Sigara dumani, makrofajlar1 ve
epitelyal hiicreleri TNF-a tiretimi i¢in aktive eder ve makrofajlardan IL-8 ve L'TB4
sekresyonuna neden olur.

Dolasimda TNF-a diizeylerindeki artis kilo kaybi, periferik kas
metabolizmasinda degisiklikler, kardiyovaskiiler bozukluklar basta olmak iizere

bir¢cok organda sistemik hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina ve sonugta hastanin
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yataga bagmmli hale gelerek saglikla ilgili yasam kalitesinin bozulmasina yol

acmaktadir (39,41).
Sekil 4’de KOAH patogenezinde rol oynayan inflamatuvar hiicreler ve

mediyatorler arasindaki iliski gosterilmistir.

MEDIYATORLER
LTB4
IL-8, GRO-1a
MCP-1, MIP-1a
GM-CSF
Endotelin
Substans P

HUCRELER

ETKILER

Makrofajlar
Notrofiller ‘
CD3&+ lenfositler _ Mukus
Eozinofiller hlper§ekre§yonu
Epitel hiicreleri PROTEAZLAR Fibrozis
Fibroblastlar Notrofil elastaz Alveo"lar Iduvar
destriiksiyonu

Katepsin
Proteaz-3
MMP’ ler

Sekil 4: KOAH patogenezindeki inflamatuvar hiicreler ve mediyatorler (10).

2.4.2.5. Endotelin -1

Endotelin- 1 (ET-1) diizeyleri KOAH’ 11 hastalarin balgaminda 6zellikle
alevlenme doneminde artmistir. ET-1 agwr pulmoner hipertansiyonda gozlenen

pulmoner vaskiiler yapisal degisikliklerde de 6nemli role sahiptir (39).
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2.4.2.6.Transforme Edici Biiyiime Faktor §§ -1

Transforme Edici Biiytime Faktor B -1 (TGF- B 1) ekspresyonu KOAH’ da
kiicik hava yolu ve alveolar epitelyum hiicrelerinde artmigtir ve kiiciik hava

yollarinda yer alan fibrotik siirece katkida bulunur (40).

2.4.3. Proteinaz/Antiproteinaz Dengesizligi

Notrofil elastaz, AAT eksikliginde, akciger destriiksiyonundan sorumlu tutulan
en Oonemli proteinazdir. KOAH gelisiminde rol aldigi diisiiniilen diger proteinazlar
arasinda katepsin G, nétrofil proteaz-3, makrofajlardan salinan katepsinler (katepsin
K, L, S) ve cesitli MMP’ler bulunmaktadir. Tiim bu proteinazlarin basta elastin ve
kollajen olmak iizere, alveol duvarmmin tiim ana komponentlerini yikabilme
ozellikleri bulunmaktadir. Notrofil elastaz, notrofil proteinaz-3 gibi bazi proteinazlar
mukus sekresyonunu indiiklemekte, ayrica nétrofil elastaz mukus bez hipertrofisine
neden olmaktadir (41).

Proteinaz/antiproteinaz ~ dengesizliginde, proteinazlarin iiretiminin  veya
aktivitesinin artmast ya da antiproteinazlarin inaktive olmalar1 veya iiretimlerinin
azalmasi etkilidir. Bu dengesizlik, siklikla inhalasyonla alinan zararl partikiil ya da
gazlarin baglattigr inflamasyonun sonucudur. KOAH patogenezinde rol aldigi
diisiiniilen tiim hiicreler (notrofil, makrofaj, epitelyal hiicreler) proteinaz sekresyonu
yapabilmektedir. Dengesizlik, 6zellikle sigara kaynakli oksidatif stres tarafindan,
antiproteinaz aktivitesinde geligsen bir azalmadan da meydana gelebilmektedir (10).

Artmis proteinaz aktivitesine, endojen antiproteinazlarca kars1 konulmaktadir.
Bu antiproteinazlar arasinda AAT, sekretuvar lokoproteinaz inhibitdér (SLPI) ve

MMP’ lerin doku inhibitorleri (TIMPs) bulunmaktadir (41).
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2.4.4. Oksidatif Stres

KOAH’I1 hastalarda oksidatif stresin arttigina dair ciddi kanitlar vardir ve reaktif
oksijen radikalleri de KOAH patofizyolojisine katkida bulunur. Reaktif oksijen
radikalleri, sigara dumaninda ¢ok yogun konsantrasyonda bulunur, ayrica endojen
olarak notrofil ve makrofajlar1 iceren aktif inflamatuvar hiicrelerce de yapilir.
Oksidatif stres cesitli yollarla KOAH gelisimine katkida bulunmaktadir. Oksidanlar
protein, lipid ve niikleik asit (6zellikle deoksiriboniikleik asit) gibi ¢esitli biyolojik
molekiillerle reaksiyona girmektedirler. Bu sekilde hiicre disfonksiyonu ve 6liimiine
yol acmaktadirlar. Akciger dokusunda olusturdugu direkt hasarin disinda, ayni
zamanda MMP gibi proteazlar1 aktive, AAT, SLPI gibi antiproteazlar1 inaktive
ederek, proteaz/antiproteaz dengesizligine de neden olmaktadir (30). Saglikli
eriskindeki siirfaktan, glutatyon ve vitamin C alveoler yiizeyi oksidanlardan korur.
Vitamin C miktarinin sigara icenlerde BAL ve plazmada diisiik oldugu ve FEV,’deki
azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (42).

Oksidatif stres, reversibl hava yolu daralmasinda da rol alabilmektedir. Hem
H,0’nin (hidrojen peroksit) hem de bir prostaglandin izomeri olan izoprostan F,a-
[IT’tin hava yolu diiz kaslar1 tizerinde kontraksiyon olusturucu etkileri bulunmaktadir
(43). Oksidatif strese ait belirleyicilerden H,O, hem stabil hem de atak sirasindaki
KOAH’1 bireylerin solunum havasinda artarken, NO o6zellikle atak sirasinda

solunum havasinda artmig olarak olciilmektedir (43).

Oksidanlar, KOAH’da 6nemli oldugu diisiiniilen IL-8, TNF-a gibi inflamatuvar
genlerin ekspresyonunu yoneten transkripsiyon faktorii NF-xB’nin aktivasyonu ile

inflamasyonu da kolaylagtirmaktadir.

2.5. PATOLOJI

KOAH’ a ozgii patolojik degisiklikler santral ve periferik hava yollarinda,
akciger parankiminde ve akciger damarlarinda goriilir. Ayrica agir KOAH’ta sag

ventrikiil, diyafragma ve diger solunum kaslar1 da etkilenmektedir.
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Kronik brongitin temel 06zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiyiikk hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara ve diger iritanlara kronik olarak maruziyet
sonucu, ylizey epitelindeki mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis,
epitel hiicrelerinde atrofi, skuamdz metaplazi, siliyer hiicrelerin sayr ve
fonksiyonunda azalma, submukozal mukus salgilayan bezlerde artis ve genisleme,
brons duvarinda kalinlagsma ve inflamasyon goriiliir.

Biiyiilk proksimal hava yollarinda (i¢ caplart 2 mm’den biiyiikk bronsioller,
bronglar ve trakea) makrofajlar, CD8 + T- lenfositler artmistir. Az sayida nétrofiller
ve eozinofiller bulunur. Skuamoz epitel hiicrelerinde metaplazi vardir. Goblet
hiicreleri, submukozal bezler ve mukus sekresyonu artmigtir (9).

Kiiciik, distal, periferik hava yollarinda ise (¢aplar1 2 mm’den kiiciik brons ve
bronsiyoller) makrofajlar, T- lenfositler, B- lenfositler ve fibroblastlar artmustir.
Miikoz tikaclar, goblet ve skuaméz hiicre metaplazisi, hava yolu duvarinda
inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi ve bronsiyollerde daralma
goriiliir.

KOAH’ta akciger parankiminde (alveoller ve respiratuar bronsiyoller)
makrofajlar, CD8+ T- lenfositleri artmistir. Epitel ve endotel hiicrelerinde apopitoz
ve alveol duvarlarinda destriiksiyon vardir. Akciger parankiminde goriilen temel
degisiklik amfizemdir. Amfizem terminal bronsiyol distalindeki hava bogluklarinda,
belirgin fibrozis olmaksizin, duvar hasari ile birlikte anormal ve kalic1 genigleme
olarak tammmlamr. Asiniis icinde etkiledikleri bolgeye gore iki farkli amfizem tipi
tanimlanmistir.  Sentriasiner (sentrilobiiler) amfizemde, asiniisiin merkezinde ve
respiratuvar bronsiyollerde sinirli fokal destriiksiyon izlenir. Bu amfizem tipi sigara
ile yakin iligkilidir ve iist lob ve alt lobun iist bolgelerinde daha belirgindir. Panasiner
(panlobiiler) amfizemde ise terminal brongiyollerin distalindeki tiim hava
bosluklarinda harabiyet vardir. Akcigerlerin daha cok alt loblarin1 tutar, AAT
eksikliginde erken yasta goriilen amfizem tipidir (9).

Pulmoner damarlarda inflamasyon, destriiksiyon ve alveoler hipoksiye sekonder
olarak ortaya c¢ikabilir. Brong duvarinda ve akciger parankiminde arter cevresindeki
inflamasyonu degerlendiren cok az calisma vardir. Pulmoner damarlarda makrofajlar
ve T- lenfositler artmugtir. Vaskiiler yapilardaki degisiklikler, hastaligin erken

donemlerinde baslayan damar duvarlarinda kalinlasma ile karakterizedir. Intima
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tabakasinda kalinlasma, diiz kas hiicrelerinin sayisinda artis ve damar duvarinin
inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltrasyonu damar duvarinda goriilen yapisal
degisikliklerdir (44). Bunlara ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner damar

yataginda kayip geligir.

2.6. FIZYOPATOLOJi

KOAH’ da inflamasyona 6zgii patolojik degisiklikler akcigerlerin fizyolojik
davraniglarini etkiler; hava akimi kisitlanir ve hava hapsi olur, gaz degisimi bozulur,
mukus sekresyonu artar, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler ortaya cikar.

KOAH’ da saptanan temel patofizyolojik degisiklik, ekspiratuar hava akimi
obstritkksiyonudur.  Gelisen obstriikksiyondan sorumlu faktorlerden  birincisi,
proteolitik akciger parankim hasaridir. Hasar sonucunda amfizem meydana gelir ve
akcigerde esneklik kaybi ortaya cikar, bunun sonucunda ise alveollerin hava
yollarina uyguladiklar: elastik geri cekim basincinda (elastic recoil) azalma ve hava
yolu obstriikksiyonu gelisir. Bu durum, hava yollarimin ekspiriumda erken
kapanmasina ve akcigerde hava hapsine (statik hiperinflasyon) yol acar. Akcigerlerin
asirt havalanmasi, inspiratuar kaslarin istirahat uzunlugunu kisaltir, rezidiiel voliim
(RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve total akciger kapasitesinde (TLC)
artiga neden olur (12). ikinci faktor ise kiiciik hava yolu hastaligidir. Kiiciik hava
yollarindaki inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis obstriiksiyona neden olmaktadir.

Periferik hava yollarindaki darlik ve solunum kaslarindaki giicsiizliige bagli
gelisen pompa yetersizligi ventilasyonu bozar. Pulmoner arterlerde destriiksiyon ile
doku kaybi, hipoksik vazokonstritksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagl
trombiis olusumu sonucu gelisecek tromboemboliler de perfiizyonu etkiler. Bunlarin
sonucu olarak ventilasyon / perfiizyon orami bozulur. Tiim bu olaylar KOAH’ da

hipoksemi ve hiperkapninin mekanizmasini agiklar (Sekil 5).
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/ inflamasyon

Hava Yolu Parankim

* Elastik doku
harabiyeti

Hava yolunda daralma Vaskiiler yatak *

¥ v ¥

Ekspiratuar akim 11121+ V/Q oraninda Difiizyon *
+ bozulma
Hiperinflasyon l

Gaz alisverisinde bozulna

Kas giicii +

Hipoventilasyon

+ Hipoksemi
Hiperkapni
Respiratuar asidoz

Sekil 5: KOAH’ ta fizyopatolojik degisimler (32).

2.7. KLINIK

2.6.1. Semptomlar

KOAH’ da tan1 koydurucu yakinmalar oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darligi ve
hiriltili solunumdur. Risk faktorlerine maruz kalan, 6zellikle sigara icen kisilerde bu
yakinmalar KOAH’1 disiindiirmelidir. Hastalarin cogu erken donemde
asemptomatiktir. KOAH’ da semptomlarin siddeti ile akciger fonksiyonlar1 arasinda
zayif bir korelasyon vardir. Hastalar1 hekime getiren en 6nemli nedenlerden biri
hastaligin seyri sirasinda goriilen ataklardir.

KOAH’ da en Onemli semptomlardan biri olan dispnenin ozelligi progresif
olmasidir. Baslangicta eforla gelisen dispne giderek istirahatte de devam etmeye

baslar. Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimii (FEV;) %50-70’in altina diislinceye
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kadar hastalar nefes darliginin farkina varmayabilir. Dispne gelisiminden hava
yollarinda yaygin daralma, asir1 hiperinflasyon nedeniyle solunum pompasinin
etkinligini kaybetmesi, pulmoner kapiller yatagin azalmasi ve psikolojik etkenler
sorumludur (9).

Dispneye cogunlukla oOksiiriik eslik eder. Hastalarin %75’ inde Oksiiriik
dispneden ©nce ortaya cikar ya da dispne ile birlikte baglar. Oksiiriik kronik olup,
genellikle sabahlar1 siddetlenen ve prodiiktif karakterdedir. Gece boyunca alt
solunum yollarinda biriken sekresyonlar sabah Oksiiriikle atildiktan sonra hasta
kismen rahatlar. Oksiiriik siddeti hastaligin ilerlemesiyle veya ataklarda artabilir. Kan
gazlarinin bozularak hiperkapninin gelistigi solunum yetmezliginde ise santral sinir
sistemi fonksiyonlarinin bozulmasi ile dksiiriik de azalir.

Balgam ¢ikarma baslangigta sadece sabahlar1 goriiliir iken, zamanla giiniin diger
saatlerinde de goriilmeye baslar. Ataklar disinda mukoid karakterli ve az miktardadir.
Balgam renginin sar1 veya yesile donmesi, miktarinin artmasi solunum yolu
infeksiyonunun en giivenilir bulgusudur. Hastaligin kroniklesmesi ile balgamin

giinliik miktar1 50-60 ml’ye ulasir ve viskozitesi artar (9).

2.6.2. Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayene bulgularinin normal olmast KOAH’ 1 dislamazken, muayene
bulgular1 hastaligin tanisi i¢in oldukca hassas ve spesifik olabilir.

Inspeksiyon hafif-orta KOAH vakalarinda taniya pek yardimci olmaz. Agir
KOAH vakalarinda ise hastanin solunum sikintis1 fark edilir. Hastaligin agirligina
gore degisen derecelerde, efor kapasitesi kisitlanmistir. Ozellikle ileri evredeki
hastalarda siyanoz ve asir1 havalanmaya bagli gogiis on arka capinda artis ile beraber
fic1 gogiis (barrel chest) goriilebilir. Cogu hasta dudaklarini biizerek ekspiryum yapar
(biiziik dudak solunumu- pursed lips) (10).

Inspiryumda diyafragmanin gogiis duvarina yapisma diizeyinde alt interkostal
araliklarda ice ¢ekilme (Hoover belirtisi-paradoksal hareket) goriilebilir. Solunum
yetersizligi gelistiginde hiperkapniye bagli olarak ellerde kaba tremor (flapping

tremor) ve periferik venoz dolgunluk goriilebilir.
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Oskiiltasyon KOAH hastalarinda ¢ok yararli bilgiler saglar. Erken donemde
ekspiryum uzunlugu ve =zorlu ekspirasyonda higiltili solunum duyulabilir.
Obstriiksiyon ilerledikge istirahatte hisiltili solunum ve zorlu ekspirasyon zamaninda
uzama saptanir. Oskiiltasyonda amfizem komponenti belirgin olan hastalarda
solunum sesleri derinden gelir, ekspiryum uzamustir, ronkiisler duyulabilir. Erken
inspiratuar raller de KOAH olgularinda sik¢a duyulabilir. Erken raller sekresyon ve
kii¢iik hava yollarinin erken ag¢ilmasina baghdir.

KOAH hastalarinda kalp muayenesi de biiyiik 6nem tasir. Siniizal tagikardi ve
aritmi bulunabilir. Kalp sesleri amfizemli hastalarda hiperaerasyon nedeniyle cogu
zaman derinden isitilir. Sag ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses
ciftlesmesi, pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi tifiiriimleri duyulabilir.

Yardimci solunum kaslarinin solunuma katilmasi veya biiziikk dudak solunumu
genellikle ileri derecede hava akimi obstriiksiyonunun varligimi gosterir. Bu donemde
hipoksemi ve santral siyanoz goriilebilir. Kor pulmonale gelismesi ile periferik
O0dem, jiigiiler vendz dolgunluk, karacigerde biiyiime ve hassasiyet bulgular1 ortaya

cikar (45).

2.8. TANI YONTEMLERI

2.8.1. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

KOAH, kismi reversibilite gosteren, progresif ve yavas seyirli bir hava akimi
kisitlanmasiyla  karakterize bir durum olarak tanmmlanmistir. Hastaligin
evrelendirilmesinde klinik semptom ve bulgularin yam sira FEV; ve FEV{/FVC
oranindaki azalma kriter olarak kullanilmaktadir.

KOAH’ta solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisinda, hastalifin siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye

yanitin izlenmesinde kullanilir (9).
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2.8.1.1. Spirometrik Olciimler

Hava akimi kisithiliginin Slciilmesinde kullanilan en onemli ve tekrarlanabilir
laboratuar yontemi spirometredir. KOAH, ekspiratuvar akimlarin kisitlandigi bir
hastaliktir. Bundan dolay1, spirometre ile zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu
ekspirasyon voliimii (FEV) ve zorlu ekspiratuvar akim hizlarinda (PEFR, FEF;s,
FEFs, FEF;s 75, FEF75) azalmalar saptanir (12).

Bu dl¢iimler i¢inde en sik kullanilan ve en giivenilir parametre FEV,’dir . Ancak
FEV| genellikle biiyiik hava yollarindaki degisikligi yansitti1 i¢in, KOAH’1n erken
donemlerinde hassas olmayabilir.

KOAH’la ilgili en son yaymlanan wuzlast raporu olan GOLD’a gore
postbronkodilatér FEV,’in predikte degerin %80’inden kiiciik olmas1 ve eszamanl
olarak FEV|/FVC oraninin %70’den kiiciik olmasi hava akimi kisitlanmasinin
gostergesi olarak kabul edilmistir. FEV’in %80’den biiyilk olmasina karsin,
FEV/FVC oraninin %70’den kiiciik olmasinin ise hava akimi kisitlanmasinin erken

gostergesi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir (10).

2.8.1.2. Bronkodilator yanit (Reversibilite Testi)

GOLD rehberinde KOAH’ 11 olgularda bir kez bronkodilator yanitin 6l¢iimii
onerilmektedir. KOAH’ta hava akimi obstriiksiyonu kismen reversibldir. Bu nedenle
reversibilite dl¢iimii KOAH’1 astimdan ayirt etmede, reversibilitenin derecesini
belirlemede, hastalarin kortikosteroid tedavisinden yarar goriip gormeyeceklerini
tahmin etmekte ve prognoz tayininde kullanilabilir (10).

Reversibilite  testi,  sempatomimetik  veya  antikolinerjik  ilaglarin
inhalasyonundan sonra FEV,’deki degisikligi saptar. Bu amacla bazal FEV,
Ol¢timiinden sonra hastaya kisa etkili B,-agonist (6rnegin 400 ug salbutamol) inhale
ettirilir. 15-20 dakika sonra FEV,’de bazal degere gore %12 ve mutlak degerde 200
ml artis pozitif olarak kabul edilir. KOAH’ 11 hastalarin %10-30’unda reversibilite
testi pozitif bulunmaktadir (10,12).
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Reversibilitede klasik olarak kullanilan FEV; degisiminin yaninda, IC
(inspiratuvar kapasite) de bakilmas1 gerektigine iliskin yayinlar vardir. Salbutamolle
yapilan calismalarda bronkodilatér sonrasi hiperinflasyondaki azalmaya baglh olarak

IC’de artma oldugu gosterilmistir (46).

2.8.1.3. Difiizyon Kapasitesi

Alveol ve pulmoner kapiller arasindaki gaz transportu, pasif difiizyonla
saglanmaktadir. Akcigerlerde difiizyon gaz ve sivi fazlar arasinda elektrokimyasal
bir olay olup, gazlarin parsiyel basing gradyenti dogrultusunda olur. Laboratuvarda
difiizyon testi dl¢iimlerinde indikatdr gaz olarak hemoglobine yiiksek afinitesi olan
karbonmonoksit (CO) kullanilarak 6l¢iim yapilir .

CO difiizyon kapasitesi (DLCO) alveolo-kapiller membran mesafesinin artis1 ya
da kapiller veya alveoler yiizeyde meydana gelen degisiklikler sonucunda azalabilir.
Difiizyon, KOAH’ta 06zellikle de amfizemin ©n planda oldugu olgularda
azalmaktadir. Interstisyel akcifer hastaliklarmda DLCO azalirken, DLCO/VA
(akciger voliimiine gore difiizyon kapasitesi) orami genellikle normal bulunur.
KOAH’1 olgularda ise DLCO ile birlikte DLCO/VA oram da azalhr. KOAH 1n
ayirict tanisia giren en Oonemli hastalik olan astimda ise diflizyon normal ya da

artmustir (47).

2.8.2. Arter Kan Gazlar1 (AKG)

KOAH’I1 hastalarda en belirgin ©zellik hipoksemi ve bazi olgularda buna
eklenen hiperkapnidir. Hafif KOAH’l1 olgularda oksimetre ile Olciilen oksijen
satirasyonu (Sa0;) oksijenasyon konusunda yeterli bilgi verir. Ancak; Sa0,<%92
oldugunda ve orta / agir KOAH hastalari ile ataklarda gelisen solunum yetmezliginde
AKG analizi gerekir.

KOAH’ta baslangicta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette hipoksemi
vardir. FEV; <%50 oluncaya kadar genellikle hipoksemi goriilmez. Hastalik
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ilerledikce hipoksemi siddetlenir ve hiperkapni gelisir. Her ne kadar AKG ile FEV,
yakin iligkili degilse de FEV <1 litre olan durumlarda hiperkapni sik goriiliir (12).

2.8.3. Diger Incelemeler

KOAH tanisinda sik kullanilmayan diger yardimeir tami yontemleri de
bulunmaktadir (48,49). Bunlar;

e Gogiis Radyografisi

e Bilgisayarh Tomografi (BT)

¢ Balgam Incelemesi

¢ Elektrokardiyogram (EKG)

e  Hemogram, biyokimya

¢ Pulmoner Arter Basincinin Degerlendirilmesi

2.9. KOAH’ ta Sistemik Tutulum

2.9.1. Periferik Kan Bulgulari

Periferik kanda notrofiller artmis olup oksidan/ antioksidan dengesizligi soz
konusudur. Oksidanlar dokularda hasar meydana getirebilirler. Ozellikle ataklar
esnasinda bu oOzellikler daha belirginlesmektedir. Periferik kanda sirkiille eden
sitokinlerin sayis1 ve miktar1 artmustir. Ozellikle TNF-a, IL-8, IL-6 gibi sitokinlerin

artig1 ataklarda ve stabil donemlerde goriilmektedir (43).

2.9.2. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar olay sonucu artmis olan
sitokinlerin, basglica IL-6" nin etkisi ile en cok karacigerden salgilanan cesitli
proteinlerdir. Bunlar arasinda fibrinojen, CRP, haptoglobulin, komplemanlar, ferritin

sayilabilir. Bu akut faz proteinleri inflamatuvar olaylarda arttigindan pozitif akut faz
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proteinleri olarak adlandirihirlar. Inflamatuvar durumlarda serumdaki seviyeleri
azalan albumin, transferin, transtiretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif akut faz
proteinleri denir. Akut faz proteinlerinden seruloplazmin, inflamatuvar uyariyla %50
artarken, CRP binlerce kat yiikselebilir. Pratikte akut faz cevabim degerlendirmek

icin eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP testleri kullanilmaktadir (53).

2.9.2.1. C- Reaktif Protein (CRP)

C- reaktif protein (CRP) bu ismi, streptococcus pneumoniae’nin C-
polisakkaridini presipite edebildigi i¢in almistir. CRP, enfeksiyonun, travmanin,
inflamatuvar, romatizmal ve malign hastaliklarin yol agtigi inflamasyonu en iyi
gosteren testtir (54).

Salmimi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan
sitokinlerin (en Onemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir. CRP 6l¢iimii 6zgiil olmayan,
inflamasyonu gosteren bir test olmasina karsin, bazi hastaliklarin tanisinda, riskin
belirlenmesinde ve izlenmesinde ¢ok dnemlidir.

CRP her biri 206 aminoasitten olusan, birbirine kovalen olmayan sekilde bagli
bes adet alt iiniteden meydana gelir.

Saglikli bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 0.8 mg/dl’ dir. CRP kadinlarda
erkeklerden biraz daha yiiksektir. CRP inflamasyonu cok iyi kantite eder.
Dolasimdaki CRP’ nin hemen tamami hepatositlerden salgilamr. Inflamasyondan
kisa siire sonra yiikselmeye baslayip, 48 saatte maksimuma ulasir. CRP’ nin yar1
omril 19 saat kadardir. Hastalikli ve saglikli kisilerde CRP’ nin yar1 6mrii degigmez.
Bu nedenle CRP yiiksek olan bir bireyde, ertesi giin CRP diizeyinde degisiklik
olmazsa “CRP’ nin yiikselmesine yol acan inflamatuvar durumda degisiklik
olmamistir” diye yorumlanir. Inflamatuvar neden ortadan kalktiginda CRP
diizeyinde, diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Yar1 6mrii 19
saat oldugundan, inflamatuvar neden ortadan kalmigsa, CRP diizeyinin ertesi giin
belirgin olarak azalmasi beklenir (54,55).

CRP olciimii icin; 1965’ te radyal immunodiffiizyon, 1978’de elektro
immunodiffiizyon, 1981°de iz nefelometrisi, 1989°da tiirbidometri, 1984’de ELISA

38



(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) kullanilmistir. Ticari olarak temin edilebilen
metodlardan nefelometri ve tiirbidometri klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir
(55).

CRP’ de mevsimsel degisiklik, diurnal varyasyon olmaz. Achik ve toklukla
diizeyi degismez. Ayrica CRP’ nin Olciimil eritrositlerin sekil ve sayisindan,
immunglobulin  seviyelerinden, renal fonksiyonlardan etkilenmez. Ancak
karacigerden sentezlendiginden, karaciger yetmezligi olanlarda beklenenden daha az

yiikselebilir (56).

2.9.3. KOAH’ ta Periferik Damar Degisiklikleri

KOAH’ ta periferik damarlarda pulmoner damarlara benzer degisiklikler
meydana gelmektedir. Aterom plaklari, trombotik lezyonlar, intima, media ve
adventisya tabakalarinda degisiklikler, endotelde gecirgenlik artis1, adezyon molekiil
artig1, koroner arterlerde ve ozellikle ileri KOAH olgularinda sag kalp degisiklikleri

gozlenebilir.

2.9.4. KOAH’ ta BMI (Body mass index)

KOAH olgularinda kilo kaybinin bir¢ok nedeni vardir. Solunum isine daha fazla

enerji harcama, dispne nedeniyle kalori aliminin azalmasi, depresyon, kaseksiye

neden oldugu iyi bilinen TNF-a’ nin KOAH olgularinda artmig olmast bilinen

nedenler arasinda sayilabilir. Siddetli KOAH olgularinda BMI azalmaktadir (57).

2.9.5. KOAH Olgularinda Cizgili Kas Degisiklikleri

Saglikli bir eriskinde solunumun devami i¢in diyafragmanin maksimum

giiciiniin % 8’ i1 kadar bir gii¢ olusturmasi hava yollarinin agilmasi i¢in yeterli

olurken, KOAH’ ta aynmi eylem icin maksimum inspiratuar eforun %40’1 gereklidir.
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KOAH'’ ta inflamasyonun en etkin hiicrelerinden olan CD8 T lenfositleri iskelet kas
lifleri arasinda da artmustir. 1nflamasy0n, hipoksi, artmis solunum frekansi kas lifleri
arasinda proteinazlarin ve oksidanlarin artisina yol acar. Buna karsilik antioksidanlar
azalmistir. Kas kontraksiyonu icin gerekli olan glutamat hipoksi, kronik hiperkarbi
ve laktik asidoz etkisiyle azalmigtir. KOAH’ ta sistemik olarak artan TNF-a, IL-6,
IL-1 myoglobinin etkinligini azaltir ve baskilar. Azalan myoglobin etkinligi
sonucunda iskelet kasinin diferansiyasyonu ve tamir mekanizmasi zayiflar. KOAH
olgularinda TNF-a ve IL-6 artisi, inflamasyon, oksidanlarin artigi, mitokondrilerde
kalsiyumun azalmasi1 apopitozu baglatan nedenlerdendir. Bu ise hem viicut

hiicrelerinde hem de kaslarda apopitoza sebep olur, BMI azalir ve kisi zayiflar (58).

2.10. AYIRICI TANI

KOAH ile en sik karisan hastaliklar, dispneye sebep olan ve/veya hava yolu
obstritkksiyonu ile seyreden klinik durumlardir. Bu hastaliklarin baginda astim
gelmektedir. Ozellikle bazi olgularda obstriiksiyonun geri doniislii boliimiiniin
belirgin olmas1 hastaligin astim ile ayirici tanisinin yapilmasini gerektirir. Bazi klinik
ve fonksiyonel Ozelliklerin varligi bu hastaliklarin ayrimima yardimer olmaktadir

(12). (Tablo 3)
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Tablo 3: KOAH ile astim arasindaki farkliliklar (12)

. KOAH ASTIM
Ozellikler

Klinik

Geng yagta baglama ) (++)
Ani baslangi¢ ) (++)
Sigara oykiisii (+++) (+)
Atopi (+) (++)
Eozinofili (+) (++)
Tekrarlayan nefes darligi, hisiltili solunum (+) (++)
Nazal semptomlar ) (++)
Baslica anormallikler

Hava yolu hiperreaktivitesi (++) (+++)
Reversibilite (+) (++)
Parankim hasari (++) )
Difiizyon kapasitesinde azalma (++) )

2.11. EVRELEME

KOAH’ hlar birbirlerinden farkli 6zellikler gosterirler. Bu nedenle hastalar
standart bir sekilde siniflandiracak bir evreleme sisteminin kullanilmasi, hastaligin
izlenmesini ve tedavisini biiyiik 6lciide kolaylastiracaktir. Bu hastalarda mortalite ve
morbidite ile en yakin iliskili parametre FEV, oldugu icin, hastaligin agirligi hava
yolu obstriiksiyonunun derecesine gore belirlenir (10).

Son olarak GOLD uzlas1 raporunda, KOAH tanisinin spirometrik testlerle
bronkodilatorden sonra FEV;/FVC’nin %70’in altinda olmasi ile konulacagi

belirtilmis ve 4 evreden olusan bir siniflama onerilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Siddetine gore KOAH simiflamasi (10)

EVRE OZELLIKLER

I:Hafif KOAH = FEV1/FVC< %70
FEV > %80 beklenen

II: Orta siddette KOAH = FEV1/FVC< %70
= %50<FEV < %80 beklenen

II: Agir KOAH = FEV1/FVC< %70
= %30< FEV < %50 beklenen

IV: Cok agir siddette KOAH = FEV,/FVC< %70
FEV < %30 beklenen veya
FEV < %50 beklenen ile birlikte kronik

solunum yetmezligi klinik  bulgular1

(FEV: birinci saniye zorlu ekspirasyon hacmi, FVC: zorlu vital kapasite)

2.12. TEDAVI

KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Tan1 konulduktan sonra
hasta, hastalig1 konusunda bilgilendirilip egitilmeli, tedaviye aktif olarak katilmasi
saglanmali ve olabildigince aktif bir yagam siirmeye yonelik 6nlemler alinmalidir.

Tedavinin amaclari; yan etkilerin en az oldugu tedaviyi saglamak, hastaligin
ilerlemesini Onlemek, yasam kalitesini arttirmak, semptomlart 1iyilestirmek,
komplikasyonlar1 ve ataklar1 dnleyip tedavi etmek, egzersiz toleransini artirmak ve
yasam siiresini uzatmaktir.

Bu amaclar1 saglamaya yonelik etkili bir KOAH tedavi plam1 dort ana boliimden
olusur;

e Risk faktorlerinin azaltilmasi

e Egitim
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e Stabil donem KOAH tedavisi

o Ataklarin tedavisi

2.12.1. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

Bir hastaligin tedavisinde en onemli faktor hastaliga sebep olan nedenin ortadan
kaldirilmasidir. KOAH’ da sigaraya hi¢ baslanmamasi hastaligin énlenmesinde cok
onemlidir. Sigaranin brrakilmasi ile akciger fonksiyonlarindaki yillik kayiplar
azalmakta ve sigaranin birakilmasi disinda hicbir tedavi girisimi, akciger
fonksiyonlarindaki hizli azalmayr ve KOAH’1n dogal seyrini dnleyememektedir (50).

Gliniimiizde sigaray1r birakmada etkili bir¢ok ilag bulunmaktadir. Yapilan cesitli
calismalar, herhangi bir nikotin yerine koyma tedavisi ile birlikte (nikotin sakiz,
inhaler, nazal sprey, transdermal yama, dilalt1 yama veya pastil) bupropionun uzun
stireli sigarayr birakma oranlarini belirgin olarak artirdigi gosterilmistir. Bupropion,
yeni bir ila¢ olmayip dopaminerjik ve noradrenerjik etkili atipik bir antidepresandir.
Dopamin ve noradrenalin nikotin bagimliliginin gelismesinde anahtar rol oynar.
Nikotin ise bu iki ndrotransmitterin salimimini uyarir. Nikotin kesildiginde olusan
noradrenalin eksikligi, yoksunluk semptomlarimn gelisiminden sorumludur.
Bupropion, dopamin ve noradrenalin sinaptik geri aliminin zayif olarak inhibisyonu
yoluyla yoksunluk belirtilerini ortadan kaldirarak etki eder (51,52).

Varenicline sigara birakmada yakin zamanda kullanima giren ilaglardandir. Son
calismalar nikotin bagimliligi ve yoksunluk semptomlarinin gelisiminde o432
nikotinik reseptorlerin kritik rolii oldugunu gostermektedir. Bu ajan a4p2 nikotinik
reseptorlerin parsiyel agonistidir. Varenicline, nucleus accumbenste nikotinik
reseptorler tizerinden dopamin saliimim etkileyerek agonist etki gosterir, ancak es
zamanli nikotinin dopamin salimmini arttirmasini da engelleyerek antagonist etki
yapar. Varenicline’ in bu kombine etkisi (agonist ve antagonist) nikotin
bagimliliginin azalmasina ve yoksunluk belirtilerinin hafiflemesine yol agar (67).

Sigaranin  biraktirilmas1 yaninda hastalifa sebep olan toksik gaz ve
partikiillerden, i¢ ve dis ortam kirliliginden hastanin uzaklastirilmast gereklidir. Bu

amagla igyeri ortaminda zararli gaz ve toz maruziyeti olan hastalarda is degisikligi
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veya maske kullanim1 ve diger hijyenik yontemlerle korunma gibi primer korumaya
biiyiik 6nem verilmelidir. Ayrica epidemiyolojik izlem ve erken vaka saptanmasi ile

yapilan sekonder korunmanin da biiyiik nemi vardir (10).

2.12.2. Egitim

Hasta egitimi, KOAH’ 11 hastalarin becerilerinin, hastalikla basa cikabilme
yetilerinin ve saglik durumlarnin iyilesmesinde rol oynar. Egitim sigaranin
birakilmasi gibi bazi hedeflere ulasmakta da etkilidir.

Egitim bir¢cok farkli ortamda verilebilir. Hekim veya diger saglik personeli ile
goriisme esnasinda yapilabilecegi gibi, evde bakim ve daha gelismis programlarla
veya kapsamli pulmoner rehabilitasyon programlarimin bir parcasi olarak da
verilebilir.

Bir egitim programinda yer almasi uygun goriilen bashca konular; sigaranin
birakilmasi, KOAH ve patofizyolojisi hakkinda temel bilgi, tedaviye genel yaklagim
ve tibbi tedavinin 6zel yonleri, kendi kendine tedavi becerileri, ne zaman yardim

istenecegine dair Onerilerden olusmaktadir (32).

2.12.3. Stabil KOAH Tedavisi

Stabil KOAH’ 1n tedavisinde genel yaklasim olarak, hastaligin siddetine ve
hastanin klinik durumuna gore tedavinin arttirilmasi yaklasimi benimsenmeli ve
kisinin semptomlarin1 gidermek ve yasam kalitesini iyilestirmek hedeflenmelidir .
Tedavi rejimleri hastaya 0zgli olmali, semptomlarin ve hava yolu darhginin
siddetine, ataklarin sayisina ve agirligina, eslik eden hastaliklarin, komplikasyonlarin
ve solunum yetmezliginin varligina gore diizenlenmelidir (10). Evreler gore stabil

KOAH’ 1n tedavisi tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 5: GOLD 2006 onerilerine gore KOAH evrelerinde tedavi (10)

Evre I: Hafif II: Orta III: Agir IV: Cok agir

) FEV/FVC< %70 |FEV/FVC< %70 |FEV/FVC< %70 |FEV/FVC< %70

Ozellik | £y ~q.80 %50< FEV,< %80 |%30<FEV,< %50 | FEV,< %30 beklenen veya
beklenen beklenen beklenen FEV < %50 beklenen art1

kronik solunum yetmezligi

bulgulari

Risk faktorlerinin aktif olarak azaltilmasi; influenza asisi

Gerektiginde kisa etkili bronkodilator eklenmesi

Bir ya da birden fazla uzun etkili bronkodilator ile diizenli tedavi
eklenmesi

Gerektiginde rehabilitasyon eklenmesi

Tekrarlayan alevlenmeler olursa inhaler

glukokortikosteroid eklenmesi

Kronik solunum yetmezligi
varsa uzun siireli oksijen
(USOT) eklenmesi

Cerrahi diisiintilebilir

2.12.4. flaclar

KOAH' 1n tedavisinde amag¢, solunum fonksiyonlarinin diizeltilmesi,
semptomlarin iyilestirilmesi ve kontrolii, ataklarin siklif1 ve siddetinin azaltilmasi,
saglk durumunun ve egzersiz toleransinin iyilestirilmesidir. Bu amagla KOAH
tedavisinde bronkodilator ilaglar, antiinflamatuvar ilaglar, mukolitikler ve

antibiyotikler kullanilmaktadir.
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A-Bronkodilatorler

KOAH1In semptomatik tedavisinde bronkodilatérler temel ilaglardir.
Bronkodilator ilaglar FEV1’ de sadece hafif bir diizelme saglasa da, semptomlarda,
egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglamaktadirlar (60).

Solunum yolu kollapst ve remodeling bronkodilatorlerin etkisinin sinirh
olmasina neden olsa da tedavide bronkodilator ilaglarin kullanimi esastir.

B»-agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinler olmak iizere baslica ii¢ grup
bronkodilatér ilag bulunmaktadir. Bronkodilatér ilaglar inhalasyonla, oral veya
parenteral yolla verilebilir. Sistemik yan etkilerinin olmamasi ya da ¢ok az olmasi,
ilacin dogrudan hava yollarina verilebilmesi nedeniyle inhalasyon yoluyla kullanim
tercih edilir. Bu amagcla o6lciilii doz inhaler (ODI), kuru toz inhaler (KTI) ve

nebulizatorler kullanilmaktadir (12).

1- B,-agonistler

Beta-2 agonistler, katekolamin tiirevli sempatomimetik bronkodilatorlerdir ve
havayolu diiz kas, epitel hiicresi, mast hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel
hiicrelerinin hiicre membraninda bulunan reseptorlere baglanirlar. Havayolu
obstritkksiyonu ile seyreden bir kronik akciger hastaliinda beta adrenerjik
bronkodilatér olmaksizin bronkospazmin tedavisi oldukca giictiir. Genel olarak
bronkodilator etkilerini hava yolu diiz kasinda bulunan ,-adrenoreseptorleri aktive
ederek gosterirler. [»-agonistler reseptore baglandiginda stimiile edici G (Gs)
proteinini uyarir ve P»-reseptorle adenilat siklaz (AC) enzimi birlesir. AC enzimi
5’trifosfat1 (ATP) siklik adenozin 3’°,5’-monofosfat (cAMP)’a ¢evirir. Hiicre i¢cinde
artan cAMP protein kinaz (PK)’1 aktive eder. PK’m aktivasyonu ile hiicre ig¢i
kalsiyum (Ca) hiicre disina c¢ikarak veya sarkoplazmik retikulum (SR) gibi hiicre ici
kalsiyum depolarina girerek hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde azalmaya neden olur.
Bu olaylarin sonucunda diiz kas relaksasyonu meydana gelir. Ote yandan, .-
agonistler, stimiile edici G proteini araciligiyla, cAMP’den bagimsiz olarak

potasyum kanallarinin aktivasyonu yoluyla da hiicre ici kalsiyumu azaltir ve hava
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yolu diiz kasmi genisletirler. Bunun yaninda mast hiicrelerinden ve diger
inflamatuvar hiicrelerden mediyatér salinimini 6nler, epitelyal iyon ve su transportu
ile mikrovaskiiler permeabiliteyi azaltir, sempatik ve parasempatik transmisyonu
inhibe eder, mukus sekresyonu ve mukosiliyer klirensi artirirlar. Bu etkileri
kanitlanmig olmasina ragmen klinik yararlar1 bilinmemektedir. r-agonistlerin etki
gosterdikleri baslica yerler, santral ve periferik hava yolu diiz kaslaridir (9).
B,-agonistlerin kisa ve uzun etkili preparatlar1 vardir. Baslica inhalasyon yolu ile
kullanilmakla birlikte, oral veya paranteral olarak da kullanilabilirler. Kisa etkili
inhaler B,-agonistler dakikalar i¢inde etki gosterip 15-30 dakikada maksimum etkiye
ulagir. Etkileri 4-6 saat devam eder. Uzun etkili ,-agonistlerin etki baslama siireleri
degiskenlik gosterir. Formoterol 1-2 dakikada etki gosterir ve bu etki 9-12 saat kadar
devam eder. Salmeterol ise 20 dakikada etki gosterir ve bu etki 12 saatten uzun siirer
(61). Kisa ve uzun etkili P,-agonistlerin giinlilk kullanim dozlar1 tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Stabil KOAH’ta kisa ve uzun etkili ,-agonistlerin giinliik kullanim dozlar1

(12)
Br-agonist ODI KTi Nebiilizator soliisyonu
Kisa etkili
Terbutalin 250 pg 500 pg (10 mg/ml soliis), 0.5 ml
4-6 saatte 1-2 kez |4-6 saatte 1 kez 4-6 saatte, 1 kez
Salbutamol 100 pg 200 pg (2.5 mg/2.5 ml soliis)
4-6 saatte 1-2 kez | 4-6 saatte 1-2 kez |4-6 saatte 1 kez
Uzun etkili
Salmeterol 25 pg, 50 g
12 saatte 2-4 kez | 12 saatte 1-2 kez
Formoterol 12 pg 12 pug, 9 ug
12 saatte 1-2 kez | 12 saatte 1-2 kez
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Uzun etkili B,-agonistler ile anlamli klinik iyilesme ve atak sayilarinda azalma
saptanmustir. Kisa etkili bronkodilatorlerle yapilan diizenli tedavi daha ucuz olmasina

karsin uzun etkili bronkodilatorlerle yapilan tedavi kadar etkili degildir (10).

2- Antikolinerjikler

1970’ 1i yillarda atropinin olusturdugu yan etkileri gostermeyen kuarterner
amonyum bilesiklerinin ortaya c¢ikmasindan sonra antikolinerjik ajanlar KOAH
tedavisinde giindeme gelmistir. Insanda efferent anatomik sinirlerin ¢ogu
kolinerjiktir. Vagusun lifleri hava yollar1 boyunca devam eder ve peribronsgiyal
gangliyonda sinaps yapar. Kisa post-gangliyonik lifler ise santral havayollarindaki
diiz kas ve miikoz bezlere ulasir. Post-gangliyonik sinir uclarindan asetilkolin
salinim1 muskarinik reseptorleri aktive ederek diiz kas kasilmasina, miikdz bezlerden
mukus salgilanmasina ve sil hareketlerinde hizlanmaya neden olur. KOAH’I1
hastalarda hava yolu obstriiksiyonunun reversibl komponentinin biiyiik kismindan
kolinerjik tonus artig1 sorumludur. Bu nedenle antikolinerjikler diger ilaglara kiyasla
daha etkili bronkodilatorlerdir (62).

Muskarinik reseptorlerin baslica ii¢ subtipi vardir. Bunlar M;, M, ve Mj3
reseptorlerdir. M; reseptorler, parasempatik gangliyonun icinde bulunurlar,
kolinerjik iletiyi artirirlar ve kolinerjik tonusun devamindan sorumludurlar. M»
reseptorler, postgangliyonik kolinerjik sinir ucunda bulunurlar ve asetilkolinin
salinimin1 inhibe ederek bronkokonstriiksiyonu onlerler. M3 reseptorler, hava yollar1
diiz kas hiicreleri ve submukozal bezlerde bulunurlar, bronkokonstriiksiyona ve
mukus sekresyonuna neden olurlar. Antikolinerjikler hava yollarinda bulunan
muskarinik reseptorlere secici olmadan baglanirlar. Bu sekilde kolinerjik aktiviteyi
inhibe ederek hava yollarinin genislemesini saglarlar (9).

Antikolinerjiklerin etkilerinin baslamasi [},.agonistlerden daha yavastir. Bu
nedenle gerektiginde kullanmak igin [,-agonistler kadar uygun degildirler.
Ipratropium bromiir, muskarinik reseptorleri nonselektif olarak bloke eder. Etkisi, 5-
30 dakikada baslar, 60-90 dakikada zirveye ulasir, 4-8 saat siirer (12). ODI’in her

piiskiirtmesi 20 pg ipratropium bromiir icerir. Onerilen giinlik doz 4x2 puff
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seklindedir. Tiotropium bromiir, ipratropium bromiire benzer yapida, M,
reseptorlerinden hizli, M; ve M3 reseptorlerinden yavas ayrilan uzun etkili bir
antikolinerjiktir. Giinde tek doz (18pg ) kullanilir, etkisi 1.5-2 saatte zirveye ulasir ve
24 saatten fazla siirer (63).

Antikolinerjiklerin, prostatizm, mesane boynu obstriiksiyonu, konstipasyon,
sekresyonlar1 kurutma ve glokomu presipite etme gibi sistemik yan etkileri
bulunmaktadir. Nebiilize formlarinin kullaniminda maske yiize iyi oturmadiginda,

gbze dogrudan temasi ile glokomu presipite etmesi nedeniyle dikkatli olunmalidir

9.

3- Metilksantinler

Metilksantinler, KOAH tedavisinde uzun yilardir kullanilmaktadir. En yaygin
kullanilan formu teofilindir. Teofilin biiyiik ve kiiciik hava yollarmna etkilidir (9).

Teofilin, hiicre ici cAMP’1n yikimindan sorumlu olan fosfodiesteraz tip III ve tip
IV izoenzimini inhibe eder. Boylelikle hiicre icinde cAMP konsantrasyonunu
artirarak diiz kast gevsetir ve bronkodilatasyon yapar. Adenozin, prostoglandin ve
TNF-a gibi mediyatorlerin ve intraselliiler kalsiyumun salinimini inhibe ederken
katekolamin salimimini artirir. Pulmoner arterde diiz kasi gevseterek pulmoner
hipertansiyonu diigiiriir. Solunum merkezini uyarici, kalp debisini artirici, diiirez
yapici, mukosiliyer klirensi artiric1 ve diyafragma ve solunum kaslarini giiclendirici
etkilere sahiptir. Metilksantinler, inspiratuvar kas gerilmesi iizerine etki gostererek
solunum kaslarinin yorulmasim1 engellemekte, hava hapsini azaltmaktadir.
Fosfodiesteraz tip IV izoenziminin inhibisyonu yoluyla antiinflamatuvar etki
olusturur (64).

Metilksantinler, ,-agonistler veya antikolinerjiklere gore daha az bronkodilator
etkiye sahiptirler. [3,-agonistler ile kombine kullanildiginda spirometrik degerlerde
diizelme saglamadan egzersiz toleransimi artirarak yarar sagladigi gosterilmistir.
Teorik olarak P,-agonistlere tolerans gelisimini engelledigi diisiiniilmektedir. Ayrica
teofilinin terapotik dozlarinda  kortikosteroidlerle arasinda sinerjik etki oldugu

gosterilmistir. Teofilinin solunum kas fonksiyonunu artirict ve solunum merkezini
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uyarici etkileri, KOAH nedeniyle aktiviteleri sinirlanmis hastalarda onem tagir.
Ayrica kalp debisini diizeltmesi, pulmoner direnci diisiirmesi ve iskemik miyokard
kasmin perflizyonunu diizeltmesi gibi etkileri nedeniyle kor pulmonale ve kalp
hastalig1 olan KOAH olgularinin tedavisinde 6nem tasir (65).

Teofilin ve aminofilin oral ve intravendz (i.v) yolla kullanilmaktadir. Teofilinin
i.v. yolla uygulamasinda 6nerilen doz; daha once teofilin almiyorsa 5-6 mg/kg (20
dakikadan daha uzun siirede verilmesi seklinde) yiikleme dozunu takiben, 8-12 pg/ml
serum konsantrasyonu elde edilecek sekilde idame dozudur. Bu doz yaklasik 0.5
mg/kg/saat kadardir. Aminofilin dozu teofilin/0.8 olarak hesaplanir (12).

Teofilinin terapotik kan diizeyi 8-12 pg/ml kabul edilir, 20 pg/ml’den yiiksek
kan diizeylerinde ise yan etkileri olusur. Baslica yan etkileri; gastrik iritasyon,
bulanti, ishal, bas agrisi, tremor, huzursuzluk, uyku bozuklugu, epileptik atak ve
kardiyak aritmilerdir. Tedavi boyunca ilacin kan diizeyleri kontrol edilmeli, uzun
siireli tedavide her 6-12 ayda bir bu islem tekrarlanmalidir (12).

Teofilin tedavi araligmin dar olmasi ve klirensinin kisiden kisiye farklilik
gostermesi, klinik kullanimda zorluklara neden olur. Sigara, alkol, antikonviilzanlar,
rifampisin, izoniazid, karbonhidrattan fakir ve proteinden zengin diyet teofilinin yar1
Omriinil kisaltarak serumdaki diizeyini diisiiriirler. Bu durumlarda teofilinin dozunun
artirilmas1 gereklidir. Ileri yas, karaciger ve kalp yetersizligi, kor pulmonale, viral
pnomoni, eritromisin, simetidin, siprofloksasin, oral kontraseptifler ve allopiirinol
gibi ilaclarin kullanimi ise teofilin klirensini azaltarak serum seviyesinde yiikselmeye

neden olurlar. Bu durumlarda da ilacin dozunun azaltilmas1 gereklidir (66).

B. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler adrenal korteksten salinan lipidde ¢oziinen hormonlardir. Stres
sonucu viicudun savunma mekanizmasi olarak kanda glukokortikoid seviyesi artar.
Etkilerini direkt olarak primer hedef hiicredeki reseptorlere baglanarak
gosterebildikleri gibi, bu hiicrelerden salinan mediatorler sayesinde de gosterebilirler.
Glukokortikosteroidler giiclii anti-inflamatuvar ve immunsupresif ilaglardir. Gen

transkripsiyonuna bagli olarak pek cok sitokin ve proteini azaltarak giiglii
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immunsupresif ve anti-inflamatuvar etki olustururlar. Anti-inflamatuvar etkileri
biiyiikk oranda glukokortikoid reseptorleri ile gerceklesmektedir. Bu reseptorler,
steroid-hormon-reseptor ailesinden proteinlerdir ve hiicre sitozol yapisinda
bulunmaktadir. Kortikosteroid molekiilleri bu reseptorlere baglanir ve steroid-
reseptor kompleksi olusturarak hiicre nukleusuna hareket eder. Hiicre nukleusunda,
steroid-reseptor kompleksi glukokortikoid reseptor elementlerine baglanir ve
“transaktivasyon” adi1 verilen gen transkripsiyonunu azaltan ya da artiran olayi
baslatir. Buna ek olarak, steroid-reseptor kompleksi, “aktive edici protein-1 ve
“niikleer faktor kapa B gibi hiicre i¢i transkripsiyon faktorleri ile direkt etkilesir ve
bu faktorlerin yol actifi inflamasyonu direkt olarak baskilar. Bu olaylar, hiicre
nukleusunda kromatin agmin acilarak inflamatuvar sinyallerin olusmasini dnleyen
“histon deasetilaz (HDA)” ile hizlandirimaktadir. KOAH’® 11 olgularin
akcigerlerinde, HDA ve glukokortikoid reseptor ekspresyonunda azalma vardir (67).
Astimdaki eozinofilik inflamasyonun inhale kortikosteroidler ile tamamen
kontrol altina alinmasina karsin KOAH’ da astimdan farkli olarak, nétrofilik bir
inflamasyon hakimdir. Bu nedenle her KOAH’ h olguda yarar saglamayacagi
yoniinde diisiinceler vardir. Bu diisiinceye gerekce olarak, kortikosteroidlerin notrofil
apoptozisini onledigi boylece notrofillerin yasam siiresini artirdigi ve inflamasyonun
devamina neden oldugu oOne siiriilmektedir. Kortikosteroidlerin notrofil yasam
stiresini uzattigia dair kanitlar olmasina ragmen, notrofil hareket ve migrasyonunu
degistirdigi ve boylece antiinflamatuvar etkilerinin cok daha belirgin olduguna dair
giiclii kanitlar da bulunmaktadir. Bu etkileri de, daha ¢ok potent notrofil kemotaktik
stimiilatorii olan IL-8’in kortikosteroidlerle baskilanmasina baglanmaktadir
Kortikosteroidlerin havayollarina selektif etki gostermesi ve lokal etkilerinin olmasi
lipofilik &zellikleri ile yakindan iligkilidir. Havayollarinda, sistemik kompartmana
gore en az on kat daha yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Lipofilik 6zellikleri;
akciger dokusuna hizla emilimine, burada birikmesine, glukokortikoid reseptor
aktivitesine ve karaciferde inaktivasyonuna olanak saglar. Inhalasyonu takiben oral
yolla gastrointestinal sistemden veya akciger kan dolasimina karisarak az miktarda
sistemik etkileri olabilmektedir. Oral alimin tamamina yakin kismi karacigerden ilk
gecis etkisine ugrarken, akcigerlerden emilenin dortte biri karacigerde inaktive olur.

Ancak sistemik yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in uzun siire gerekmektedir (67).
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Kortikosteroidler uzun yillardan beri hava yolu obstriiksiyonunun tedavisinde
kullanilmaktadir. Oral ve parenteral kortikosteroidlerin KOAH ataklarinin
tedavisinde yarar sagladigi, semptomlar1 azalttifi ve akciger fonksiyonlarinda
diizelme sagladigi gosterilmistir (68). Bu nedenle KOAH atak tedavisinde
bronkodilatorlere ek olarak, oral ve intravendz kortikosteroidlerin eklenmesi
onerilmektedir. Tedavi siiresinin uzatilmasi, etkinligi artirmazken yan etki riskini
artirr.  Bu nedenle atak tedavisi sonlandirilirken steroidlerin de kesilmesi
gerekmektedir (12).

Stabil KOAH tedavisinde inhale kortikosteroidlerin (IKS) kisa ve uzun siireli
kullanimi hala tartismalidir. GOLD rehberinde, diizenli tek ya da kombine
bronkodilator tedavi almakta olan agir ve cok agir KOAH olgularina (FEV,<%50 ise
ve son ii¢ yilda 3 atak gecirmis ise) IKS baslanmasi onerilmektedir. KOAH da
yiiksek doz (1500-2000 ug budesonide esdeger doz) IKS kullanilmas: gerekmektedir
(10).

C. Mukolitik Tlaclar

Mukolitik ilaglar, mukustaki mukoproteinleri parcalayan, bdylece balgamin
viskozitesini azaltarak sivi haline getirebilen ilaclardir. Baslicalari, N-asetil sistein
(NAC) ve S-karboksimetil sisteindir. Asetilsistein bir glutatyon prekiirsorii
oldugunda serbest radikalleri inhibe edici etkisinden yararlamilmaktadir. Mukolitik
ilaclardan yogun yapigkan balgami olan olgularin ancak sinirli bir kismi fayda
gorebildigi icin GOLD 2006 rehberinde mukolitik ve mukokinetiklerin giinliik
tedavide yaygin olarak kullanimi dnerilmemektedir. Antioksidan ilaglardan N asetil
sisteinin orta ve agr KOAH’ ta diizenli kullanim ile alevlenmelerin sikligimin
azalabilecegi bazi arastirmalarda gosterilmistir. Bu nedenle sik alevlenme geciren

agir KOAH 1 olgularda antioksidanlar tedavide yer bulabilir (67).
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D. Antibiyotikler

KOAH’ da ataklarin Onemi, hastaliin seyrine agir ve uzun siireli olumsuz
etkileri olmasi, saglik kuruluslarindan daha fazla yararlanmayr gerektirmesi ile
ilgilidir. Bir¢cok etken KOAH atagina yol agmakla birlikte, ataklarin yaklasik olarak
%80’inden infeksiyonlar sorumludur (%40-50 bakteriler, %30 viruslar ve %5-10
atipik bakteriler). Bakteriyel infeksiyonlara baghh ataklarda en sik saptanan
mikroorganizmalar, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis’tir (69). 60 yas iistii, son bir yilda dortten fazla atak, ek hastalik
oykiisii ve  FEV;<%50 olan KOAH’lilarda Gram-negatif mikroorganizmalar,
stafilokok ve direncli streptokok enfeksiyonlar1 daha sik goriiliir. Ataklarda; dispne
siddetinde, balgam miktarinda ve piirillansinda artis semptomlarindan en az ikisinin

varliginda ampirik antibiyotik tedavisi diisiiniilebilir (70).

E. Agilar

KOAH’ta atak olusmasim Onlemek veya atagin siddetini azaltmak amaciyla
influenza asis1 kullanilmaktadir. Sonbaharda yapilan ve her yil tekrarlanan influenza
asisinin koruyucu etkisi ¢ok nettir ve tiim rehberlerde onerilmektedir

Pnomokok asisi ise, hastanin yasi, hastaligin siiresi, yillik atak sikligi, ek yapisal
akciger hastaligr varligi goz Oniine alinarak her hasta icin bireysel karar verilerek
uygulanmalidir. GOLD klavuzunda pnomokok asis1 65 yas ve tizeri KOAH hastalar1

icin Onerilmektedir (10).

2.12.5. Diger Tedavi Yontemleri
= Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

= Rehabilitasyon

=  Cerrahi
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USOT ve cerrahi ¢ok agir KOAH’l1, rehabilitasyon ise orta-agir KOAH’l1 olup

bu tedavi modaliteleri icin uygun kriterleri tagiyan hastalara 6nerilebilir.

2.12.6. KOAH’da Yeni Tedavi Yaklasimlari

KOAH’ 1 artik sadece akcigerleri etkilemedigi pek cok sistemik etkisinin
oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kas gii¢siizliigii, kilo kaybi, kanser gibi pek
cok komorbidite ile birlikte bulundugu bilinmektedir. Bu nedenlerden otiirii yeni
tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. KOAH’ta yeni gelistirilmekte olan tedavi
ajanlar1; semptomlarm giderilmesi ve yasam kalitesini arttirmaya yonelik ajanlar ile
doku hasarini ve hastaligin progresyonunu Onleyici ajanlar olarak siniflandirilabilir

(71).

2.12.6.1. Mediyator Antagonistleri

Notrofilleri ve reaktif oksijen radikallerini aktive eden yeni mediyatorler dikkat
cekmektedir. Bu simifta L'TB4 antagonistleri, lipooksijenaz inhibitorleri, kemokin
inhibitorleri ve TNF-a inhibitorleri bulunmaktadir (71).

2.12.6.2. Proteaz inhibitorleri

KOAH’da proteolitik aktivite artis1 doku hasar1 ve amfizeme yol agan en 6nemli
fizyopatolojik mekanizmadir. Dejeneratif ve rejeneratif siire¢ arasindaki dengede
meydana gelen degismeler doku hasarinin siddetini belirlemektedir (71). Son yillarda
proteazlarin inhibisyonu ve antiproteazlarin artirilmast konusunda c¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu ilaglardan beklenen en 6nemli etki, doku hasarinin azaltilmasi ve

dolayisiyla hastaligin ilerlemesinin yavaglatilmasidir.
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2.12.6.3. Antioksidanlar

KOAH’da oksidan strese karsi antioksidan tedavinin de etkili olabilecegi
diisiniilmektedir. KOAH’da o©zellikle ataklarda oksidatif stres artmaktadir. Bu
oksidanlar sigara dumaninda bulunmaktadir. Endojen olarak da notrofil ve makrofaj
gibi aktive olmus inflamatuvar hiicreler tarafindan iiretilmektedir.

NAC, antioksidan ozelliklere sahip bir mukolitik ajan olup, endojen glutatyon
iretimini arttirir.

Resveratrol kirmizi sarabin fenolik komponentidir. Antiinflamatuvar ve
antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bu maddeyi iceren ilag gelistirilmesi s6z konusudur.

Su ana kadar yapilan calismalarla etkinligi kamitlanmis bir antioksidan ilag
saptanmamistir. Vitamin ve antioksidan zengin meyve ve sebze ile beslenmenin
faydalar1 epidemiyolojik caligmalarla goOsterilmis olsa da bu konuda da giiclii

calismalar heniiz yoktur (67).

2.12.6.4. Mukoregulatuvarlar

Mukus hipersekresyonu olan KOAH’ lilarda FEV; azalmasimin daha biiyiik
oranda oldugu ve daha sik alevlenme gecirdikleri goriilmiistiir. Bu nedenle
mukoregiilatuvar tedavi ajanlar1 yeni tedavi hedefleri arasinda yer almaktadir. Klor
kanal inhibitorleri gibi goblet hiicrelerinden mukus salimmini azaltict ajanlar

tizerinde son yillarda ¢aligmalar stirmektedir (67).

2.12.6.5. Pulmoner Vazodilatorler

Pulmoner hipertansiyon KOAH’ da %20-40 oraninda goriiliir ve kotii prognozla

iligkilidir. Pulmoner hipertansiyona yonelik tedaviler KOAH prognozunu olumlu

yonde etkileyecektir. Endotelin antagonistleri, prostaglandin tiirevleri ve

fosfodiesteraz 5 inhibitorleri KOAH’ da da tedavi hedefleri arasinda bulunabilir (67).

55



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Populasyonu:

Kocaeli Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran, GOLD
rehberine gore KOAH tanis1 konmus timii erkek 29 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Calisma populasyonu asagida belirtilen 6zellikleri tagiyan bireyler arasindan segildi.

Calismaya dahil etme kriterleri:
1) En az 10 paket/y1l sigara icme Oykiisii olan
2) GOLD rehberine gore FEV|/FVC oram % 70’in, FEV; degeri beklenenin
%80’ nin altinda olan Evre 2 ve 3 KOAH kriterlerine sahip
3) 400 pg salbutamol inhalasyonu sonras1 FEV, degerlerinde %10’ un altinda artig

gosteren olgular.

Asagidaki kriterleri tagiyan hastalar ise caligma dis1 birakildi:
1) KOAH dis1 pulmoner hastalik 6ykiisii olan hastalar
2) Kilinik olarak stabil olmayan KOAH olgular1
3) Diizenli oksijen tedavisi gereksinimi olan hastalar

4) Son 4 hafta icinde atak gecirmis KOAH olgulari

3.1. Cahsma Plam:

Calisgmaya alinmasina karar verilmis her hastaya calisma sirasinda yapilacak
islemleri detayl bicimde anlatan bilgilendirme formu ilk degerlendirmede okutularak
imzalatild1.

Calisgmaya alinan stabil donemdeki hastalarin daha ©Onceden kullanmakta
olduklar1 inhale kortikosteroid ve teofilin preparatlar1 varsa, bu hastalardan ilk
vizitten 4 hafta 6nce ilaglarim kesmeleri istendi ve bu 4 hafta boyunca tiim hastalara
sadece inhale uzun etkili B-2 agonist (formoterol fumarat 9 mcg, 2x1) ve

antikolinerjik (tiotropium bromiir 18 mcg, 1x1) kullanmalar1 onerildi. Dérdiincii
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haftanin sonunda hastalar vizit 1 i¢in ¢cagirildi. Bu vizitte hastalar randomize olarak 2
gruba ayrildilar. Kullanmakta olduklar1 antikolinerjik ve uzun etkili -2 agonist
ajanlarm yanina Grup 1°de inhale kortikosteroid (flutikazon propiyonat 1000ug/giin,
IKS), Grup 2‘de teofilin (teofilin 400mg/giin, TEO) igeren tedavi eklendi ve 8 hafta
stire ile bu tedavi verildi. Sekizinci haftanin sonunda vizit 2 icin hastalar ¢agirildi. Bu
vizitte her iki gruba verilen calisma ilaglar1 kesildi (IKS ve TEO), diger
bronkodilator ilaglarini kullanmalarina izin verildi. Ikinci vizitten 4 hafta sonra
hastalar caligmanin 3. vizitine ¢agirildilar. Her vizitte hastalarin fizik muayeneleri ve
spirometrik tetkikleri yapilarak serum Ornekleri alindi.

Calisma oOncesi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr (AEK
11/13) alind1.

3.2. Sitokin Olciimii:

Serum IL-6, TNF-a, LTB4 seviyeleri i¢cin 10 ml venéz kan alindi ve 2000/
dakika devirde 10 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra ayrilan serumlar ependorf
tiip igerisine alind1 ve — 80 °C* de sakland1. Enzyme Immunoassay (ELISA) yontemi
ile sitokin seviyeleri tayin edildi.

Her vizitte serum CRP diizeyleri nefelometrik yontemle 6l¢iildii.

3.3. Spirometrik inceleme:

Hastalarda spirometrik inceleme Sensormedics Vmax Spectra 22D cihazi
kullanilarak yapildi. Hastalardan 6l¢iimden 8 saat 6nce bronkodilatdr kullanimlarini
brrakmalar1 istendi. FEV;, FVC, FEV)/ FVC, VC degerleri olciildii. Post
bronkodilatér FEV/FVC oran1 % 70’in, FEV, degeri %80’ in altinda olan hastalar

calismaya alind1 ve her vizitte spirometrik ol¢timler tekrarlandi.
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3.4. istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen verilerin istatistiki analizi SPSS 13.0 programinda yapildi.
Sonuglar ortalama # standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Degerlendirilen
parametrelere tedavinin etkisini saptamada tedavi Oncesi ve sonrasi degerler
Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Gruplar arasi karsilastirmada non-parametrik Mann-
Whitney U testi ve Spearman’s korelasyon analizi ve relatif etkinlik testleri
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik agisindan p degeri 0.05” in altinda anlamli kabul
edildi.

4. BULGULAR

Calismaya GOLD rehberinde tanimlanan kriterlere uygun tiimii erkek olmak
izere toplam 29 orta ve agir KOAH’ 11 hasta alindi. Randomize edilerek gruplara
ayrilan hastalarin demografik ozellikleri ve baslangic degerleri tablo 7° de

verilmistir. Demografik ozellikler ve basglangic parametreleri acisindan gruplar arasi

farklilik saptanmadi.

Tablo 7: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

ve baslangic

parametreleri

Degiskenler Grup 1 (IKS) Grup 2 (TEO) P degeri
n 15 14

Yas (y1l) 62,40+6,42 61,6418,74 0,42
Sigara (paket/y1l) 48,13+13,39 47,29%11,66 0,89
Serum IL-6 (pg/ml) | 6,52+4,19 7,1244.23 0,39
SerumTNF-a(pg/ml) | 3,68%1,94 3,8243.44 0,50
SerumLTB4(pg/ml) | 52,66+21,23 58,70%£29,24 0,72
Serum CRP(mg/dl) 1,06+1,20 1,66+2,23 0,29
FEV, (L) 1,73+0,27 1,38+0,48 0,12
FEV, (%) 56%10,27 47+14,28 0,18
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4.1. Spirometrik Olciimler

IKS ve TEO tedavisi kullanan gruplarin baslangic spirometrik degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Tedavi sonrast FEV,

Olctimleri

degerlendirildiginde,

inhale kortikosteroid kullanan grubun FEV,

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig goriiliirken teofilin kullanan grupta

ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig saptandi (Tablo 8, sekil 6).

Tablo 8: Tedavi 6ncesi ve sonrasi spirometrik degerler (*: p<0,05)

IKS (TO) KS (TS) P TEO (TO) [ TEO (TS) P
degeri degeri

FEV, (L) | 1,73%£0,27 1,89+0,27 0,03* | 1,38+10,48 | 1,41+0,50 0,59
FEV (%) |56+10,27 61,53£10,15 | 0,04* | 47+14,28 | 48,50+14,84 | 0,41
FVC (L) |3,4910.42 3,63+0,39 0,08 |2,48+0,78 | 2,60+0,70 0,14
FVC (%) |89,80£16,87 | 93,40+16,96 | 0,08 | 66,14%£19,5| 69,71%£17,79 | 0,10

S

Z BTO

n ETS

IKS

TEO

Sekil 6: Tedavi 6ncesi ve sonrast FEV, degerleri (*: p<0,05)
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4.2. Serum Inflamatuvar Sitokin Seviyeleri

Gruplar arasinda baglangic serum sitokin seviyeleri ve CRP diizeyleri acisindan
farklilik saptanmada.

Tedavi sonrasi degerlere bakildiginda IKS kullanan grupta, serum CRP
diizeylerinde istatistiksel anlaml1 bir azalma saptand1 (p< 0,05). Serum IL-6 ve TNF-
a diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma oldugu izlendi. Tedavi
sonrast serum LTB4 diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir
artis saptanda.

TEO kullanan grupta ise, tedavi sonrasi serum CRP ve TNF-a diizeylerinde
istatistiksel anlaml1 bir azalma saptand1 (p< 0,05). Serum IL-6 ve LTB4 diizeylerinde

ise istatistiksel anlamlilik tagimayan bir azalma izlendi (Tablo 9,10,11, Sekil 7,8.,9).
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Tablo 9: Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum CRP diizeyleri (*: p<0,05)

Serum CRP (mg/dl) | Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
IKS 1,06%1,20 0,4910,22 0,027*
TEO 1,6612,23 0,5910,35 0,009*

IKS

TEO

BTO
BTS

Sekil 7: Tedavi 6ncesi ve sonrast serum CRP diizeyleri (*: p< 0,05)
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Tablo 10: Inhale steroid kullananlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum sitokin

seviyeleri (*: p< 0,05)

Serum IKS (TO) IKS (TS) P degeri
IL-6 (pg/ml) 6,52+4,19 4,89+1,24 0,53
TNF-o. (pg/ml) 3,68+1,94 2,68+1,86 0,05
LTB4 (pg/ml) 52,66+21,23 63,79+30,32 0,07

(pg/ml)

LTB4 TNF-alfa

IL-6

mTO
BTS

Sekil 8: Inhale steroid kullananlarda tedavi Oncesi ve sonrasi serum sitokin

seviyeleri
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Tablo 11: Teofilin kullananlarda tedavi Oncesi ve sonrasi serum sitokin seviyeleri

(*: p< 0,05)

Serum TEO (TO) TEO (TS) P degeri
IL-6 (pg/ml) 7,1244,23 4,79+1,81 0,05
TNF-o. (pg/ml) 3,8243,44 1,89+1,33 0,02
LTB4 (pg/ml) 58,70+29,24 52,68+29,52 0,77

(pg/mi)

LTB4 TNF-alfa

IL-6

mTO
BTS

Sekil 9:Teofilin kullananlarda tedavi Oncesi ve sonrasi serum sitokin seviyeleri

(*p:<0,05)
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Inhale kortikosteroid ve teofilin tedavisinin sistemik inflamatuvar markerlar
tizerine olan etkinliklerini karsilastirdigimizda ise iki ila¢ grubunun etkinligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

4.5. Korelasyon sonuclari:

Spearman’s korelasyon analizi ile bakildiginda, serum CRP ve sitokin
diizeylerinin tiimii ile FEV; degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriildii.

Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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S.TARTISMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), akcigerlerin basta sigara olmak
izere zararli partikiil ya da gazlara verdigi anormal inflamatuvar yanitla iligkili,
genellikle ilerleyici ve tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akim kisitliligi ile
karakterize, onemli sistemik sonuglar1 da olan, tedavi edilebilir ve Onlenebilir bir
hastaliktir. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasina ragmen yeterince tani
konulamamakta ve tedavi edilememektedir. Giiniimiizde hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde ©nemli bir sosyoekonomik sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. KOAH’ da akcigerlerde dnemli oranda inflamatuvar hiicre ve hiicre
Uriinleri vardir ve bu iriinler sistemik inflamasyona kaynak olusturmaktadir.
Akcigerlerde inflamasyonun anti-inflamatuvar ajanlarla  kontrolii  sistemik
inflamasyonun azalmasinda etkilidir (10).

Hastaligin patogenezinde kronik inflamasyonun rolii ¢cok onemlidir ve kronik
inflamasyonla  iligkili patolojik degisiklikler; santral hava yollar1, kiiciik hava
yollar, akciger parankimi ve pulmoner vaskiiler yapilarda meydana gelir. Oncelikli
olarak akcigerleri etkilemekle birlikte inflamasyon siirecinin sistemik yansimalar1 da
bulunmaktadir. Inflamatuvar siire¢ zararli goriinmenin Otesinde  akciger
fonksiyonlarindaki azalmayr hizlandirmakta, atak riskini arttirmakta, egzersiz
toleransinda ve giinliik aktivitede bozulmaya yol agmaktadir. Bu nedenle hastaligin
molekiiler ve hiicresel patogenetik mekanizmalariin daha iyi  anlasimasi
konusundaki gelismeler ayn1 zamanda hastaligin tedavisine yonelik yeni
yaklasimlarin ortaya ¢ikmasina da yardimei olacaktir (72).

Bu acidan degerlendirildiginde anti-inflamatuvar tedavilerin, Ornegin inhale
kortikosteroidlerin yasam kalitesi ve sagkalimi diizeltebilecegi fikri one ¢ikmuistir.
Halen inhale Kkortikosteroidlerin KOAH hastalarindaki rolii tam olarak
belirlenememistir. Onceleri KOAH’ taki pulmoner inflamatuvar siireglerin inhale
kortikosteroid tedavisine duyarsiz oldugu ve bu nedenle KOAH’ ta yasam kalitesini
diizeltmedigi goriisii vardi. Ancak klinik verilerin dikkatli degerlendirilmesi bunun
tersini gostermistir (73). Teofilin de, KOAH tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta
olan bir ajandir. Astimda anti-inflamatuvar etkinligi iyi bilinen teofilinin, KOAH’da

da diisiik dozlarda uygulandiginda benzer etkileri gosterdigi bilinmektedir (9). Biz de
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calismamizda, inhale kortikosteroidlerin KOAH tedavisindeki etkinligini ve sistemik
inflamasyon {izerine olan etkilerini arastirmayr ve teofilinle karsilagtirmay1
amacladik.

CRP inflamasyon ve doku hasarina cevap olarak Oncelikle karaciger
hiicrelerinden sentezlenen bir akut faz proteinidir. KOAH atak ve stabil donemde
CRP diizeyindeki artis, dogrudan KOAH’ la ve KOAH’ a eslik eden sistemik
inflamasyonla baglantili ve ayn1 zamanda sigara kullanimina sekonder gelisen bir
durumdur (74,75). Yapilan calismalarda CRP diizeyi; FEV,’ i diisiik olan ve sigara
icen hastalarda yliksek bulunmustur ve KOAH’m siddeti arttik¢a, yani hastalik
ilerledikce CRP diizeylerinin de artig gosterdigi saptanmistir (76).

Wu ve arkadaglarinin yaptigr bir ¢calismada, 30 KOAH’ It olgunun balgam ve
serum CRP degerleri ve solunum fonksiyon testi parametreleri, kontrol grubu ile
karsilastirilmistir ve FEV, FEV/FVC ile serum/balgam CRP seviyeleri arasinda ters
orantil1 bir degisim oldugu gosterilmistir. Ayrica CRP’ nin lokal olarak solunum
yollarindan da salindig1 ve CRP seviyesinin KOAH’ da akciger fonksiyonlarindaki
hasar ile iligkili oldugu sonucuna vartlmistir (77).

Mannino ve arkadaslarmmin NHANES III (Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Anketi) verilerini kullanarak yaptiklar1 calismada; orta KOAH’I1
olgularin %41’inde CRP diizeyleri 3 mg/L’den yiiksek, %6’sinda ise 10 mg/L’den
yiiksek bulunmusken agir KOAH’h olgularin %52’sinde CRP diizeyleri 3 mg/L’den
yiiksek ve %23’iinde ise 10 mg/L’den yiiksek bulunmustur. Bu calismada da CRP
diizeyi ve FEV| arasinda ters orantil1 bir degisim oldugu gosterilmistir (78).

Gan ve arkadaslar stabil KOAH olgularinda ¢esitli inflamasyon belirteclerini
karsilagtirarak sistemik inflamasyon varliginin arastirildigi 19 ¢alismay: inceledikleri
bir meta-analizde; azalmis akciger fonksiyonunu CRP diizeyindeki artisla iliskili
bulmuglardir (74). Gan ve arkadaglarinin yaptiklar1 sigara icimi ve diisiik akciger
fonksiyonunun sistemik inflamasyondaki etkilesimini inceledikleri baska bir
calismada; aktif sigara icicilerde ve FEV, diisiikliigli olanlarda CRP diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (76).

Pinto-Plata ve arkadagslarinin 88 orta / agir KOAH olgusu ile 33 sigara icen ve 38
sigara icmeyen toplam 72 kisilik kontrol grubunda yaptig1 bir calismada; iskemik

kalp hastalig1, sigara i¢cimi ve inhale kortikosteroid kullaniminin CRP diizeyi iizerine
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etkisi arastirdmistir. Bu calismamn sonucunda; CRP diizeyinin KOAH™ 11 olgu
grubunda iskemik kalp hastalig1 ve sigara iciminden bagimsiz olarak yiiksek oldugu,
inhale kortikosteroid kullanan KOAH’ 1 olgu grubunda CRP diizeyinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Ancak FEV, degeri ve CRP diizeyleri arasinda iliski
goriilmemistir (79).

Man ve Sin’ in ¢alismasinda da inhale kortikosteroidlerin sistemik inflamasyon
tizerine etkisi aragtirilmis ve bu amacla serum CRP diizeyleri calisgiimistir. Cift kor,
plasebo kontrollii bu c¢alismada hafif-orta KOAH’l1 hastalarda inhale flutikazon
kullaniminin birakilmasinin =~ serum CRP diizeylerini yiikselttigi, ve inhale
flutikazonun tekrar kullaniminin serum CRP diizeylerinin baskilanmasimi sagladigi
gosterilmistir (80). Sin ve arkadaslarinin 44 orta ve hafif KOAH’ 1 olgu iizerinde
yakin zamanda yaptiklar1 bir baska c¢alismada, 8 hafta siire ile inhale flutikazon
verilen grupta bazale gére serum CRP diizeylerinde %50 azalma saptanmistir. Ayni
calismada, oral steroid verilen grupta serum CRP diizeyinde % 63 azalma
saptanirken plasebo verilen grupta ise anlamli degisiklik izlenmemistir. Ayrica ek bir
8 haftalik inhale flutikazon tedavisinin CRP diizey diisiisii ile seyrettigi izlenirken;
inhale steroid tedavisi kesildiginde bazale gore CRP diizeylerinde % 71 artis oldugu
goriilmiistiir (81).

Bizim caligmamizda da literatiirdeki caligmalara benzer sekilde hem inhale
kortikosteroid hem de teofilin kullanan hasta grubunda tedavi sonrasi serum CRP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Ayrica FEV,
degerleri ile CRP arasindaki iliskiyi arastirdigimizda ise, CRP diizeyi yiiksek olan
hastalarda FEV, degerleri diisiik tespit edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir.

KOAH patogenezinde inflamatuvar hiicrelerin yam1 swra bu hiicrelerden
salgilanan sitokinlerin de dnemli rolleri oldugu bilinmektedir. Pek cok sitokin KOAH
patogenezinde rol almakla birlikte 6zellikle TNF-a, IL-6, LTB4 bunlar igerisinde 6n
plana c¢ikmakta ve gilinlimiizde bu sitokinlere yonelik c¢ok sayida calisma
yapilmaktadir.

TNF-a, 6nemli bir inflamasyon tetikleyicisidir ve KOAH’l1 olgularin serum,
balgam ve brong biyopsi oOrneklerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu

gosterilmistir (36,38).
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Basyigit ve arkadaslarinin 30 KOAH’l1 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada, kombine
bronkodilatér tedaviye eklenen inhale kortikosteroidin, indiikte balgam TNF-a
diizeylerini onemli Ol¢lide azalttifi gosterilirken, serum diizeylerini etkilemedigi
saptanmistir (82). Keatings ve arkadaslarmin KOAH’ ©1 olgularda yaptiklari
calismada ise 2 hafta siireyle 1600 mcg/giin budesonide tedavisi ile indiikte
balgamda TNF-a diizeylerinin degismedigi gosterilmistir (83). liboshi ve arkadaglar1
ise KOAHI1 olgularda uzun donem teofilin tedavisinin balgamda inflamatuvar
belirte¢ler lizerinde etkisini arasgtirmiglar ve teofilin tedavisi sonras1 balgam TNF-a
diizeylerinde anlaml1 azalma oldugunu gostermislerdir (84).

Bizim calismamizda ise inhale kortikosteroid tedavisi sonrasi serum TNF-a
diizeylerinde belirgin bir diisiis olmakla birlikte bu diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0.05); teofilin kullanan hastalarda ise tedavi sonrasi serum TNF-a
diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gruplardaki olgu
sayisinin daha fazla olmasi durumunda inhale kortikosteroid grubundaki diisiisiin de
istatistiksel olarak anlamli olabilecegini, ayrica bu gruptaki olgularin sigara igme
stirelerinin teofilin grubuna gore daha uzun olmasimn da bu sonugta etkili olmus
olabilecegini diisiinmekteyiz.

LTB4 alveolar makrofajlar tarafindan iiretilen ve notrofillerin hava yollarina
toplanmasina sebep olan potent bir kemoatraktandir (32). Hill ve arkadaslarimin
yapmis oldugu calismada kontrol grubuna gore KOAH’ lilarin balgam 6rnegindeki
L'TB4 konsantrasyonlari artmig olarak bulunmustur (85).

Montuschi ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada, KOAH’l1 hastalarda ekshale
LTB4 diizeylerini yiiksek bulmuslar ve inhale kortikosteroid tedavisinin bu
diizeylerde degisiklik yapmadigin1 gostermislerdir (86). Basyigit ve arkadaslarinin
calismasinda da inhale kortikosteroid tedavisi ile serum ve balgam LTB4
diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigi gosterilmistir (82). Culpitt ve
arkadaslarinin yapmis oldugu plasebo kontrollu calismada teofilin tedavisinin
KOAH’ 11 bireylerde indiiklenmis balgamda, LTB4 konsantrasyonunu azalttigi
gosterilmistir (87). Bizim calismamizda ise her iki tedavi grubunda da serum L'TB4
diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik saptanmamistir.

Endotel inflamasyonu sonucunda yapimi artan bir sitokin de IL-6" dir. Kronik

inflamatuvar progeste rol oynayan IL-6, ©Onemli inflamatuvar hiicrelerin ve
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proteazlarin sayilarim ve aktivitelerini modiile eder. Yapilan bir ¢alismada, KOAH’I1
olgularda IL-6 seviyelerinin akciger fonksiyonlar1 ile ters orantili oldugu
gosterilmistir (88).

Sin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, inhale kortikosteroidlerin tek basina
veya uzun etkili -2 agonistlerle kombine edildiklerinde sistemik inflamasyon
izerine etkilerini arastirmiglardir. Bu caligmada 4 hafta siire ile inhale flutikazon,
flutikazon/salmeterol kombinasyonu ve plasebo kullanan gruplarda tedavi sonrasi
serum IL-6 diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmamaistir (89).

Bizim c¢alijmamizda da hem inhale kortikosteroid hem de teofilin tedavisi
sonrast serum IL-6 seviyelerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Calismamizda inhale kortikosteroid tedavisi ile FEV, degerlerinde istatistiksel
anlaml1 diizelmeler meydana geldigi saptanirken, teofilin tedavisi alan grupta FEV,
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis oldugu goriildii.

Sitokin seviyeleri (TNF-a, IL-6, LTB4) ile solunum fonksiyon testi
parametreleri arasindaki iliski arastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir
degisimin olmadig tespit edilmistir.

Calismamizda inhale kortikosteroid ve teofilin tedavisinin sistemik inflamatuvar
markerlar {izerine olan etkinliklerini karsilastirdigimizda ise iki ilag grubunun
etkinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir.

Sonug olarak, bronkodilator ilaglar KOAH’1n semptomatik tedavisinin temelini
olusturmakla birlikte hem inhale kortikosteroid hem de teofilinin KOAH tedavisinde
anti-inflamatuvar ajan olarak kullanilabilecegini, ayrica sistemik inflamasyonun
gosterilmesi ve takibinde serum Orneklerinin klinik pratikte kullanilabilecek basit ve
kolay bir yontem oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak bu sonuglarin kesinlik
kazanabilmesi i¢in, daha fazla olgu igeren ve farkli parametreleri de kapsayan yeni

calismalara gereksinim vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

KOAH hava yolu inflamasyonu ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Hastaligin
sistemik ve inflamatuvar Ozelliklerinin 6n plana cikmasiyla tedavide anti-
inflamatuvar ajanlarin kullanimi ve sistemik inflamasyon belirte¢lerinin takibi ile
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi iizerine calismalar 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda inhale kortikosteroid ve teofilin verilen KOAH olgularinda tedavi
sonrast serum Orneklerinde inflamatuvar belirtecler ve solunum fonksiyon testleri
degerlendirildi.

Inhale kortikosteroid tedavisi ile solunum fonksiyon testi parametrelerinde
anlaml1 diizelmeler meydana geldigi saptandi. Ayrica serum CRP diizeylerinde her
iki grupta da tedavi ile anlamli diisme oldugu saptandi. Teofilin kullanan grupta
serum TNF- alfa diizeylerinde anlamli bir azalma goriiliirken, diger inflamatuvar
belirte¢lerin tedavi sonrasi serum seviyelerinde iki grupta da anlaml bir degisiklik
gostermedigi saptandi.

Son yillarda pek ¢ok hastalikta oldugu gibi KOAH etyopatogenezinde de dnemi
farkedilmeye baglayan inflamasyon ve tedavisine yonelik yeni ve kapsaml

calismalara ve molekiillere gereksinim vardir.
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7. OZET

AMAC: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) kronik ilerleyici hava yolu
obstritksiyonu ve inflamasyonu ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Hastaligin
sistemik ve inflamatuvar karakterinin On plana cikmasi aragtirmacilari anti-
inflamatuvar tedavi ajanlarinin kullantmina ve sistemik inflamasyon takibine yonelik
calismalar {izerine yogunlastirmistir. Bu caligmanin amact KOAH tedavisinde
kullanilan inhale kortikosteroidlerin sistemik inflamasyon belirtecleri iizerine
etkinligini arastirmak ve teofilin ile karsilastirmakti. GEREC VE YONTEM:
Calismaya 29 orta ve agir KOAH’ I1 hasta dahil edildi. KOAH’ 1 hastalar randomize
olarak 2 gruba ayrildilar. Kullanmakta olduklar1 bronkodilator tedaviye ek olarak, 8
hafta siiresince grup 1’ deki hastalar inhale steroid (flutikazon propiyonat, 1000
mcg/giin) ve grup 2’ deki hastalar da teofilin (400 mg/ giin) ile tedavi edildiler.
Tedavi Oncesi ve sonrasinda solunum fonksiyon testleri yapildi, serum CRP
diizeyleri ve TNF-alfa, IL-6, LTB4° ten olusan inflamasyon belirteclerinin serum
diizeyleri 6l¢iildii. SONUCLAR: Inhale steroid ve teofilin tedavisi sonrasi dlgiilen
serum CRP diizeylerinde her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu goriildii (IKS serum CRP: 1,06+1,20 - 0,49+0,22 mg/dl p< 0,05; TEO serum
CRP: 1,66%2,23 - 0,5940,35 mg/dl p< 0,05). Diger inflamatuvar parametrelerden
sadece, TEO kullanan grupta tedavi sonras1 serum TNF-alfa diizeylerinde anlamli
azalma saptandi (TEO serum TNF-alfa: 3,82+3,44 - 1,89+1,33 pg/ml p< 0,05). IL-6
ve LTB4 diizeylerinde her iki grupta da tedavi sonrasi anlamli bir degisiklik
saptanmadi. FEV; degerleri IKS kullanan grupta, tedavi sonrasinda istatistiksel
anlaml1 bir artis gosterirken, TEO kullanan grupta anlamli olmayan bir artis gosterdi.
YORUM: KOAH tedavisinde inhale kortikosteroid ve teofilinin anti-inflamatuvar
ajan olarak kullanilabilecegini, ayrica sistemik inflamasyonun gosterilmesi ve
takibinde serum orneklerinde inflamatuvar belirteclerin tayininin pratik bir yontem
oldugunu diisiinmekle birlikte bu konuyla ilgili daha fazla sayida hasta ile yapilacak

caligmalara ihtiyac oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: KOAH, sistemik inflamasyon, anti-inflamatuvar tedavi
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8. ABSTRACT

OBJECTIVES: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a systemic disease
characterized by chronic, progressive airflow limitation and airway inflammation. In
order to determine the systemic inflammation, using of new anti-inflammatory
treatments are the new focus of interest in recent studies, since systemic and
inflammatory charecteristics of COPD are recognized. In this study, our aim was to
compare the effects of inhaled corticosteroids (ICS) and theophylline (THEO) on
systemic inflammatory markers in COPD. MATERIALS AND METHODS: Twenty-
nine moderate to severe COPD patients were randomized in to two groups. In Group
1 inhaled corticosteroids (fluticasone propionate, 1000 mcg/ day) were added on
regular bronchodilator therapy for 8 weeks and theophylline (400mg/ day) was added
in Group 2. Pulmonary function tests were performed, serum CRP, TNF-a and IL-6
levels were measured before and after treatment. RESULTS: There were statistically
significant decrease in serum CRP levels in both ICS and THEO groups after the
treatment (ICS serum CRP: 1,06%£1,20 - 0,49+0,22 mg/dl p< 0,05; THEO serum
CRP: 1,66+2,23 - 0,59140,35 mg/dl p< 0,05). Serum TNF-a levels were found to be
decreased significantly in THEO group ( THEO serum TNF-a: 3,82+3,44 -
1,89+£1,33 pg/ml p< 0,05). Neither LTB4 nor IL-6 levels were changed significantly
after the treatment in both groups. FEV| levels were increased significantly in ICS
group while a non-significant increase was noted in THEO group after the treatment.
CONCLUSION: It is suggested that both ICS and THEO might be used as an anti-
inflammatory agent in the treatment of COPD. Furthermore measurement of serum
inflammatory markers is a practical (easy, non-invasive) method for determination
and follow-up of systemic inflammation in COPD. Further studies including more

patients are needed.

Key Words: COPD, systemic inflammation, anti-inflammatory treatments
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