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OZET

Peynir E, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (Koah) Klinik-Radyolojik
Fenotiplerinin Serum Biyobelirtecleri ile Olan iliskisinin Degerlendirilmesi.

Biilent Ecevit Universitesi Uygulama Ve Arastirma Hastanesi, Gogiis

Hastaliklar1 Anabilim Dali Tezi, Zonguldak 2013.

Kronik obstriiktif akciger hastaligit (KOAH) heterojen, multifaktoriyel ve
kompleks bir hastaliktir. Hastaligin siddeti ve prognozunu gosteren belirtec olarak en
sik kullanilan parametre 1.saniyede zorlu ekspiratuar volim (FEV1)’dir ancak
FEVT’in semptomlar ve hastaligin prognuzunu gosteren parametreler ile korelasyonu
zayiftir. Bu nedenle tani, risk planlamasi ve tedavi secenekleri i¢in bagka belirteglerin
tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada KOAH klinik-radyolojik fenotiplerinin
serum biyobelirtecleri ile olan iligkisinin degerlendirilmesi, uzun siiredir bilinen
fenotip kavraminin 6zellikle solunum hastaliklarinda, hastalik prezentasyonunu ve
prognozu etkiledigi fikrinden yola ¢ikarak, oncelikle poliklinigimizde izlenen stabil
KOAH hastalarinin fenotipik ©zelliklerini ortaya konmasi amaglandi. Calismaya
Biilent Ecevit Universitesi (BEU) Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, KOAH tanist olan ya da basvuruda KOAH
tanist stabil olan 40 hasta ve 40 saglikli kontrol (20 sigara icen/igmis birakmis ve 20
sigara icmemis) alindi. Tim olgularin spirometrik olctimleri yapildi, YRBT c¢ekildi,
YRBT goriintiilerinden -950 HU altinda dansiteye sahip alanlarin yiizdesi ve brong
duvar kalinligt hesaplandi, St. George Solunum Anketi (SGRQ) uygulandi,
Modified Medical Research Council (mMRC) dispne skoru sorgulandi, 6 dakika
yiirime testi (6 DYT) uygulandi., KOAH degerlendirme testi (CAT) uygulandi,
www.clipcopd.com verilerine gore klinik fenotip, klinik, radyolojik degerlendirmeye
gore ise hekim fenotipi belirlendi, kanda C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
sedimentasyon, Tiimor nekrozis faktor o (TNF ), interlokin-3 (IL-3), interlokin-6
(IL-6), interlokin-8 (IL-8), lokosit sayisi, notrofil (%) ve eosinofil (%) diizeyleri
Olciildii. CRP hasta grubunda, kontrol gruplarina gore anlamli yiiksek saptandi
(p<0,001). TNF-a sigara igmemis kontrol grubunda, sigara icen/icmis birakmis
kontrol ve hasta grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,001). Eozinofil (%)
amfizemli hastalarda anlamli yiiksek saptandi (hem hekim fenotipi, hem de klinik

fenotip grubunda), diger belirteclerle hekim fenotipleri ve klinik fenotipleri arasinda
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anlaml fark bulunmadi. Brons duvar kalinligi ve amfizem skoru ile biyobelirtecler
arasinda anlamli iliski saptanmadi. mMRC skoru ile IL-3 pozitif korelasyon,
eozinofil (%) negatif korelasyon gosterdi. 6 DYT ile sedimentasyon hizi ve nétrofil
(%) arasinda negatif korelasyon saptandi. Coklu komorbiditesi olan hastalarda
I6kosit ve notrofil (%) komorbiditesi olmayan ve tek komorbiditesi olan hastalara
gore anlamli yiiksek bulundu. SGRQ anketi toplam skoru ile IL-3,eosinofil ve
notrofil (%) arasinda iligki saptandi. Obstriiktif Akciger Hastaliklarina Kars1 Kiiresel
Isbirligi (GOLD) 2011smniflamasi ile biyobelirtecler arasinda iliski belirlenemedi.
Sonug olarak stabil KOAH’ta kronik inflamasyon mevcuttur. KOAH’1n smiflamasi
ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde daha kapsamli belirteglere ve indekslere

ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, fenotip, inflamasyon, biyobelirte¢



ABSTRACT

Peynir E, Correlation Between Serum Biomarkers And Clinical-Radiological
Phenotypes Of Chronic Obstructive Pulmonary Disease(COPD). Biilent Ecevit
University Hospital, Department Of Pulmonary Medicine, Thesis, Zonguldak 2013.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogenous,
multifactorial and complex disease. Forced expiratory volume in 1 sec (FEV1) is the
most widey accepted parameter for the diagnosis, assessment of severity and
prognosis of disease however FEV1 fails to express this complex disease in all
aspects. In this study, we aimed to define the COPD phenotypes in our patient
population, and to evaluate the relation between serum biomarkers and clinical and
radiological phenotypes of COPD. 40 clinically stable COPD patients and 40
healthy controls (20 smokers/ exsmokers and 20 nonsmokers) were included in this
study. Spirometry and high resolution computerized tomography (HRCT) were
performed in all COPD cases and percent of areas with density less than -950 HU
and bronchus wall thickness were calculated by an experienced radiologist. St.
George Respiratuar Questionnaire (SGRQ), 6-minute walk test (6 MWT) and COPD
Assessment Test (CAT) were

performed, Modified Medical Research Council (mMRC) dyspnea score was

questioned. Clinical phenotype according to a pretested web calculator

(www.clipcopd.com) and physician phenotype according to clinicaland radiological
evaluation were separately determined. Fibrinogen, sedimentation rate, leukocyte
count, neutrophil (%) and eosinophil (%) levels were measured in blood of COPD
cases, and serum samples both from COPD cases and control group were stored at -
80 C until analysis for C- reactive protein (CRP), tumor necrosis factor a (TNF a),
interleukin-3 (IL-3), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-8 (IL-8). CRP levels in
COPD group was significantly higher than the control group (p<0,001). TNF-a in
nonsmoker control group was found significantly higher than the smoker/ exsmoker
control group (p=0,001). Eosinophil (%) in patients with emphysema (both physician
and clinic phenotypes) was significantly higher than chronic bronchitis phenotype.,
Other marker levels did not differ significantly between phenotypes. Biomarker

levels did not correlate with bronchus wall thickness and HRCT emphysema score.
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Dyspnea (mMRC) score was correlated positively with IL-3 and negatively with
eosinophil(%). 6 MWT was correlated negatively with sedimentation rate and
neutrophil (%) . Patients with multiple comorbidities had significantly higher levels
of leukocyte and neutrophil (%) than patients who had single or no comorbidity.
SGRQ score was correlated with IL-3, eosinophil (%) and neutrophil(%). There was
no correlation between old and new GOLD classes and biomarker levels. In
conclusion, chronic inflammation is present in stable COPD. Among studied
cytokine biomarkers, IL-3 seems to be more correlated with patient’s clinical
symptomatic status and there is a definite need of more comprehensive studies with
other potential markers and indexes to determine COPD classification and treatment

strategies.

Key Words: COPD, phenotype, inflammation, biomarker
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SIMGELER VE KISALTMALAR

GOLD : Obstriiktif Akciger Hastaliklarina Kars1 Kiiresel Isbirligi
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligini

MMRC : Modified Medical Research Council

CAT : KOAH degerlendirme testi

FEV1 : Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim
BOLD : Obstriiktif Akciger Hastalig Yiikii

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

MMPs : Metalloproteinler

TNF-a : Timor Nekroz Faktor Alfa

TGF-31 : Transforming Growth Faktor Betal

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

BAL : Bronkoalveoler lavaj

MCP-1 : Monosit Kemotaktik Peptit-1

GM-CSF : Granulosit-Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktor
SLP : Sekretuar Lokoproteaz Inhibitorii

CRP : C-Reaktif protein

IL-3 : Interlokiin-3

IL-6 : Interlokin-6

IL-8 : Interlokin-8

IL-10 : Interl6kin-10

PARC/CCL-18 : Pulmonary And Activation Regulated Chemokine
CCSP/CC-16 : Clara Cell Secretory Protein 16

VKi - Viicut Kitle Indeksi



ECLIPSE

NO
DLCO
AAT
YRBT
FVC
TLC
RV
SGRQ

6 DYT

: Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive

Surrogate End-points

: Nitrik Oksit

: Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi

: Alfal Antitripsin

: Yiiksek Coziintirliiklii Bilgisayarli Tomografi
: Zorlu Vital Kapasite

: Total Akciger Kapasitesi

: Rezidiiel Voliim

: St.George Respiratory Questionnaire

: 6 Dakika Yiuriime Testi

X1



SEKIL DiZiNi

No Sayfa
1. KOAH patogenezinde nOtrofillerin rolii ..........ccveeevieeeiieeeiiieeieesiie e 10
2. KOAH patogenezinde 6nemli mekanizmalar ...........cccceeeviiieniienniieeiniiecieeeen 12

3. Friedlander ve arkadaslarinin KOAH fenotiplendirmesinde degerlendirilmesini

onerdikleri klinik, fizyolojik ve radyolojik 6zelliKler ............cccceevvvieriiiennennnee. 17
4. FEV1 iizerinde sigaranin etkisini gosteren Fletcher-Peto egrisi........cccceeeuveeenneenn. 21
5. Biyobelirteclerin hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmast ...........cccceeeeneenne. 35

Xii



TABLO DiZiNi

No Sayfa
1. Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici ozellikleri................... 31

2. Hasta ve kontrol gruplarinin fizyolojik ve radyolojik parametreler acisindan
OZEIIIKIETT. ..ttt e 33
3. Hasta ve kontrol gruplarinda biyobelirteclerin ortalama degerleri ........................ 34
4. Hekim fenotipi ile fizyolojik, demografik, radyolojik verilerin karsilastirilmasi.. 36
5. Hekim fenotipi, klinik fenotip (www.clipcopd) ile biyobelirtec diizeylerinin
KarSIaStITIMAST ...vvveeeiiiie ettt et e et e e e e e e e e e eraeeeennaeeeesnsaeeeens 37
6. Radyolojik verilerin fizyolojik veriler ve egzersiz kapasitesi ile karsilastirilmast 38
7. Radyolojik verilerin biyobelirteclerle karsilagtirtlmast..........ccceeeevveerieeenieeenneennn. 38
8. Dispne skoru (mMRC), egzersiz kapasitesi (6DYT), BODE indeksi ile

biyobelirteglerin 1lISKIST . ...ueirueeeriiieriieeriee e 39
9. Komorbidite ozellikleri ile biyobelirteclerin karsilastirilmasi............ccooeveeeinene. 40
10. CAT ve SGRQ skorunun biyobelirte¢ diizeyleri ile karsilastirilmasit.................. 40
11. pO2 ve pCO2 degerleri ile biyobelirte¢ diizeylerinin korelasyonu...................... 41
12. GOLD eski ve yeni evrelerinin biyobelirte¢ diizeyleri ile karsilagtirilmasit......... 42
13A. GOLD 2011 smiflama kriterlerinin biyobelirteclerle iliskisi..........cccccceenunenee. 43
13B. GOLD 2011 siiflama kriterlerinin biyobelirteclerle iligkisi............cccoueennnneen. 43

Xiii



1. GIRIS
Obstriiktif Akciger Hastaliklarina Kars1 Kiiresel Isbirligi (GOLD) 2014 rehberi,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligini (KOAH) yaygin, Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastalik olarak tanimlamaktadir. KOAH, zararli gazlara ve partikiillere
kars1 hava yollar1 ve akcigerlerin artmis kronik inflamatuar yaniti ile iliskili olan
kalict hava akimi kisitlamasi ile karakterize bir hastaliktir. Alevlenmeler ve
komorbiditeler hastaligin siddetine katkida bulunur (1). GOLD 2011 rehberinde
tanim icerisinde hava akim kisithliginin ‘reverzibl olabilme’ durumundan
bahsedilmemis ve ‘kalict hava akimi kisitlamas1’ 6zelligi vurgulanmistir. Zararh gaz
ve partikiillere kars1 gelisen ‘anormal inflamatuar yanit’ yerine ‘kronik inflamatuar
yanit’ terimi kullanilmistir. Hastalik siniflama sisteminde onceki rehberlerden farkli
olarak, hastanin Modified Medical Research Council (mMRC) dispne skoru, KOAH
degerlendirme testi (CAT) ile semptomlarinin belirlenmesi, ardindan alevlenme riski
ve spirometrik GOLD siniflamasi ile degerlendirilerek hastalik sinifinin belirlenmesi

Onerilmektedir (2).

KOAH hava yolu obstrikksiyonu, amfizem, diisiik VKI, artmis
kardiyovaskuler hastalik riskini iceren, hem lokal hem de sistemik patolojik
kaskatlardan olusan multikomponent bir hastaliktir. Hastaligin siddeti ve prognozunu
gosteren belirte¢ olarak en cik kullanilan parametre FEV1’dir, ancak FEV1’in
semptomtomlar ve hastaligin prognuzunu gosteren parametreler ile korelasyonu

zayiftir (3).

KOAH’l1 hastalarin  farkli klinik prezentasyonlara, prognoza, klinik,
fizyolojik, radyolojik parametrelere sahip olmasi, hastaligin farkli fenotiplerinin
oldugunu akla getirmektedir. KOAH fenotiplerininin tanimlanmasinin, bu
fenotiplerle iligkili parametrelerin belirlenmesi bize hastaligi daha iyi anlama ve
prognozu Ongodrme yetisini kazandirmanin yaninda, tedaviye cevabin da 6ngoriilmesi
ve belki bireysel tedavi protokollerininin olusturulmasiyla hastaligin daha iyi tedavi
edilmesini saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Tanimlanacak belirtecler hastalarin tanm
ve tedavisine katkilarinin yaninda subklinik hastaligin taninmasini, KOAH acisindan

riskli bireylerin belirlenmesini agisindan da umut verici olarak goriilmektedir.



Giincel KOAH rehberlerinde smiflamaya, FEV1 yanisira semptom
gostergeleri ve alevlenme riskinin de eklemesi ilerleme olarak goriilebilir, ancak
mevcut ve devam etmekte olan calismalar 1s183inda KOAH hastalik siddetinin ve

tedavi stratejilerinin belirlenmesinde daha kapsamli yaklasimlara gereksinim vardir.

Bu calismada KOAH klinik-radyolojik fenotiplerinin serum biyobelirtecleri
ile olan iliskisinin degerlendirilmesi, uzun siiredir bilinen fenotip kavraminin
ozellikle solunum hastaliklarinda, hastalik prezentasyonunu ve prognozu etkiledigi
fikrinden yola c¢ikarak, Oncelikle bolgemizdeki KOAH hastalarinin fenotipik
ozellikleri ortaya konmasi ve Kklinik ve radyolojik fenotiplerin inflammatuar

biyobelirteclerle olan iligkisinin degerlendirilmesi amaclanmugtir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. KOAH Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastaliktir. Zararl gazlara ve partikiillere kars1 hava yollar1 ve akcigerlerin artmis
kronik inflamatuar yamiti ile iliskili olan kalict hava akimi kisitlamast ile
karakterizedir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin siddetine katkida

bulunurlar (1).
2.2. KOAH Epidemiyolojisi

KOAH prevalansi, 1990-2001 yillar1 arasinda yayinlanan toplum tabanli 32
prevalans calismasinin metaanalizinde 40 yas iistii yetiskinlerde %9-10 olarak
bildirilmekle birlikte, daha sonraki iki uluslararasi calismadan biri olan ve Giiney
Amerika’nin bes kentinde yapilan PLATINO calismasinda ve 18 iilkeden secilen
pilot sehirlerde gerceklesen ve BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease-
Obstriiktif Akciger Hastaligr Yiikil) girisimi tarafindan yiiriitiilen ¢alismada %20’ler
diizeyinde bildirilmistir (2). Adana ilinde yapilan BOLD-Tiirkiye ¢alismasinda da
KOAH prevalansinin 40 yas iistii yetiskinlerde %19.6 (erkeklerde %28 ve kadinlarda
%10.3) oldugu gosterilmistir (4) . Zonguldak’ta T. Ornek’in tez calismasinda ise
Zonguldak merkez popiilasyonda 40 yas iistii yetiskinlerde KOAH prevalansinin
%14.1 (erkeklerde %19.3 ve kadinlarda %9.8) oldugu gosterilmistir (5).

DSO tahminlerine gore, diinya genelinde 65 milyon kisi agir KOAH tanist
almis durumdadir. 2005 yilinda KOAH nedeniyle 6len kisi sayis1 3 milyondan fazla
olup bu say1 diinya genelinde tiim oliimlerin % 5'ini ifade eder. KOAH prevalansi,
morbidite ve mortalitesi ile ilgili bilgilerin ¢ogu yiiksek gelirli iilkelerden gelmektedir.
KOAH’a bagh oliimlerin yaklasik %90’1, diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana
gelmektedir (6). Diinyada KOAH’I1 hastalarin ancak %251, iilkemizde ise %8.4’1
KOAH tanis1 almaktadir. KOAH en 6nemli 6liim nedenleri arasinda, diinyada 4. ve
Tiirkiye’de ise 3. siradadir. Diger onde gelen Oliim nedenlerinde ciddi bir diisiis

olmasina ragmen KOAH mortalitesinde %163’liik bir artis goriilmektedir (7).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’'ne gore; 2000 yilinda tiim diinyada yaklasik

2.75 milyon kisi KOAH nedeniyle Olmiistiir ve bu oliimlerin yarisi, cogu Cin’de



olmak iizere Bati1 Pasifik bolgesinde gerceklesmistir (8). DSO tahminlerine gore
KOAH, 2030 yilinda en sik 4. 6liim nedeni haline gelecektir (6).

2.2.1. KOAH’ta hastalik yiikii

KOAH’ta sosyal yiikiin onemli gostergelerinden birisi yasam kalitesi ile ilgili
verilerden gelmektedir. KOAH, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
hastaliklardandir. Saglik, fiziksel, psikolojik ve sosyal boyutlariyla birlikte ele alan
bir bakis acisiyla degerlendirildiginde KOAH’ta saglikla iliskili yasam kalitesini
Olcmenin 6nemli oldugu goriiliir (9). KOAH’1n sosyal ve bireysel yiikiiniin yeterince
bilinmedigini gosteren caligmalardan birisinde, genel populasyonda KOAH’1in
yiikiinii tahmin etmek i¢in Kuzey Amerika ve alt1 Avrupa iilkesi’'nde (Fransa, Italya,
Almanya, Hollanda, Ispanya ve Ingiltere) yapilan calismada, bireylerin temel giinliik
yasam aktivitelerini yerine getirmelerinde 6nemli sikintilarin bulundugu ve 65 yastan
gen¢ hastalarin  %45,3’tintin son bir yil icinde islerini kaybetmis olduklari,
%13,8’inin ise son bir yil icinde acil servise bagvurma ihtiyaci gosterdikleri

saptanmistir (10).
2.2.2. KOAH’ta ekonomik yiik

KOAH hem dogrudan hem de dolayli maliyeti nedeniyle ekonomik ve sosyal yiikii
artmakta olan bir hastaliktir. Dogrudan maliyet hesaplamalari; ilag harcamalari,
tanisal incelemelere ait harcamalar, hastaligin takibiyle ilgili giderler, poliklinik ve
acil harcamalar1 ve hastane yatislarin1 icermektedir. Hastane yatis maliyetleri
dogrudan saghik maliyetlerinin en O©nemli kismini olusturur (11). Yapilan
calismamalar, KOAH’in ekonomik yiikiiniin 6nemli oldugunu gostermektedir.
Diinya niifusu yaslandig1 siirece bu yiikk artmaya da devam edecektir. Yillik
harcamalarin ana kaynagini KOAH’1in akut alevlenmeleri meydana getirir. Yash
hastalarda bulunan kronik hastaliklarin en pahalist KOAH’tir. Yasli hastalarda
hastaneden taburcu olma nedenleri icerisinde KOAH dordiincii sirada yer almaktadir.

Direkt iicret, KOAH siddeti ile artmaktadir (9).

Klinigimizde yapilan bir calismada ise KOAH akut alevlenme tanisiyla
yatirilan hastalarin hastane fatura maliyetleri hesaplanmistir. 72 KOAH hastasi i¢in
(YBU:22, servis n:50) yapilan maliyet analizinde hastalarin ortalama hastanede yatis

stiresinin 12.65+7.4 giin, ortalama serviste yatis maliyetinin ise 1876,28+1238 TL,



ortalama YBU’de yatis maliyetinin ise 6871,20+5342 TL oldugu saptanmustir.
KOAH maliyetini etkileyen faktorlerin basinda hastaneye yatis sayis1 ve siiresi,
FEV1, sigara icimi, mekanik ventilasyon, YBU yatisi, Olim ve komorbiditeler

gelmektedir (12).
2.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde genetik ve cevresel bir¢cok faktor rol almasma karsin, bazi
faktorlerin KOAH gelisimi iizerine etkileri halen tam olarak bilinmemektedir. Ug
risk faktoriiniin KOAH gelisimindeki rolii ¢ok iyi bilinmektedir. Bunlar; 1) sigara
icimi, 2) mesleki/cevresel toz ve duman maruziyeti ve 3) kalitsal alfa-1 antitripsin
eksikligidir (7). Ayrica bazi1 risk faktorlerinin de KOAH gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu olas1 risk faktorleri; hava kirliligi, pasif sigara
icimi, viral enfeksiyonlar, sosyoekonomik faktorler, alkol, yas, cinsiyet, ailesel veya
genetik faktorler ve hava yolu hiperreaktivitesi gibi etkenlerdir. Ayni ¢evresel risk
faktorlerine esit derecede maruz kalan bireylerde KOAH gelisimi ayni oranda
olmamaktadir. Bu durum, c¢evresel ve genetik faktorlerin karsilikli etkilesimiyle

KOAH’a neden olduklarini diisiindiirmektedir.
2.3.1. Genetik faktorler

En 1yi belgelenmis genetik risk faktorii, dolasimdaki baslica serin proteaz
inhibitorlerinden biri olan siddetli dogumsal alfa-1 antitripsin eksikligidir (13).
Diinya niifusunun 1/1000 ile 1/10000 aras1 siklikta genetik mutasyonlara sahip
oldugu tahmin edilmektedir (14). Alfa-1 antitripsin disinda; matriks metalloproteinler
(MMPs), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), anti-oksidan enzimler (GST, SOD,
HEMOX, mHPEX) iizerinde etkili genler, transforming growth faktor-betal (TGF-
1) ve interlokin salintmini diizenleyici genler ile histon deasetilaz (HDAC)
aktivitesini baskilayan gen bozukluklar1 ve 6zellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozom

anomalilerinin de KOAH gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (15).
2.3.2. Sigara

Sigara bilinen en onemli KOAH nedenidir. Genel anlamda sigara i¢cenlerde KOAH
gelisme riski %20 civarinda olup, yasla birlikte bu oranda belirgin artis goriiliir. 20-
30’1u yaslardan sonra saglikli kisilerde, FEV1 degerlerinde yillik 20-40 ml arasinda
bir diisiis meydana gelmesi beklenen bir durumdur (16). KOAH gelisiminde;



sigaraya baslama yasi, sigara icme siiresi ve giinliik icilen sigara sayisi gibi faktorler
onemlidir (17). Pasif olarak sigara dumanina maruziyetin de KOAH gelisme riskini,
hi¢ sigara dumanina maruz kalmamis kisilere oranla belirgin olarak arttirdigi
bilinmektedir. Haftada 40 saatten fazla ve 5 yildan uzun siireli sigara dumani
maruziyetinin KOAH gelisme riskini %50 oraninda arttirdig1 saptanmis oldugundan,
bireyler aktif olarak sigara i¢meseler dahi yogun sigara dumami maruziyetinden

kacinmalar1 6nemlidir (18).
2.3.3. Cevresel ve mesleki maruziyet

Her tiirlii is ortaminda (fabrikalar, acik veya kapali iiretim tesisleri, ciftlikler gibi)
akcigerlere zarar verebilecek cesitli gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile uzun siire

maruz kalinmasi sonucu KOAH gelisebilir (7).
2.3.4. i¢ ve dis ortam hava kirliligi

I¢ ortam hava kirliliginin en 6nemli nedeni olan biomas maruziyetinin tanimi “1sznma
veya yemek pisirmek maksadi ile her tiirlii organik artigin iyi sekilde izole edilmeden
yakilmas1 ve o sirada ortaya c¢ikan zararli gaz ve partikiillere soluma yolu ile maruz
kalinmas1” olarak yapilmaktadir. Biomas yakitlar1 i¢ine genel anlamda odun, odun
komiirti, ¢ali, ¢irpr ve tezek gibi iiriinler girmekle birlikte, bolgelere ve iilkelere gore
biomas yakit tiirleri cesitlilik gosterebilir (19). Biomas maruziyetinin Ozellikle
gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde, sigara icmeyen kadinlarda ortaya c¢ikan

KOAH’dan biiyiik oranda sorumlu oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (20).
2.3.5. Akciger gelisimine etkili faktorler

Sigara icen annelerde diisiik dogum agirligl ve erken dogum daha sik goriilmektedir.
Diisiik dogum agirligi, akcigerlerin gelisimini de olumsuz etkiler. Sigara icimine
bagli olsun veya olmasin bu sekilde dogan ¢ocuklar daha sik ve agir bakteriyel veya
viral solunum yolu enfeksiyonu gecireceklerinden, eriskin yaslar i¢in beklenen
akciger fonksiyonlarina ulagmalar1 zorlagacaktir. Diisiik solunum fonksiyonlarina
sahip bireylerde KOAH gelisimi riskinin arttigi gosterilmistir (21). Aym sekilde
erken dogum ve diisiik dogum agirligindan bagimsiz olarak, cocukluk ¢aglarinda agir
ve sik solunum yolu enfeksiyonu (bakteriyel veya viral) gecirilmesi de benzer

mekanizmalarla akciger fonksiyonlarmi etkileyerek KOAH gelisimine zemin



hazirlamaktadir. Ayrica ge¢cmisinde akciger tiiberkiilozu Oykiisii olan bireylerde

KOAH’1n 2-4 kat daha sik ortaya c¢iktig1 yoniinde bulgular mevcuttur (22).

Kotii beslenme ve diisiik sosyoekonomik siniftan gelme ile KOAH gelisimi
arasinda bir iligki saptanmis olmasina ragmen, bu iliskinin gercek bir iliski mi yoksa
bu sartlar altinda yasayan kisilerin esasen bilinen bircok risk faktoriine yagam sartlar
geregi daha fazla maruz kalmalarindan dolayr m1 oldugu konusu tam olarak netlik

kazanmamustir (7).
2.3.6. Hava yolu hiperreaktivitesi ve astim

Cocukluk caglarindan baglayarak brons asirt duyarliligi Oykiisii olan veya astim
nedeni ile tedavi gorenlerde KOAH riskinin de artmis oldugu yoniinde goriisler
vardir (23). Bu bilgilere paralel sekilde astimli hastalar iizerinde yapilan uzun siireli
prospektif bir caligmada da bu hastalarin %20’sinde ilerleyen yasla birlikte KOAH
gelistigi goriilmistiir. Astimli hastalarda yillar icerisinde ortaya ¢ikan KOAH orani
rastlantisal olarak ortaya ¢ikabilecek astim-KOAH birlikteligi ylizdesinden yiiksektir
(24).

2.4. KOAH’ta Patoloji ve Patofizyoloji

KOAH'ta ortaya ¢ikan kronik inflamasyon, basta sigara dumani olmak iizere cesitli
zararli partikiil ve gazlara maruziyet sonrasi havayollari, akciger parankimi ve
pulmoner vaskuler yapida makrofaj, notrofil, B hiicreleri, lenfositler gibi cesitli
inflamatuar hiicrelerin birikimi ile karakterizedir (25). Sigara KOAH i¢in primer risk
faktoriidiir, ayrica diger cevresel ve mesleki maruziyetler ve genetik faktorler de
KOAH patogenezine katkida bulunur. Sonug¢ olarak bireysel faktorlerin cevre ile
etkilesimi patolojik degisiklikler ve klinik semptomlarla iligkilidir. Bu etkilesimler
KOAH’1n patolojik triadin1 olusturur: persistan inflamasyon, proteaz-antiproteaz
dengesizligi ve oksidatif stres. Bu triad goblet hiicre metaplazisi ve hiperplazisi,
mukus hipersekresyonu, fibrozis, diiz kas degisiklikleri ve akciger doku

destruksiyonu ile sonug¢lanir (26).
2.4.1. Oksidan-antioksidan dengesizligi

KOAH’ta oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu durum

hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan kaynaklanabilir.



Oksidanlar bir baska deyisle reaktif oksijen tiirleri (ROS), ekzojen olarak tiitiin
dumanindan ya da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden kaynaklanir.
Oksidanlar; akciger hiicrelerini direkt hasara ugratarak, mukus hipersekresyonu
yaparak, antiproteazlari inaktive ederek, direkt proteazlarin etkinligini arttirarak,
plazma eksudasyonuna neden olarak, redoks duyarli transkripsiyon faktorleri
tizerinden akciger enflamasyonunu arttirarak, akciger patogenezine Kkatkida
bulunurlar. Oksidatif stres ayrica histon deasetilaz aktivitesini azaltarak da

inflamatuar genlerin ekspresyonunu artirmaktadir (27).
2.4.2. Proteaz-antiproteaz dengesindeki degismeler

KOAH’ta proteaz-antiproteaz dengesi proteazlar lehine bozulmustur. Proteazlar
icerisinde en Onemlisi bir serin proteaz olan nétrofil elastazdir. Notrofil elastaz,
katepsin-G ve proteaz 3 gibi serin proteazlar nétrofillerin azurofil graniillerinde
bulunurlar ve hiicrelerden salindiklarinda akciger dokusundaki elastin, kollajen,
fibronektin, proteoglikanlar, laminin, fibrin gibi yapisal proteinleri ve proteaz
inhibitorlerini pargalarlar. Bu proteazlar ayn1 zamanda kendileri de doku hasarina yol
acan kollagenaz, katepsin B, MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 gibi pro-enzimleri aktive
ederler. Notrofil elastaz ayni zamanda epitel hiicrelerini hasarlandirir, siliyer
hareketleri azaltir, elastini sindirerek bu alana mononiikleer fagositik hiicrelerin

gociine neden olur (25).
2.4.3. inflamatuar hiicreler ve etkileri
2.4.3.1. Makrofajlar

Makrofaj sayisi; hava yolu liimeni, akciger parankimi ve balgamda artmustir.
Makrofajlar KOAH enflamasyonunun temel hiicrelerinden biri konumundadir (7).
KOAH’ta BAL sivisinda ve balgamda, havayollarinda ve akciger parankiminde
makrofajlar normale gore 5-10 kat artmaktadir. KOAH’l1 hastalarin havayollarinda
submukoza tabakasinda CD68+ makrofajlarin arttig1 ve hastaligin siddetiyle dogru
orantili oldugu saptanmustir. Ozellikle periferik havayollarinda makrofajlar
belirgindir ve peribronsial fibrozis gelisiminde rol alirlar (25). Sigara dumani ile
aktive olan makrofajlardan tiimor nekrozis faktor (TNF-a), IL-8, diger CXC
kemokinler, monosit kemotaktik peptit-1 (MCP-1), LTB-4 ve reaktif oksijen



radikalleri salinir. Alveoler makrofajlar ayrica MMP-2, MMP-9, MMP-12 gibi

elastolitik etki gdsteren matriks metaloproteinazlarinin salinimina neden olurlar (28).
2.4.3.2. Notrofiller

KOAH’da notrofil sayis1t hava yolu liimeninde ve balgamda artmistir (29). Yapilan
caligmalar brong biyopsisi ve indiiklenmis balgam 6rneklerinde artmis notrofil sayisi
ve hastalik siddeti arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (30). Notrofiller de
KOAH patogenezinde rol alan oksijen radikalleri, proteazlar ve sitokinlerin
salintminda rol alirlar, ayn1 zamanda goblet hiicreleri, submokuzal bezler ve akciger
parankimindeki inflamatuar etkiden sorumludurlar. Nétrofiller 6zellikle brons epiteli,
bronsial bezler ve havayolu diiz kasi cevresinde toplanirlar. Notrofillerden serin
protezlar olan notrofil elastaz, katepsin-G, proteinaz-3 ile matriks metalloprotezlari
(MMP-8, MMP-9) salinir. Bu proteazlar ve oksijen radikalleri akciger parankiminde
hasara neden olurlar. Serin proteazlar ayni zamanda giiclii bigcimde mukus
stimulasyonu yaparlar (25). Sigara dumani notrofillerin fagositik 6zelligini caspase-3
benzeri aktivitenin supresyonu aracilifiyla baskilar. Bu durum KOAH’lilarda

solunum yolu enfeksiyon riskinin artisina neden olur (31).
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Sekil 1. KOAH patogenezinde notrofillerin rolii

2.4.3.3. T hiicreleri

KOAH’da total T lenfosit sayis1 akciger parankiminde, periferik ve santral hava
yollarinda artmistir. T lenfositlerin ¢ogunlugu CD8+ sitotoksik (Tcl) T
lenfositlerden olusur. CD4/CDS8 oram tersine donmiistiir. Ortamda daha az oranda
bulunan CD4+ T lenfositler Thl yoOniinde doniisiim gosterirler. T lenfositler;
perforin, granzim B ve TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler epitel hiicrelerin

apoptozisine neden olur (29).
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2.4.3.4. B lenfositler:

Kiiciik hava yollarinda ve lenfoid follikiillerde bulunurlar. Bu hiicrelerin artis1 kronik
enfeksiyonu ya da hastaligin patogenezindeki olasi bir otoimmun mekanizmay1

diistindiirmektedir (32).
2.4.3.5. Eozinofiller

Eozinofiller bazi hastalarin balgaminda ve hava yolu duvarinda artar.
Alevlenmelerde eozinofil sayis1 daha da artar ve bu durum alevlenmelerde
steroidlerin etkili olmasinin bir aciklamasi olabilir (7). Ozellikle ataklar sirasinda

eozinofil artis1 belirgindir (25).
2.4.3.6. Epitel hiicreleri

Havayolu ve alveol epitelyum hiicreleri de 6nemli bir inflamatuar mediator ve
proteaz kaynagidir. Epitel hiicreleri sigara dumamni ile aktive olarak TNF-a, IL-1p,
granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktor(GM-CSF) ve IL-8 gibi mediatorlerin
salinimina neden olur, ayrica kiigiik haya yollarindaki epitel hiicreleri, lokal fibrozise
neden olan TGF P iiretiminden sorumludur (33). Hava yolu epitel hiicreleri hava
yollar1 savunmasinda da onemli role sahiptir. Goblet hiicrelerinden salinan mukus
bakteri ve partikiilleri tutar. Epitelden salinan defensinler ve diger katyonik peptitler
antimikrobiyal etkilere sahiptir, ayn1 zamanda doku tamir progesinde de rol alirlar.
Epitel hiicreleri ayn1 zamanda antioksidan ve sekretuar 16koproteaz inhibitorii(SLP)
gibi antiproteazlarin salinimi da saglarlar. Bir diger gorevleri immungloulin A
transportudur. Sigara dumani ve diger toksik ajanlar hava yolu epiteli {izerinde
olumsuz etki gostererek infeksiyona zemin hazirlar. Ayrica KOAH’ta hava yolu
epitelinin asir1 proliferasyonu sonucunda skuamoz metaplazi geliserek karsinom

riskini artmaktadir (28).
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Sekil 2. KOAH patogenezinde énemli mekanizmalar

2.5. Koah’ta Kullanilabilecek Biyobelirtecler Nelerdir

Tanimlanmis biyobelirteclerin olmasi KOAH immunopatogenezini anlamamiza
yardimcr olabilir, ayrica biyobelirtecler hastaligin progresinin 6ngoriilmesini de
saglayarak tanida kullanilabilir. Bugiine kadar KOAH hastalarinin  kan,
bronkoalveoler lavaj, indiikte balgam ve akciger dokularinda sitokinler, kemokinler,
proteazlar, akut faz proteinleri ve diger mediatorler basta olmak {iizere bir ¢ok
biyobelirte¢ diizeyiyle ilgili calisma yapilmistir, sonuclar tek bir belirtecle hastaligin

tamaminin anlagilmasinin miimkiin olmadigini gostermektedir (34).
2.5.1. CRP

CRP, dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden olusan pentaksin grubunun
bir tiyesidir, oncelikli olarak hepatositlerden bir akut faz rekatani olarak iiretilir,
akciger inflamasyonunda Onemli olan inlamatuar sitokin ve kemokinlerinin
tiretimini, adezyon molekiillerinin up-regulasyonunu uyarir. Ancak, halen CRP’nin

inflamasyon yogunlugunun gostergesi mi, yoksa inflamasyonun bizzat bir parcasi mi
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oldugu net degildir. Bununla birlikte kandaki CRP diizeyinin KOAH mortalite ve
morbiditesi ile baglantli oldugu gosterilmistir (34).

2.5.2. Fibrinojen

Fibrinojen, karacigerden sentez edilen bir akut faz reaktan1 ve pihtilasma faktoriidiir.
Dolasimdaki IL-6’nin hepatositleri uyarmasiyla salinir. KOAH alevlenmede diizeyi
artar, alevlenmenin diizelmesiyle diiser. Yapilan calismalar fibrinojen diizeyinin
takibiyle alevlenme sikliginin ongoriilebilecegi lehine sonuglar ortaya cikarmistir

(35).
2.5.3. TNF-a

TNF-a inflamasyonu direkt ve indirekt mekanizmalarla uyaran Onemli bir
proinflamatuar mediatordiir. Iki farkli hiicresel reseptore baglamir (TNFR-55, TNFR-
75) ve farkli genlerin ekspresyonunu diizenleyerek, NF-kf3 gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive eder. KOAH’da notrofil, makrofaj, monosit ve epitel hiicrelerinin
uyarilmasi, proteinazlarin salinimi ile akciger parankim harabiyeti gibi inflamatuar
bir cok etkileri vardir. TNF-a inflamasyonu, lokositlerin ve endotelyal hiicrelerin
tizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak yonetir (IL-1 ve IL-6
tretiminin artirtlmasi). KOAH’l1 hastalarin plazmalarinda TNF-o ve c¢oziiniir
reseptorlerinin (STNF-R55 ve sTNF-R75) konsantrasyonlari artmistir ve hastalik
evresi, hipoksemi, kas gii¢siizliigi ve kaseksi gibi sistemik belirtilerle iligkili oldugu

gosterilmistir (36).
2.54.1L-8

IL-8 aktive brons epitel hiicreleri, makrofajlar ve notrofiller tarafindan iiretilir,
akcigerde notrofil ve monositler icin kemoatraktandir. KOAH hastalarinin indiikte
balgaminda IL-8 arttig1 ve beklenecegi iizere bu artisin notrofil oraniyla baglantili
oldugu gosterilmistir, ayrica alevlenmelerde balgamda IL-8’in arttig1 bilinmektedir

(34).
2.5.5.1IL-6

Temel olarak makrofajlardan salinan proinflamatuar bir sitokindir. Akciger epitel
hiicreleri ve lokositleri aktive ederek inflamatuar siirece katkida bulunur. IL-6 akut

faz yamtimin bir parcasidir ve karacigerden CRP iiretimini uyarir. Alevlenme
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sirasinda KOAH hastalarinda indiikte balgam, bronkoalveoler lavaj ve kanda IL-6

diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (34).
2.5.6.1IL-10

Thl tipi CD4+ T hiicreleri inhibe etmesi nedeniyle antiinflamatuar bir sitokindir.
Barcelo ve arkadaslari yaptiklar1 calismada KOAH’L1 hastalarin bronkoalveoler
lavajlarinda, saglikli sigara icen ve sigara icmemis kontrollere gore artmis diizeyde
CD8+ hiicreleri tespit etmistir (37). CD8+ T hiicreler IL-10 {iretir, bu hiicrelerin
KOAH taki rolii belirsiz olsa da proinflamatuar sitokin aktivasyonunun neden oldugu
inflamasyona bagli doku hasarin azaltiyor olabilirler. Yapilan ¢aligmalarda kanda

IL-10 yiizeyi ytiksekligi ile KOAH hastalik siddeti arasinda iliski bulunmustur (34).
2.5.7. Notrofil

Patogenezde onemli rolii olan notrofiller aym1 zamanda KOAH i¢in 6nemli bir
belirtectirler. Notrofil diizeyi sigara ve KOAH progresyonuyla baglantili sekilde
artar, hatta sigara birakildiktan sonra dahi notrofil diizeyi yiiksek seyredebilir.
Balgamda notrofil diizeyinin zamanla seyri tedavi yanitinin takibinde de

kullanilabilir (35).
2.5.8. PARC/CCL-18

Yapilan calismalarda PARC/CCL-18 (pulmonary and activation regulated
chemokine) diizeyi ile KOAH gelisme ihtimali, mortalite ile iliskili bulunmustur.
Ayrica, kisa siireli steroid tedavisiyle PARC/CCL-18 diizeylerinin degistigi
gozlenmistir (35).

2.5.9. CCSP/CC-16 (Clara cell secretory protein 16)

Neredeyse tamami Clara hiicrelerinde (tip II pnomositler) iiretilir, gorevi akcigeri
oksidatif stres ve karsinogenezden korumaktir. CCL-16 diizeyinde sigara dumanina
maruz kalma sonrasi yiikselme ve inhaler kortikosteroid kullanimi ile diisme

gozlenmistir (35).
2.5.10. Matriks metalloproteazlar:

Cinko-bagiml peptidazlar ailesine mensup bu aile, makrofajlar (ve diger hiicreler)

tarafindan salgilanir ve elastin ve kollagen basta olmak iizere matriks proteinlerinin
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yikimina neden olur. Ozellikle MMP-1, MMP-9 ve MMP-12 amfizem varligiyla
iligkili bulunmustur (38).

2.6. Komposit Indeksler

KOAH’1n heterojen bir hastalik oldugu, ¢esitli fenotiplerinin bulundugu son yillarda
kabul edilmistir. Bu nedenle hastalik ve mortalite riskinin belirlenmesinde birden
fazla parametreyi kapsayan skorlama sistemlerinin kullanilmasi giindeme gelmistir.
Celli ve arkadaslarinin BODE indeksi bunlardan ilkidir. Bu indeks viicut kitle indeksi
ile hastanin nutrisyonel durumunu, FEV1 ile hava akim kisitlanmasini, MRC dispne
skalasi ile nefes darligini, alt1 dakika yiirlime mesafesi ile egzersiz kapasitesini ortak
bir skor altinda degerlendirmektedir. Skorlar O (en az risk)-10 (en yiiksek risk)
arasinda degismektedir (9). BODE indeksi hastaneye yatis ihtiyacinin
ongoriilmesinde ve tedaviye yanitin takibinde kullanilabilir (35). ADO indeksi ise
yas, dispne agirhigt (MRC skalasi), havayolu obstriikksiyonu (FEV1) ile
degerlendirilir ve tanimlayict giici BODE indeksi ile benzerdir, ancak ADO indeksi
ile tedaviye yanit arasindaki iliski bilinmemektedir (35). DOSE indeksi dispne (MRC
skalasi), obstriikksiyon (FEV1), sigara, atak frekansini icermektedir. Sigara ve atak
say1s1 DOSE indeksini diger konposit indekslerden farkli kilmaktadir. DOSE indeksi

hastaneye yatis ihtiyaci, atak sayisin1 ongérmeyi saglamaktadir (35).
2.7. KOAH’ta Fenotip Kavram Nedir

Giincel bilgilerimiz hiicrelerin yaslandikca olusan hasarlar1 biriktirme egiliminde
oldugunu diisiindiirmektedir. Yaslanma ile birlikte karmasik bir ¢cok mekanizmanin
yer aldigi, kisiden kisiye farkli diizeyde gelisen, cesitli progresif ve yaygin
fonksiyonel = bozulma  durumlarmin  temelinde,  organizmanin  genetik
kompozisyonunun cevresel faktorlerle etkilesimi yatmaktadir. Bu hasar aslinda
nitelik olarak rastlantisaldir ve birikim hizi, gelisim ve onarima yonelik genetik
mekanizmalar1 yoneten genetik kompozisyon (genotip) tarafindan belirlenir. Ortaya
cikan hastalik karakteri de fenotip olarak bilinir (39). Bazi hastaliklarda fenotipik
ozellikler daha ¢ok genotip tarafindan belirlenirken, bazilarinda da ¢evresel faktorler
belirleyicidir. KOAH ise, hem genetik yapt ve hem de cevresel faktorlerin
etkilesiminin 6nemli oldugu tipik bir 6rnektir. Bu nedenle semptomlar, alevlenmeler,

tedaviye yanit, hastalik progresyon hizi veya mortalite gibi bir¢cok farkli klinik
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sonucla iligkili bireysel farkliliklar1 tanimlayan o6zelliklerin KOAH’1n fenotipini
olusturdugu kabul edilebilir. Bu sonuglarin dikkate alinmasiyla yapilacak fenotipik
bir siniflama, farkli 6zellikleri olan hastalar1 ayirmada veya benzer prognoz ve tedavi
yaniti veren hastalar1 belirlemede Onemli ipuclar1 verebilir. Boyle bir yaklasim,
tedavi sonuglar1 ve prognozu 6n gormemiz yami sira hastalik siirecini daha iyi
anlamamizi saglayabilir. KOAH calismalarina bakildiginda ise dikkati ¢ceken diger
bir nokta, hasta secim kriterlerinin gercek yasamdaki hastalarin ¢ogunu dislamasidir
ki, bu durum elde edilen verilere gore sunulan tedavi seceneklerinin tiim hastalara

uygulanabilirligini tartismali duruma getirmektedir (40).

Kronik bronsit, astim ve amfizemi gosteren Venn semasi da, KOAH’1n tiim
fenotiplerini yansitmada yetersizdir. Ek olarak risk faktorleri agisindan, sigara icen
ve sigara igmeyenlerde gozlenen KOAH’in da, farkli fenotipik oOzelliklere sahip

oldugu diistiniilmektedir (41).

KOAH, hava akim kisithligi ve inflamasyonu, mukosiliyer fonksiyon
bozuklugunu, hava yollarinda yapisal degisiklikleri ve akciger dis1 sistem etkileri
iceren cesitli patolojik degisikliklerle karakterize olduguna gore her olguda klinik
tablo, birlikte bulunan hastaliklar, altta yatan akciger patolojileri, hastaligin siddeti ve
hastaligin ilerleme hizi farklidir. ilgili patolojik mekanizmalarin farkli diizeylerde
olmast nedeniyle, tek bir Ol¢ciim ile dogru bir sekilde KOAH’in siddetini
belirleyebilmek, prognozu ongorebilmek ve tedavinin etkinligini degerlendirebilmek;
boylece hastaligin tiim boyutlarin1 6l¢ebilmek miimkiin goriinmemektedir (42) .Yine
de yakin zamana kadar bir¢ok rehberde, hastalik yonetimi yalnizca patofizyolojik
stireclerden bazilariyla ilgisi bulunan birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi

(FEV1)’e gore belirlenmekteydi (43).

Giiniimiizde KOAH teriminin bir semsiye tanimlama oldugu, hastaligin
klinik, fizyopatolojik ve radyolojik olarak c¢ok farkli fenotiplere sahip oldugu
diistiniilmektedir (39). Bu fenotiplerden bazilari, bazi tedavilere yamit verirken,
digerlerinden benzer yanit alinamamaktadir. Bu nedenle KOAH tedavisinde
kullanilan tedavinin etkinligini degerlendirmede yalnizca spirometrik ol¢iitlere degil,
semptomlarda iyilesme, dispne Olgegi, egzersiz kapasitesi (6 dakika yiirlime testi),

viicut kitle indeksi, alevlenme sayisi, yasam kalitesi, hastalik progresyon hizi ve
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mortalite gibi bircok parametrenin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Bazi

hastalarda tedavi ile bazi parametreler diizelirken, digerlerinde bu etkilenmenin

goriilmemesi nedeniyle tedavi bireysel diizeyde diizenlenmelidir (9).

2011°de giincellenen GOLD rehberinde, hastanin degerlendirilmesi ve tedavi

yaklasiminda, tek bir kritere gore degil; klinik durumu (mMRC, CAT), yillik

alevlenme sayis1 ve FEVldiizeyi kriterleri dikkate alinarak hastalar dort grupta

degerlendirilmistir. Bu durum GOLD rehberinin yaklasik 10 yildir yalnizca FEV1

temeline dayanan hastalik yonetimine gore 6nemli bir degisimdir (43).

Klinik

Dispne
Alevlenme frekansi

Diisiik VKI
Pulmoner kaseksi
IKS duyarlilig1

Depresyon ve anksiyete

Sigara igmeyenler

Sekil 3. Friedlander
degerlendirilmesini

ozellikler

KOAH

f

Radyolojik

ve

Amfizem

Havayolu hastalig1

2.7.1. Klinik fenotiplendirme

arkadaslarinin

onerdikleri

Fizyolojik

/

Hava yolu kisitlilig

HizIlFEV1 kaybi

Bronkodilatatér duyarlilig1 olanlar
Havayolu asir1 duyarlilii
Hiperkapni

Azalmig egzersiz kapasitesi
Hiperinflasyon

Azalmis difiizyon kapasitesi
(DLCO)

Pulmoner hipertansiyon

KOAH fenotiplendirmesinde
klinik, fizyolojik ve radyolojik

KOAH’ta semptomlar, alevlenmeler ve sagliga bagli yasam kalitesi gibi hasta

merkezli klinik sonuclarin (ve bunlarla iliskili belirteclerin) Ol¢limii  hastanin
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fenotipini belirleme agisindan énemlidir. Ozellikle nefes darhig, oksiiriik, balgam ve
yorgunluk gibi sik goriilen semptomlar diiskiinlilk, normal giinliik aktivitenin
kisitlanmasi, duygusal ve sosyal bozukluklar gibi diger 6nemli klinik sonuclara
anlaml diizeyde katkida bulunmaktadir. Her hastadaki etkisi farkli olsa da,

semptomlar yasam kalitesini bozmaktadir (9).

Yas, sigara Oykiisii, cinsiyet ve etnik koken hastalifin prezentasyon ve
progresyonunu etkiliyor olabilir. Ornegin solunum fonksiyon testlerindeki diisiis
yagla birlikte artmaktadir. Kadin cinsiyetin kotii yasam kosullan ile iligkili oldugu
goriilmektedir ve kadinlarda depresyon ve anksiyete daha sik goriiliir. Ayrica
elimizdeki veriler kadinlarin sigaranin toksik etkilerine daha duyarli olabilecegini
gostermektedir. VKI ve dispne tek basina ve BODE indeksi icerisinde bagimsiz
prognostik degerler olarak degerlendirilebilir. Depresyon ve anksiyete de hastaneye

basvurma ve KOAH alevlenme sikliginin artmasi ile iliskilidir (40).

flerlemis KOAH’ta yagsiz viicut kitlesindeki kayip ile sonuglanan kilo kayb1
siktir. Ardindan solunum kasi fonksiyon bozuklugu, nefes darligi ve egzersiz
kisithiligi meydana gelir. KOAH’ta kilo kayb1 nedenleri arasinda, artan nefes alma
isinin yarattig1 enerji dengesizligi, dolasimdaki sitokinlerin artmasi ile birlikte hava
yolu inflamasyonunun sistemik etkisiyle yaratilan katabolik bir durum, sigaranin
beslenme durumu iizerindeki rolii, kronik oral kortikosteroid kullaniminin sistemik
etkileri ve kronik doku hipoksisi yer almaktadir. Bu durum KOAH’in sistemik
etkileri ile yakindan iligkilidir (44). Bu nedenle KOAH’in tanisina son yillarda
“kronik sistemik inflamatuar sendrom” teriminin eklenmesi de onerilmektedir Kilo
kaybinin, ozellikle de yagsiz kitle kaybinin, hava akimi obstriiksiyonundan bagimsiz
olarak, mortalitenin 6nemli bir 6n goriiciisii oldugu, VKI 20’nin altinda olan siddetli
KOAH olgularinda 5 yillik sagkalimin % 24 oldugu bildirilmistir(45). Kaseksi ile
gelen hastalarin “inflamatuar fenotip” olarak tamimlanabilecegi, buna yonelik tedavi
yaklasimlarinin hastalarin morbidite ve mortalitesini azaltabilecegi diisiiniilmektedir

(39).

Alevlenmenin sikligi ve siddeti, KOAH’ 1n siddetinin, ilerlemesinin, yasam
kalitesine etkisinin ve mortalitenin belirtecleri olarak kullanilmaktadir. Hastalik

ilerlediginde alevlenmeler de sik ve siddetli olmakta ve alevlenmenin sikligi,
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KOAH’1 hastanin yasam kalitesinin daha da diismesi ile sonu¢glanmaktadir. Ancak
FEVI1 diizeyi ile alevlenme sayisi arasindaki iliski tam olarak dogrusal degildir.
Bunun nedeni alevlenmelerde hava yolu darliginin disinda bagka faktorlerin de etkili
olmasidir (9). Bunlar arasinda bilinen en 6nemli faktor hastanin 6nceden alevlenme
Oykiistiniin varligidir ve bu durum hastanin herediter veya kazanilmig 6zelliklerine
bagh olabilir. ECLIPSE calismasinda 1. yilda GOLD evre 2 hastalarda bile %22
oraninda sik alevlenme oykiisii oldugu bildirilmistir. Sik alevlenme geciren olgularin
ayri bir fenotipik 6zellik olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla sik alevlenme ile
iligkili parametreler degerlendirildiginde, onceki yil alevlenme gec¢irmis olmasinin en
belirleyici 0zellik oldugu gozlenmistir. 1. yilda ve 2. yilda sik alevlenme goriilenlerin
%71’inde 3. yilda da sik alevlenme goriiliirken; 1. ve 2. yilda alevlenme goriilmeyen

hastalarin %74 iinde 3. yi1lda da alevlenme goriilmemistir (46).

Astim, atopi, alerjik rinit Oykiisii olan, nonspesifik brong asir1 duyarlilik testi
pozitif, wheezing, 1g E yiiksekligi, ekspiryum havasinda NO yiiksek ve bronsial
sekresyonlarinda eozinofil (+) olan olgular astim-KOAH fenotipi olarak kabul
edilmektedir. KOAH’l1 olgularin %20-40’1 mikst tip fenotip 6zelligi tasiyabilir.
KOAH astim fenotipi olan olgularda kortikosteroid yanit daha belirgindir. Baska bir
nedene bagli olmaksizin birbirini izleyen en az iki yil, her yil en az 3 ay diizenli
balgam cikaran olgular “kronik brongit” olarak tanimlanmaktadir. Kronik bronsit
diger fenotiplere siklikla eslik etmesi nedeniyle ayr1i bir fenotip olarak yer

almamaktadir (47).

KOAH’ta psikolojik bozukluk, depresyon ve anksiyete varliginin yasam
kalitesi, tedavi uyumu, fonksiyonel kapasitede kayba yol agmasi, hastalik maliyetini
arttirict etkisi nedeniyle ayr1 bir klinik fenotip olarak degerlendirilebilir. Genel
popiilasyonda depresyon %15’ lerdeyken KOAH’ta bu oran %40’lara cikmaktadir
(39). Depresyon KOAH alevlenme siklig1 ve hastaneye yatislarda bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmustur (9).

Ayr1 bir fenotip olarak degerlendirilmesi gereken klinik durum sigara
icmeyenlerde goriilen KOAH’dir. KOAH’1 olgular arasinda sigara igmeyenler %25
dolayinda olup, NHANES III calismasinda sigara icmeyenlerde hafif KOAH %35.3,

orta-agir KOAH %1.2 bulunmustur. Bu olgularda cevresel/mesleki maruziyet,
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otoimmun bozuklugun rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Genelde bu hastalar

yanlis olarak astim tanisi ile takip edilmektedir (39).

KOAH’ta bagsta iskelet kas giicsiizliigii, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon),
metabolik sendrom, DM, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstruktif uyku apne
sendromu, depresyon olmak iizere bir ¢ok hastalik eslik etmektedir. Komorbid
hastaliklar, KOAH’1n siddetini ve prognozunu benzer sekilde KOAH da, komorbid
hastaliklarin seyrini olumsuz sekilde degistirmektedir. KOAH’l1 hastalarin %25’1
kardiyovaskiiler, %30’u kanser, %30’u diger komorbid hastaliklar nedeniyle
kaybedilmektedir. Havayolu obstriiksiyonunun siddeti arttikca, komorbiditelerin
hastaneye yatis riskini, mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdigi bilinmektedir
(7). Bununla birlikte komorbid durumlarin tedavisinin KOAH dogal seyrini veya
KOAH’1n tedavisinin komorbid durumun dogal seyrini nasil etkiledigi konusunda

daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir (40).
2.7.2. Fizyolojik fenotiplendirme

KOAH hastalarinin progresyonunu izlemede FEV1’deki diisiis oran1 en yaygin
kullanilan ara¢ olmustur. Klasik Flethcher-Peto egrisi KOAH hastalarinin zamanla
akciger fonksiyonlarindaki diisiisii gostermesine ragmen hangi hastanin akciger
fonksiyonlarinin hizli progrese olup, hangisinin olmayacaginin 6n goriilmesini

saglamada yetersizdir (48).
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ECLIPSE c¢alismasinda olgularin yaklasik %40’1inda 3 yilin sonunda FEV1’de
yillik 40 mL istiinde kayip oldugu bildirilmistir (49). Hastada saptanan FEV1
diizeyine kiyasla, FEV1 kaybinin hizli olup olmamasi daha fazla prognostik oneme
sahipti. KOAH yagsla artmasina ragmen, kisiden kisiye hastaligin agirligr ve
progresyon hizi farkli olabilir. Ayn1 evrede olan hastalar degerlendirildiginde, hizli
FEV1 kaybi olanlarin hastaneye yatis ve mortalite riski yiiksektir. Hizlh FEV1
kaybinin etkisinin Ozellikle solunum fonksiyonlar1 normal veya normale yakin
olanlarda daha anlamli olmasi, bu grupta yer alan olgularin daha yakin izlenmesi

gerektigini ortaya koymaktadir (50).

KOAH’ta amfizeme bagh akciger kompliyansi arttigindan, relaksasyon
voliimii saglikli bir kisiden daha yiiksek bir diizeydedir. Bu durum statik akciger
hiperinflasyonu  olarak tanimlanir. Egzersiz sirasinda  gozlenen dinamik
hiperinflasyon ekspirayon sonu akciger voliimiiniin egzersizle daha da artmasidir.
Total akciger kapasitesi (TLC), FRC ve IC toplamimna esit oldugundan,
hiperinflasyona bagl FRC diizeyinin artis1 IC’deki azalma ile sonuclanir. Inspiratuar

kapasitenin, total akciger kapasitesine oran1 (IC/TLC) inspirasyon fraksiyonu olarak
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tanimlanmaktadir ve KOAH’I1 olgularda <%?25 bulunmasi mortalite i¢in 6nemli bir

belirtectir (51).

KOAH’lilarda dispnenin temel mekanizmalarindan biri hiperinflasyon
olduguna gore bronkodilatator yanmit1 degerlendirirken, hiperinflasyondaki
degisikligin ortaya konmas1 anlamlidir. Fonksiyonel olarak inspiratuar kapasitede 0,3
L artisin dispne skorlart ve egzersiz toleransinda iyilesme ile iliskili oldugu
bildirilmistir (52). Bu nedenle uzun etkili bronkodilatatérlere yanit ile karakterli
fenotip gercekte hiperinflasyon ve egzersiz kisithiliginin derecesini yansitmaktadir

(39).

Akcigerde elastik geri ¢ekilme basinci ve parankimal destegin kaybr sonucu
havayollarinin kapanabilirligi artmakta, bir taraftan ekspiratuar akim kisitliliglr ve
statik hiperinflasyon geligirken, alveoler yiizey alaninin azalmasi, pulmoner kapiller
yatagin azalmasi ve ventilasyon-perfiizyon dengesinin bozulmasiyla da gaz degisimi
etkilenmektedir. Bunun fonksiyonel etkisi karbonmonoksit difiizyon kapasitesindeki
(DLCO) azalmadir. Hava akim obstriiksiyonu varliginda azalmis DLCO, restriktif
bozukluk yoksa amfizemi diisiindiiriir. Hava akimi obstriiksiyonu varliginda normal
veya artmis DLCO olmasi, KOAH’m astim, kronik bronsit veya kiiciik hava yolu
hastalig1 fenotipini akla getirir (53). Egzersiz toleranst hastanin giinliik aktivitelerini
etkiledigi i¢in saglikla ilgili yasam kalitesi ile dogrudan iliskilidir. Hastalarin giinliik
aktivitelerini Olcebilmek pratik olarak giictiir ve bu nedenle hastalarin egzersiz
tolerans1 laboratuvar kosullarinda bir takim fizyolojik ol¢iimlerle degerlendirilir.
Egzersiz kapasitesi Olciimleri egzersiz toleransinin  belirteci oldugu kadar,
mortalitenin de Onemli bir 6n gostergesi oldugundan fenotipik degerlendirmede
onemlidir (9). Siddetli KOAH olgularinda alt1 dakikalik yiiriime mesafesinin, FEV1
ya da VKI’den daha iyi bir mortalite 6ngériiciisii oldugu, 100 metreden az mesafe

yiiriiyen hastalarin %60’1n1n 1 y1l icinde hayatin kaybettigi bildirilmistir (54).

Orta ve agir KOAH’l1 olgularda arter kan gazlarinin degerlendirilmesi
uygundur. Baslangicta hiperkapni olmaksizin hipoksi vardir. Hastalik ilerledikce,
ileri derecede diisiik FEV1 ve VKI olan olgularda hipoksemi yanisira hiperkapni de
gozlenir. Bu nedenle hiperkapni ayr1 bir fenotip olarak degil, diger fizyopatolojik

faktorlerin komplike sinerjik bir etkisi olarak kabul edilmektedir (39).
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KOAH’ta yalmizca akciger parankim alanlarinda degil, pulmoner vaskuler
yapilarda da degisiklikler meydana gelmektedir. Istirahatte ortalama pulmoner arter
basincinin 25 mmHg iizerinde olmast pulmoner hipertansiyon olrak
tanimlanmaktadir. Pulmoner arter basincindaki her 10 mmHg artisin mortaliteyi 4
kattan fazla arttirdigi, kor pulmonale gelisen olgularda prognozun daha kétii oldugu
bildirilmistir (55). Pulmoner hipertansiyon gelisiminde uzun siireli hipokseminin
etkili olduguna inanilsa da, oksijen tedavisi ile pulmoner hipertansiyon siklikla geri
donmemektedir. Bu nedenle yalmizca kronik hipoksik vazokonstriksiyonun degil,

ayn1 zamanda endotel disfonksiyonun da 6nemli oldugu diisiintilmektedir (39).
2.7.3. Radyolojik fenotiplendirme

Son yillarda goriintiileme yontemlerinde saglanan gelismeler akciger parankimi ve
havayollarinin daha iyi degerlendirilmesine olanak saglamistir. Kalitatif BT
goriintiilemede amfizem varli@i ve tipi(sentrilobuler, panlobuler, distal asiner),
havayolu duvar kalinligi ve bronsektazi gibi bozukluklar saptanirken, kantitatif
Olctimlerle akciger parankim dansitesi ve havayollarindaki degisiklikler rakamsal
olarak degerlendirilebilmektedir. Etyolojik olarak sigara veya mesleki toz maruziyet
Oykiisii olanlarda radyolojik olarak daha ¢ok sentrilobuler, genetik alfal antitripsin
(AAT) eksikligi olanlarda panlobuler amfizem daha siktir. Patolojik olarak amfizem
agirligy ile yiiksek c¢oziiniirlikli BT(YRBT) arasinda anlamli iliski olugu
bildirilmistir. Fonksiyonel parametreler ile ozellikle difiizyon kapasitesi ve
radyolojik goriintiileme arasinda anlamli iliski vardir (9). Kitaguchi ve arkadaslar
bronkodilatorler ve inhaler steroidlere yanita gore, havayolu kalinlasmasi1 olmaksizin
sadece amfizem bulgular1 olan fenotipin, havayolu hastaligi olanlara gore yanitinin
daha az oldugunu bildirmistir. Bu bulgular radyolojik olarak bazi morfolojik

fenotiplerin klinik ve tedaviye yanitinin farkli oldugunu diisiimndiirmektedir (56).

Amfizemin bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmesi, parankimal
hastaliklarin ve ekspiratuar hava akimi obstriiksiyonun saptanmasina olanak saglar.
BT’ de izlenen proksimal hava yolu duvar kalinlagsmasi ile akciger fonksiyonlari

negatif korelasyon gosterir (40).

Sekonder pulmoner hipertansiyon ileri KOAH hastalarinda ortak bir

komorbiditedir ve KOAH alevlenme i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
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bilinmektedir. Radyolojik degerlendirme vaskuler hastaligin degerlendirilmesine

olanak saglayarak alevlenme 6ngoriisii saglayabilir (48).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Biilent Ecevit Universitesi UAH Gogiis Hastaliklart Poliklinigine
bagvuran, KOAH tanis1 olan ya da basvuruda KOAH tanis1i alan ve sonl ay
icerisinde alevlenme gecirmemis, son iki hafta icerisinde antibiyotik, oral ya da
intravendz kortikosteroid kullanmamus, stabil olan 40 KOAH hastast ve 40 saglikli
kontrol (20 sigara i¢en/igmis birakmis ve 20 sigara icmemis) alindi. KOAH disinda
diger kronik solunum yolu hastalig1 olan, sistemik inflammatuar hastalig1 olan (6rn
Romatoid Artrit), son 5 yil i¢inde malignite tanis1 olan, son 2 hafta icinde oral
kortikosteroid veya antibiyotik kullanmis olan, son 1 ay i¢inde alevlenme Oykiisii
olan, alfa 1 antitripsin eksikligi pozitif olan, ¢calismaya katilmak istemeyen ve stabil
olmayan KOAH olgular1 arastirmaya katilmadi. Arastirmaya katilan tiim hasta ve
kontrol olgularindan aydinlatilmis onam formu alindi. Calismaya alinan hastalarin
timiiniin demografik verileri (yas, cinsiyet, meslek, yasadiklar1 yer, sigara
aliskanligr), antropometrik olgiimleri (boy, kilo, VKI), son bir yildaki alevlenme
sayilari, tedavileri ve uzun siireli oksijen kullanimi, ek hastaliklar1 sorgulandi ve

kaydedildi.
3.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalarin spirometrik testleri, Biilent Ecevit Universitesi UAH Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali solunum laboratuarinda (Jaeger Masterscreen PFT) spirometri cihazi
ile yapildi. Zorlu spirometrik trase, hastalar dinlendirildikten sonra oturur
pozisyonda, burun kapali vaziyette birey spirometre cihazina sakin solunum
yaparken, hizli ve zorlu inspirasyonu takiben yine hizli ve zorlu ekspirasyon sonrast,
tekrar hizli ve zorlu inspirasyonu yaptirilarak elde edildi. Egri en az ii¢ kere
cizdirilip, elde edilen ii¢ trase igerisinden en iyi FVC, FEV1 degerlendirinin alindig
traseler kullanildi, bronkodilator sonrasi degerlerin elde edilmesi amaciyla olgularin
400 pgr salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra test tekrarlandi,
postbronkodilator FEV1, FVC, FEVI/FVC degerleri ve reversibilite kaydedildi.
Difiizyon testi tek soluk yontemi ile Jaeger Masterscreen PFT spirometri cihaziyle
yapildi. Hasta 90 derece dik oturur pozisyonda ve burnu klipsli olarak, cihazin agiz
parcasindan tidal voliim seviyesinde solunum yapmaktayken Once yavas bir

ekspirasyon ile rezidiiel voliim seviyesine kadar soluk vermesi saglandi. Ardindan
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total akciger kapasitesine kadar %0,3 CO iceren gaz karistmindan hizli bir
inspirasyon yaptirilarak hastanin 10 saniye solugunu tutmasi saglandi. Bu asamalarin
ardindan tekrar cihazin icine ekspirasyon yaptirilan hastanin soluk havasi bir
analizorden gecirilmek suretiyle CO konsantrasyonlar1 dl¢iilerek; inspire edilen hava
ile ekspire edilen hava arasindaki farktan, kana transfer edilen CO miktar1 Slgiilerek

DLCO ve TLC, RV, RV/TLC ol¢iildii.
3.2. Semptoma Dayah Olcekler
3.2.1. MRC Dispne skoru

Hastalarin nefes darligt mMRC 06lcegine gore skorlandi, nefes darligr siddetini
tanimlayan 5 maddeden olusan bu ankette hastanin sectigi maddenin sira numarasi

skor olarak kaydedildi.
3.2.2. SGRQ yasam kalitesi anketi

SGRQ yasam kalitesi anketi, solunum semptomlarini, aktivite durumunu ve
hastaligin etkisini degerlendiren ii¢ alt gruptan ve 76 sorudan olusan bu test arastirici
tarafindan yiiz ylize goriisme yontemi ile uygulandi. Semptom skoru, aktivite skoru,
etkilenim skoru ve total skor olarak 3 boliimde, SGRQ hesaplama cetveline gore

hesaplandi.
3.2.3. CAT (COPD assessment test)

Hastalardan semptomlarin1 8 maddeden olusan, her bir madde i¢in 0-5 arasinda

puanin oldugu CAT testine gore skorlamalari istendi, sonuglar kaydedildi.
3.3. 6 Dakika Yiiriime Testi

Hastalardan 30 dakika dinlendirildikten sonra Borg Skalasi kullanilarak o sirada
hissettikleri nefes darligr ve yorgunluklarina ayri ayrt puan vermeleri istendi. 6
dakikalik yiirtime testi klinigimizin 30 metrelik kolidorunda yapildi. Ydiiriime
mesafesi metre cinsinden hesaplandi. Test bitiminde hastadan nefes darligi ve
yorgunlugunu Borg skalasina gore tekrar puanlamasi istendi. 6 dakikalik yiirlime
testi baslangi¢c ve bitiminde ayn1 pulse oksimetre cihazi ile oksijen saturasyonlari ve

nabiz dakika sayilar1 kaydedildi.
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3.4. BODE indeksi

6 dakika yiirlime testi sonunda yiiriime mesafesi BODE indeksindeki ol¢iilere gore
skorlandi. Buna gore 350 m ve daha fazla yiiriiyebilenler ‘0’, 250-349 m
yiriiyebilenler ‘1°, 150-249 m yiiriiyebilenler ‘2°, 149 m ve daha altinda
yiiriiyebilenler ise ‘3’ olarak skorlandi. VKI skorlamasi i¢in >21 olanlar ‘0’, <21
olanlar ise ‘1’ olarak skorlandi. Havayolu obstriiksiyonunu gostermek amaciyla,
hastanin FEV1(%beklenen) degeri alinip; %65 ve {izeri olanlar ‘0’, %50-64 arasinda
olanlar ‘1°, % 36-49 arasinda olanlar ‘2°, %35 ve altinda olanlar ise ‘3’ olarak
skorlandi. Nefes darligi derecesini degerlendirme amaciyla ‘Modified Medical
Research Council’ 6l¢cegi (mMRC) kullanildi, bu dl¢cekte O-1 olan puanlananlar ‘0’, 2
olarak puanlananlar ‘1’, 3 olarak puanlananlar ‘2’, 4 olarak puanlananlar ‘3’ olarak

skorlandi. Bu skorlar toplanarak 0-10 arasinda olan bode indeksi skoru hesaplandi.
3.5. Arter Kan Gazlari

Radial arterden heparinle yikanmis enjektor ile alinan kan ornegi ABL 800 Basic
arter kan gazi analizatorii ile degerlendirilerek istirahatte, oda havasinda arter

kanindan pH, pO2, pCO2 ve oksijen saturasyonu (Sa02) dl¢iildii.
3.6. Ekokardiyografi

Tiim hastalara ayni1 kardiyolog tarafindan yapilan ekokardiyografi sonrasi elde edilen

pulmoner arter basin¢lar1 (mmHg) kaydedildi.
3.7. YRBT

Calismaya alinan tiim hastalara Toshiba Activion 16 BT cihazi kullanilarak 512x412
matrikste, 120 kVp voltajda, 220 mA tiip akiminda, Imm kesit kalinlig1, 1 cm kesit
aralig1 ile derin inspiryumda YRBT incelemesi yapildi. Goriintiiler ayni radyolog
tarafindan degerlendirildi, bir online software programi (www.airwayinspector.org)
ile -950 HU altindaki dansitedeki alanlarin yiizdesi elde edildi, brons duvar
kalinliklar1 hesaplandi.

3.8. Fenotiplendirme

Hastalarin GOLD kriterlerine gore KOAH evrelemesi yapildiktan sonra radyolojk ve
semptomatik  degerlendirmesine gére web tabanli bir hesaplayic1 ile

(www.clipcopd.com) amfizem veya kronik bronsit olarak on fenotipik siniflamasi
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yapildi, klinik fenotip olarak kaydedildi. Tiim hastalar semptomlari, klinik durumlari,
akciger ve YRBT goriintiileri ile degerlendirildi, amfizem veya kronik bronsit olmak
tizere iki fenotipe ayrildi, hekim fenotipi olarak kaydedildi. Radyolog tarafindan
YRBT goriintiilerinden yukarida bahsedilen software programi ile elde edilen YRBT
Amfizem Skoru ( -950 HU altindaki alanlarin yiizdesi) ve brons duvar kalinligi
radyolojik fenotip tespiti i¢in kullanildi.

3.9. Serum Belirteclerinin Olciimii

Laboratuar testleri i¢in hastalardan venoz kan alindi. Kan 6rnekleri 3000 devirde + 4
derecede santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Serum 6rnekleri -80 0 C’de sakland.
Hastalardan aliman tam kan ve sedimentasyon parametreleri mikrobiyoloji
laboratuarinda c¢alisildi. Tiim hastalarda alfa 1 antitripsin diizeyi bakildi (alfa 1

antitripsin eksikliginin ekarte edilmesi i¢in).

Fibrinojen (TYS MEX CE-1500) Siemens Multifiber Y cihazi ile, alfa 1
antitripsin Adria 18240 ile biyokimya laboratuarinda calisildi. CRP (Beckman
Coulter CRP) Beckman Coulter Image 800 ile, IL-3(Bioster Immunoleader Human
IL-3 Elisa Kit), IL-6 (Bioster Immunoleader Human IL-6 Elisa Kit), IL-8 (Bioster
Immunoleader Human IL-8 Elisa Kit), TNF-a (Bioster Immunoleader Human TNFa
Ehisa Kit) Bio-tek instruments ELx800 ELISA okuyucu ve Bio-tek instruments
ELx50 ELISA yikayici ile immiinoloji laboratuarinda calisildi. IL-3, IL-8, TNF-a
icin pg/mL, IL-6, fibrinojen i¢in mg/mL, CRP i¢in mg/L, sedimentasyon hiz1 icin

mm/h cinsinden sonuclar elde edildi.
3.10. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler icin tanimlayict istatistikler
ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler i¢in sayr ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler
bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare testi ile
incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilagtirilmasinda parametrik
test varsayimlart saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,

saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullamildi. Sayisal degiskenler
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bakimindan ii¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari
saglamyor ise tek yonlii varyans analizi, saglanmiyor ise Kruskal-Wallis varyans
analizi kullanildi. Tek yonlii varyans analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda
gruplarin ikiserli karsilastirilmasi coklu karsilastirma yontemlerinden Tukey Testi
ile, Kruskal-Wallis varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapildi. Iki sayisal degisken
arasindaki dogrusal iliski parametrik test varsayimlari saglandiginda Pearson
korelasyon analizi ile, saglanmadiginda ise Spearman korelasyon analizi ile
incelendi. Sonuclar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml

kabul edildi
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4. BULGULAR

Aragtirmaya Biilent Ecevit Universitesi UAH Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran basvuruda tan1 almis ya da daha énceden KOAH tanisiyla takip edilen 40
hasta, 20 sigara oykiisii olan, 20 hi¢ sigara igmemis olmak iizere 40 saglikli kontrol
alindi. Caligmamiza alinan olgularin hasta grubunda 34’ii erkek (%85), 6’s1 kadin
(%15), kontrol grubunda 34’1 erkek (%85), 6’s1 kadind1 (%15). Hasta grubunda yas
ortalamas1 60,4 + 12,2, sigara Oykiisii olan kontrol grubunda 55,85 + 11,88, sigara
icmemis kontrol grubunda 55,05 + 8,59 idi, hasta ve kontrol gruplar yas agisindan
benzerdi (Tablo 1). Hasta grubundaki olgulardan 14’ (%35) halen sigara i¢cmeye
devam etmekteydi, 22’si (%55) daha Once sigara icmis ve birakmisti, 4’ii (%10)
sigara icmemisti. Sigara oykiisii olan kontrol grubundaki olgulardan 6’s1 halen sigara
icmeye devam etmekteydi, 14’{i (%70) daha 6nce sigara igmis ve birakmusti . Sigara
kullanimi hasta grubunda 30 pkyil(3-120), sigara Oykiisii olan kontrol grubunda ise
15pkyil (3-55) olarak saptandi. Calismaya alinan hastalarin meslek gruplari; 10 (
%25) madenci, 17 (%42,5) tozlu islerde calisan, 4 (%10) biiro isinde calisan olarak
belirlendi. VKi(kg/m2) ortalama degerleri hasta grubunda 26,72 (19,59-38,53),
sigara Oykiisii olan kontrol grubunda 29,50 (21,63-37,11), sigara igmemis kontrol
grubunda 29,54 (21,30-52,78) saptanda.

Hasta grubunda klinik durum, semptomlar ve radyolojik degerlendirme
sonucunda hekim tarafindan belirlenen hekim fenotipine gore, hastalarin 22’si (%55)
kronik bronsit, 18’1 (%45) amfizem olarak gruplandi. Klinik fenotip i¢in semptomlar,
fizik muayene, spirometrik bulgular, radyolojik bulgular dogrultusunda web tabanh
hesaplayict (www.clipcopd.com) kullanilarak yapilan degerlendirmede hastalarin 34’

(%87,2) kronik bronsit, 5’1 (%12,8) amfizem, 1 tanesi dengede (balance) olarak

belirlendi.

Hastalar son bir yilda gecirdikleri alevlenme sayisina  gore
degerlendirildiginde 32’sinin (%80) yilda 0-1, 8’inin (%20) 2 ve daha fazla
alevlenme gecirdikleri goriildii. Hasta grubundaki olgularin 29’u (%72,5) inhale
kortikosteroid kullanmaktaydi.

Hasta grubundaki olgularin 9’unun (%22,5) hi¢ ek hastaligir yoktu, 10’unun
(%25) tek ek hastaligr vardi, 21’inin (%52,5) ise 2 ve daha fazla ek hastalig
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mevcuttu. Ek hastaliklar1 acisindan depresyon 12 olguda (%30), kardiyovaskuler
hastalik 8 olguda (%20), DM 8 olguda (%20) saptandi. Depresyon varligina ilgili bir
hekim tarafindan baglanan antidepresan ila¢ kullanimi halinde karar verildi, hastalara

ayrica duygu bozuklugu /depresyon anketi uygulanmadi.

Tablo 1. Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici ozellikleri

Kontrol
. e 1 we s Kontrol
Hasta (sigara oykiisii (sigara icmemis)
n=40 olan) & ¢ ¥ | P
n=20
n=20
Yas 60,4 +12,2 55,85+ 11,88 55,05 + 8,59 0,154
Cinsiyet (erkek, n(%)) | 34 (%85) 17 (%85) 17 (%85) 1,000

Iciyor 14(%35) Iciyor 6 (%30) Icmiyor

Sigara kullanim Icmis birakmisg Icmis birakmis | 20(%100)

22(%55) 14(%70)
Icmiyor 4(%10)
Sigara (paket-yil) 30 (3-120) 15 (3-55) - 0,002
Meslek
Madenci 10(%25) 6 (%30) 2(%10)
Tozlu isler 17(%42,5) 3 (%15) 3 (%15) 0,013
Biiro isleri 4(%10) 1 (%5) 1 (%5)
diger 9(%22,5) 10 (%50) 14 (%70)
. 26,72 (19,59- 29,50 (21,63- 29,54 (21,30-
VKI (kg/m2) 38,53) 37,11) 52,78) 0,084
Hekim fenotipi
Kronik brongit | 22 (%55) ) -
Amfizem 18 (%45)
Klinik fenotip

(www.clipcopd.com)
Kronik bronsit | 34 (%87,2)

Amfizem 5(%12,8)
Alevlenme sayist
0-1 32 (%80) - -
>2 8 (%20)
IKS kullanimi (%) 29 (%72.5) - -
Komorbidite n(%)
0 9 (%22,5)
1 10 (%25) i i
>2 21 (%52,5)
Kardiyovaskuler
hastali]k 8 (%20) ) )
DM 8 (%20) - -
Depresyon 12 (%30) - -
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FEV1/FVC ortalama degeri hasta grubunda %61,38 (35,48-74,16) iken
kontrol gruplarinda normaldi. Ortalama FEV1 (mL) hasta grubunda 1,61 (0,65-3,96),
ortalama FEV1 (% beklenen) hasta grubunda 56,89 + 17,55 olarak belirlendi, kontrol
gruplarinda bu degerler normal saptandi (Tablo 2). FEV1 reverzibilite (%) hasta
grubunda ortalama 11,50 + 11,71 idi. Reverzible KOAH ‘I 13 (%16,3) hasta mevcut
idi. DLCO (%) hasta grubunda ortalama 57,56 + 30,13 olarak belirlendi.

Hastalar eski GOLD evrelerine (FEV1 siniflamasi) gore degerlendirildiginde
1 olgu(%2,5) evre 1, 23 olgu (%57,5) evre 2, 14 olgu (%35) evre 3, 2 olgu (%5) evre
4 siifindaydi. Ayni olgular GOLD 2011°e gore siniflandiginda 6 olgunun (%15) A
siifinda, 17 olgunun (%42,5) B sinifinda, 17 olgunun (%42,5) D siifinda oldugu

goriildii, C sinifindan hasta saptanmadi.

Hasta grubunda ortalama 6 dakika ylirime mesafesi (m) 304 + 91,77 idi.
Ortalama BODE indeksi skoru 3,13 + 2,27 saptandi. SGRQ yasam kalitesi anketinin
ortalama total skoru 52,53 + 22,63 olarak belirlendi. Ortalama mMRC dispne skoru
1,88 £ 1,11 idi. CAT skoru ortalamasi 20,75 + 8,78 saptandi (Tablo. 2).

Hasta grubunda YRBT de -950 HU altinda dansite saptanan alanlarin yiizdesi
ortalama olarak iist zonda %17,1 + 14,2, orta zonda %16,4 + 13,1, alt zonda %16,7 +
14,4, total %17,7 + 14,4 idi. Ortalama brons duvar kalinlig1 ise 1,31 + 0,21 olarak
belirlendi (Tablo2).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarimin fizyolojik ve radyolojik parametreler agisindan

ozellikleri

Hasta

n=40
FEV/FVC 61,38 (35,48-74,16)
FEV| (ml) 1,61 (0,65-3,96)
FEV, (%) 56,89 + 17,55
FEV| reverzibilite (%) 11,50+ 11,71
Reverzibilite, n (%) 13 (%16,3)
RV (%) 120,19 + 46,89
TLC (%) 86,78 + 26,81
RV/TLC (%) 133,12 £27,62
DLCO (%) 57,56 + 30,13

GOLD (1, 2,3, 4)

1(%2,5), 23(%57,5), 14(35), 2(%5)

GOLD 2011 (A, B, C, D)

6(%15), 17(%42,5), 0, 17(%42,5)

6DYT (m) 304 £ 91,77
BODE indeksi 3,13+£227
SGRQ toplam skor 52,53 £22,63
mMRC 1,88+ 1,11
CAT 20,75 + 8,78
YRBT amfizem skoru (%LAA <-950 HU)

Total 17,7+ 14,4
Ust zon 17,1 + 14,2
Orta zon 16,4 + 13,1
Alt zon 16,7 + 14,4
Brong duvar kalinligi (mm) 1,31 +£0,21

Yas ve biyobelirtecler arasinda

p>0,05).

anlamh iliski saptanmadi (her biri igin

Hasta ve kontrol gruplarinda biyobelirtecler karsilastirildiginda, hasta
grubunda CRP anlamli diizeyde yiiksek bulunurken (p<0,001), TNF-a anlamhi diisiik
bulundu (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunda IL-3, IL-6 ve IL-8 acisindan anlaml
farklilik goriildii (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda biyobelirteclerin ortalama degerleri

Kontrol Kontrol
Hasta (sigara oykiisii (sigara
n=40 olan) icmemis) P
n=20 n=20
CRP (mg/L) 7,69 (1-117) | 3,49 (1-9,9) 2,12 (1-9,88) | <0,001*
354 (212-
Fibrinojen (mg/dl) - - -
820)
Sedimentasyon
12 (3-82) - - -
(mm/h)
13,5 (0,1-
TNF-a (pg/ml) 40,5 (0,1-100) 58 (0,1-133) 0,001*
1076)
IL-3 (pg/ml) 346 (1-1924) | 190(50-1767) 942.5 (1-3485) | 0,056
IL-6 (mg/ml) 0,8 (0,1-56) | 0,35 (0,1-4) 0,35 (0,1-81) | 0,590
601 (10- 538,5 (186-
IL-8 (pg/ml) 320,5 (98-2500) 0,437
2149) 2217)
Lokosit 103/mm3 7,94 + 3,02 - - -
Notrofil (%) 65,46 +8,93 | - - -
Eozinofil (%) 2,64 +2,94 - - -
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Sekil 5. Biyobelirteclerin hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtiriimasi
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Tablo 4. Hekim fenotipi

ile fizyolojik, demografik,

radyolojik verilerin

karsilastirilmasi
Kronik bronsit Amfizem
n=22 n=18 P

Yas 60,64 + 13,28 60,11 £ 11,27 0,895
BODE 2,5 (0-8) 3 (0-6) 0,778
VKL (kg/m2) 27,713 £5,46 25,80 £4,32 0,229
FEV1 (%) 56,57 £ 16,39 57,28 £ 19,34 0,901
mMRC 2 (0-4) 1 (0-3) 0,219
6DYT (m) 283,45+ 111,16 329,17 + 53,31 0,098
TLC (%) 79,7 (45,2-181,2) 82,3 (57,1-110) 0,940
RV (%) 105,8 (57,6-251,6) 123,6 (67,3-221,7) 0,798
RV/TLC (%) 128,1 (90,4-196,5) 125,1 (100,9-221) 0,662
DLCO (%) 56,7 (12,8-180,3) 44,1 (27,6-105,8) 0,315
PAB (mmHg) 33 +20,44 33,44 + 12,77 0,934
Klinik fenotip skoru -5,63 ((-7,60)-0,45) | -3,57 ((-7,60)-0,62) | 0,381
Brong duvar kalinlig

() 1,32 (1,04-1,93) 1,27 (1,01-1,54) 0,989
YRBT amfizem skoru

(BLAA <.950 HU) 16,5+ 13,4 19,1 £15,8 0,574
Reverzibilite (%) 8,76 (0-45,61) 10,02 (0-37,45) 0,459

Hekim fenotipi tanimlamas: ile klinik radyolojik fizyolojik parametreler

arasinda korrelasyon saptanmadi (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 5. Hekim fenotipi, klinik fenotip (www.clipcopd) ile biyobelirte¢ diizeylerinin

karsilastirilmasi
Klinik fenotip
Hekim fenotipi
(www.clipcopd.com)
Kronik Kronik
Amfizem Amfizem
bronsit p bronsit p
n=18 n=5
n=22 n=34

CRP (mg/L) 8,37 (2-113) 6,62 (1-117) 0,545 8,79 (1-117) 3,47 (1,08-41,56) (0,155
Fibrinojen

353 (212-645) 364,35 (241-820) {0,468 |354 (212-820) |313 (289-418) 0,600
(mg/dl)
Sedimentasyon

12 (3-53) 11,5 (4-82) 0,904 |12 (3-82) 12 (8-18) 0,919
(mm/h)
TNF-a (pg/ml) 12 (0,1-134) 16 (0,1-1076) 0,861 |[13,5(0,1-1076) |11 (0,1-17) 0,356
IL-3 (pg/ml) 350 (1-1135) 334 (1-1924) 0,925 |356(1-1924) 149 (1-1357) 0,314
IL-6 (mg/ml) 1,05 (0,1-6,8) 0,6 (0,1-56) 0,427 10,9 (0,1-56) 0,5 (0,1-2,4) 0,729
IL-8 (pg/ml) 488 (10-2149) 709 (11-1855) 0,492 |601 (10-2149) |725 (11-1617) 0,951
Lokosit 103/mm?3 |7,85 (4,5-17) 7,35 (5,4-7,6) 0,737 |7,6 (4,5-20,6) 6,7 (5,5-7,8) 0,223
Notrofil (%) 66,65 + 8,1 64,01 +9,9 0,361 |[66,1£9,18 60,06 + 6,03 0,128
Eozinofil (%) 1,45 (0-5) 2,85 (0,2-17,1) 0,019 (1,65 (0-7,4) 6,1 (1,8-17,1) 0,016

Kan eozinofil(%) hem hekim fenotipine gore, hem de klinik fenotipe gore

tanimlanan amfizem olgularinda kronik bronsit olgularina gore anlamli yiiksek

bulundu (sirasiyla p=0,019,p=0,016) (Tablo 5).
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Tablo 6. Radyolojik verilerin fizyolojik veriler ve egzersiz kapasitesi ile

karsilastirilmasi
Brons duvar kalinh@ (mm) Y?‘ZE:;:I_Z;;IE IS-II{[(J); "
r p r p
mMRC 0,17 0,284 0,04 0,780
6DYT (m) -0,13 0,422 -0,14 0,378
CAT 0,19 0,219 -0,08 0,624
SGRQ (total skor) 0,18 0,257 -0,06 0,685
BODE 0,10 0,511 0,01 0,913
VKI (kg/m2) -0,05 0,723 -0,07 0,662
FEV1 (%) -0,08 0,626 -0,12 0,431
RV (%) -0,23 0,168 0,32 0,049*
TLC (%) -0,12 0,457 0,20 0,217
RV/TLC (%) -0,06 0,685 0,08 0,603
Radyolojik veriler; fizyolojik veriler ve egzersiz kapasitesi ile

karsilastirlldiginda, RV (%) ile YRBT amfizem skoru arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptand1 (p<0,049). Diger veriler arasinda anlamli iligki saptanmadi (her

biri i¢in p>0,05)( Tablo 6).

Tablo 7. Radyolojik verilerin biyobelirteclerle karsilastirilmasi

Brons duvar kalinlig (mm) HRCT amfizem skoru
(%LAA<-950HU)
r p r p
CRP (mg/L) -0,04 0,793 0,04 0,771
Fibrinojen (mg/dl) 0,04 0,813 -0,02 0,889
Sedimentasyon (mm/h) 0,06 0,702 -0,06 0,691
TNF-a (pg/ml) -0,10 0,818 -0,01 0,995
IL-3 (pg/ml) -0,07 0,667 0,01 0,965
IL-6 (mg/ml) 0,11 0,498 -0,02 0,892
IL-8 (pg/ml) 0,036 0,826 0,20 0,195
Lokosit 103%/mm3 -0,12 0,432 -0,06 0,689
Notrofil (%) 0,27 0,091 -0,14 0,367
Eozinofil (%) 0,11 0,471 0,01 0,959
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Serum biyobelirtecleri ile brons duvar kalinligt ve YRBT amfizem skoru

arasinda anlaml iligki saptanmadi (her biri icin p<0,05)(Tablo 7).

Tablo 8. Dispne skoru (mMRC), egzersiz kapasitesi (6DYT), BODE indeksi ile

biyobelirteglerin iliskisi

mMRC BODE 6DYT*

r p r P r P
CRP (mg/L) -0,04 0,806 0,01 0,953 -0,03 0,842
Fibrinojen (mg/dl) 0,02 0,902 0,25 0,165 -0,28 0,118
Sedimentasyon -0,05 0,755 0,18 0,259 -0,38 0,016*
(mm/h)
TNF-a (pg/ml) -0,10 0,525 -0,01 0,935 0,01 0,972
IL-3 (pg/ml) 0,39 0,012%* 0,26 0,106 -0,13 0,424
IL-6 (mg/ml) 0,03 0,843 0,19 0,218 -0,28 0,076
IL-8 (pg/ml) 0,17 0,283 0,24 0,136 -0,24 0,131
Lokosit 103 mm3 -0,25 0,118 -0,20 0,216 0,08 0,621
Notrofil (%) 0,07 0,647 0,20 0,211 -0,35 0,024*
Eozinofil (%) -0,40 0,009%* 0,20 0,211 0,13 0,402

Dispne skoru (mMRC), BODE indeksi, egzersiz kapasitesi (6DYT) ile

biyobelirtegler karsilastirildiginda MRC skoru ile sirasiyla IL-3 arasinda anlaml

pozitif korelasyon (r:0,39, p: 0,012), eozinofil (%) arasinda ise anlamli negatif

korrelasyon saptanirken(r: -0,40 p: 0,009), 6DYT ile sirasiyla sedimentasyon hizi

arasinda anlamli negatif korelasyon (r: -0,38, p: 0,016), notrofil (%) ile anlaml

negatif korrelasyon (r: -0,35, p: 0,024) saptandi(Tablo 8).
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Tablo 9. Komorbidite 6zellikleri ile biyobelirteclerin karsilastirilmasi

ﬁfn‘:;;gil‘;iteﬁ Eslr;orbiditesi lggrl;l(:lrbiditesi i
129 olanlar olanlar
n=10 n=21

CRP (mg/L) 6.8 (1,08-41,56) | 9,61 (1-117) 7,91 (2-113) 0,814
Fibrinojen (mg/dl) | 325 (241-372) | 427,6 (271-820) | 358.8 (212-645) | 0,428
ifl‘rlli]/“llf)’masyon 12 (3-20) 11,5 (4-82) 15 (3-53) 0,507
TNF-o (pg/ml) 16 (0,1-1076) | 7.5 (0,1-64) 17 (01-134) 0,360
IL-3 (pg/ml) 195 (1-1924) 322,5 (58-986) | 377 (1-1135) 0,412
IL-6 (mg/ml) 0,4 (0,1-56) 1,2 (0,1-3,3) 0,8 (0,1-3,3) 0,745
IL-8 (pg/ml) 584 (11-2006) | 495,5 (10-2149) | 693 (29-1716) | 0,996
Lokosit 10%/mm3 5,9 (4,5-7,5) 7,1 (4,8-20,6) | 8,3 (5,7-17) 0,002
Notrofil (%) 56,4 (45,9-68,7) | 63,3 (55,9-79,4) | 69,9 (56,2-87,6) | 0,001%
Eozinofil (%) 2,5 (0,3-6,3) 135(02-17,1) | 1,8 (0-5) 0,603

Coklu komorbiditesi olan grupta 16kosit sayis1 ve notrofil (%) anlaml yiiksek

saptandi1 (sirasiyla p=0,002, p=0,001). Diger biyobelirtecler ile komorbidite varlig

arasinda anlamli bir iligki saptanmamuastir (her biri icin p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 10. CAT ve SGRQ skorunun biyobelirte¢ diizeyleri ile karsilagtirilmasi

CAT SGRQ

r p r p
CRP (mg/L) 0,01 0,966 0,10 0,504
Fibrinojen (mg/dl) 0,22 0,217 0,16 0,369
Sedimentasyon (mm/h) 0,18 0,248 0,18 0,249
TNF-a (pg/ml) -0,18 0,251 -0,08 0,591
IL-3 (pg/ml) 0,19 0,228 0,32 0,041%*
IL-6 (mg/ml -0,07 0,662 -0,04 0,808
IL-8 (pg/ml) 0,07 0,635 0,09 0,564
Lokosit 103mm3 -0,6 0,672 0,11 0,499
Notrofil (%) 0,25 0,114 0,367 0,020%*
Eozinofil (%) -0,23 0,153 -0,41 0,008*
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SGRQ toplam skoru ile IL-3, ve nétrofil (%) arasinda anlamli pozitif
korrelasyon (sirastyla r=0,32 p=0,041, r=0,367 p=0,020) , SGRQ toplam skoru ile
eozinofil(%) arasinda anlamli negatif korrelasyon saptandi (p=0,008). Diger
biyobelirteglerle SRGQ arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (her biri ig¢in
p>0,05). Biyobelirteclerle CAT skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamustir (her biri icin p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 11. pO2 ve pCO2 degerleri ile biyobelirte¢ diizeylerinin korelasyonu

Pa0O2 pCO2

r p r p
CRP (mg/L) 0,07 0.689 -0,21 0,186
Fibrinojen (mg/dl) 0,15 0,440 -0,40 0,025
Sedimentasyon (mm/h) -0,04 0,788 -0,36 0,024
TNF-a (pg/ml) -0,09 0,576 -0,01 0,910
IL-3 (pg/ml) -0,35 0,030 0,46 0,004
IL-6 (mg/ml) -0,08 0,621 -0,02 0,866
IL-8 (pg/ml) -0,09 0,585 0,18 0,256
Lokosit 103%mm3 0,13 0,423 -0,21 0,187
Notrofil (%) -0,19 0,237 -0,12 0,473
Eosinofil (%) 0,16 0,311 -0,21 0,190

PaO2 ile IL-3 arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken (p=0,030),
diger belirteclerle PaO2 arasinda anlamli iligki bulunamadi (her biri icin p>0,05).
PaCQ; ile fibrinojen ve sedimentasyon arasinda negatif korelasyon saptandi(sirasiyla
r=-0,40 p=0,025, r: -0,36, p=0,024), diger biyobelirteclerle istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunamadi (her biri i¢in p>0,05 (Tablo 11).
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Tablo 12. GOLD eski ve yeni evrelerinin biyobelirte¢ diizeyleri ile karsilagtirilmasi

GOLD GOLD 2011
1 2 3 4 p |A B D P
791 9,22 3,88 4,18 8,76 791
CRP (mg/L) |1 (2,63- (2,53- 0,580
(1L08-113) |2-117) |5 14) 132) |(-113) @2-117)
o 402,7 354 333 364,3
354 325 ; ;
(Frﬂ’r/lgl‘?en 271 (3724- |- |(@89- |12 (230- 0,475
Sedimentasyon 4 12 15,5 10,5 (3- 11 (8- 12 (3- 18 (3- 0625
(mmv/h) (3-49) @8y |18) 13) (49 82) ’
14 14,5 17,5 13,5 13 (0,1- 18 (0,1-
TNF-o (pg/ml) |4 ’ . ’ ’ 10,927
o (pg/mD) (0,1-134)  |(0,1-1076) |(0,1-35) (0,1-84) |134) 1076)
722
340 331 107 (1- 360 (7- 369 (1-
IL-3 (pg/ml)  |352 330- |- 0,209
(pg/mb sty |a-02e [ 839)  |1357) 1924)
0.7 0.95 0,57 0,45 0.8 104
IL-6 (mg/ml) |18 ©1- |- |o1-  |@,1- ’ 0,891
0.1-33) (0.1-56) || g4 33) 3.0) (0,1-56)
IL-8 (pg/ml) | 1326 (38- - lar- (10- 2006)  |0534
. 5.9 7,05 8,1
5 7.6 7.8 . , ; .
L03k051t3 6.1 5.5- (4.8- (5.5- 7545 0,516
10¥mm (4:8-108) |(4.520.6) |g3) 8.2) 10.8) 20,6)
64.8 65,6 68 61,75 659 67,4
Notrofil (%) 659 [(55.9- (45.9- (67 4- (594-  |(55,9- 459- 0,641
79,5) 87,6) 68.,7) 67,2) 79.,5) 87,6)
2,5
L 2,1 2(0,3- : 1,8 (0- 1,6 (0-
Eozinofil (%) |2,8 0-17.1) 1,5 (0-6,3) 3.7) gOf)- 17.1) 6.3) 0,358

GOLD 2011 evreleri ile inflamatuar belirtecler karsilastirildiginda istatistiksel

olarak gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (her biri i¢in p>0,05). Eski GOLD

ervrelemesine (FEV1 siniflamasi) gore Evre 1 olan 1 hasta, Evre 4 olan 2 hasta

olmas1 nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel analiz yapilamadi (ortalama degerler

Tablo 12). GOLD 2011 evreleme kriterleri ayrica degerlendirildiginde FEV1 ile

hicbir belirte¢ arasinda anlamli fark saptanmazken (her biri icin p>0,05), son bir

yildaki alevlenme sayisi1 ile yapilan analizde sedimentasyon ve nétrofil(%) ile

alevlenme sayis1 arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,022, p=0,020)(Tablo

13A). CAT ile inflamatuar belirtecler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (her biri i¢in p>0,05), mMRC skoru 2 ve iizerine olan grupta IL-3

anlaml yiiksek bulundu (p=0,028) (Tablo 13B).
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Tablo 13A. GOLD 2011 siniflama kriterlerinin biyobelirteclerle iliskisi

GOLD 2011 simiflama Kriterleri

FEV1 Son bir yildaki alevlenme sayisi
FEV1> %50 |FEV1< %50 0-1 >2
n=25 n=15 P n=32 n=8 P
CRP (mg/L) 7,91 (1-113) 747 (2-117) 0,581  |6,68 (1-113) 9,41 (2-117) 0,197
Eﬂ’gr/lggen 411,27 £ 166,06 |366,25 +103,9 |0,361  [353,5 (212-820) |433 (230-588) 0,417
Sedimentasyon "
P 12 (3-53) 13 (3-82) 0934 |11 (3-49) 22 (5-82) 0,022
TNF-a (pg/ml) |14 (0,1-134) 11 (0,1-1076) 0,979 |12 (0,1-1076) 19 (0,1-35) 0,517
IL-3 (pg/ml) 340 (1-1357) 369 (1-1924) 0,319 |335 (1-1924) 735 (134-1114)  |0,164
IL-6 (mg/ml) 0,8 (0,1-3,3) 0,8(0,1-56)  |0,679 [0,5(0,1-56) 1,4 (0,1-3,3) 0,126
IL-8 (pg/ml) 504 (10-2149) | 693 (38-2006) |0,406 |601 (10-2149)  |582,5 (138-1716) |0,539
Lokosit 10¥mm3 |76 (4,8-11,3) 6,3 (4,5-20,6) 10,361 |7,35 (4,5-17) 7,95 (5,7-20,6) 0,278
Notrofil (%) 65,61 +6,94 6522 11,82 [0,908 |64,8 (45,9-79,5) |76,2 (55,9-87,6) | 0,020%
Eozinofil (%) 2,1(0-17,1) 1,6 (0-6,3) 0361 |2 (0-17,1) 1,25 (0-6,3) 0,278
Tablo 13B. GOLD 2011 siniflama kriterlerinin biyobelirteglerle iliskisi
GOLD 2011 smiflama Kkriterleri
CAT mMRC
<10 >10 0-1 22
= P n=20 n=20 P
CRP (mg/L) 418 8,33 (1-117) 0,363 7,6 (1-117) 7,69 (2-113) 0,758
m, s - s s - s - y
& (2.53-13.2)
L 3555
Fibrinojen (mg/dl) |354 (289-820) 0,548 356 (212-820) (353 (230-645)  [0,953
(212-645)
Sedimentasyon
cnm/hy 11 (8-13) 12,5 (3-82) 0,470 12 (4-82) 10 (3-49) 0,277
TNF-a (pg/ml) 13,5 (0,1-84) 13,5 0,868 15 (0,1-84) 8,7(0,1-1076)  |0,758
- , 1= s 1= s 1= s
P& (0,1-1076)
3645
IL-3 (pg/ml) 107 (1-839) (1192 0,920 249 (1-1357) | 387 (1-1924) 0,028%
IL-6 (mg/ml) 0,45 (0,1-3,3) | 0,8 (0,1-56) 0,726 0,75 (0,1-3,3) 0,92 (0,1-56) 0,779
IL-8 (pg/ml) 387,5 709 (10-2149)  [0,288 387,5 (10- 740,5 (38-2006) |0,231
pe (11-1214) ’ 2149) ’ ’
Lokosit 10¥mm3  |7.05 (4,8-8,2) |7.7 (4,5-20,6) 0,404 7,7 (4,8-20,6) |7.2 (4,5-17) 0,341
) 61,75 66,55
Nétrofil (%) 0,383 65,52+7,14  [654+106 0,967
59,4-67.2) (45,9-87,6)
Eozinofil (%) 2,5(0,5-7,4)  |1,7(0-17,1) 0,404 2,65 (0,2-17,1) | 1,55 (0-6,3) 0,052
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S. TARTISMA

KOAH, giiniimiizde gittikce artan mortalite ve sikligiyla diinyanin onde gelen,
onemli saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. KOAH heterojen,
multifaktoriyel, kompleks bir hastaliktir, karmasik patogenez ve immunulojik
olaylarin sonucunda gelisen kronik bir inflamasyon s6z konusudur. KOAH’I
hastalarin farkli klinik prezentasyonlara, prognoza, klinik, fizyolojik, radyolojik
parametrelere sahip olmasi, hastaligin farkli fenotiplerinin oldugunu akla

getirmektedir.

KOAH hava yolu obstriiksiyonu, amfizem, diisiik VKI, artms
kardiyovaskuler hastalik riskini iceren, hem lokal hem de sistemik patolojik
kaskatlardan olusan multikomponent bir hastaliktir. Hastaligin siddeti ve prognozunu
gosteren belirtec olarak en sik kullanilan parametre 1.saniyede zorlu ekspiratuar
volim(FEV1)’dir, ancak FEV1’in semptomtomlar ve hastaligin prognuzunu gosteren
parametreler ile korelasyonu zayiftir. Bu nedenle tani, risk planlamasi, tedavi
secenekleri i¢in baska belirteclerin tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Bugiine kadar
yapilan calismalarda KOAH patogenezinde rol oynayan proteinlerin ve diger
molekiillerin eksale havada, balgamda, idrarda, bronkoalveoler lavajda ve kandaki
diizeyleri degerlendirilmis ve KOAH’l1 bireyleri kontrol olgularindan ayiran bazi
serum Dbelirtecleri tespit edilmistir ancak KOAH hastalarii tanimlayacak,
prognozun takibinde kullanilacak biyobelirte¢ diizeylerinin belirlenmesi i¢in yeni

caligmalara ihtiyac vardir (3).

KOAH fenotiplerininin tanimlanmasi, bu fenotiplerle iligkili parametrelerin
belirlenmesi bize hastaligt daha iyl anlama ve prognozu Ongdrme yetisini
kazandirmanin yaninda, tedaviye cevabin da Ongoriilmesi ve belki bireysel tedavi
protollerininin olusturulmasina ve hastaligin daha iyi tedavi edilmesine katki
saglayacagint diislindiirmektedir. Tanimlanacak belirtecler hastalarin tan1 ve
tedavisine katkilarinin yaninda subklinik hastaligin taninmasimi, KOAH acisindan

riskli bireylerin belirlenmesini de saglayabilir.

Bu calismada uzun siiredir bilinen fenotip kavraminin 6zellikle solunum
hastaliklarinda, hastalik prezentasyonunu ve prognozu etkiledigi fikrinden yola

cikarak, KOAH klinik-radyolojik fenotiplerinin serum biyobelirtecleri ile olan
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iliskisinin degerlendirilmesi, Oncelikle klinigimize basvuran KOAH hastalarinin

fenotipik Ozellikleri ortaya konmas1 amaglanmistir.

Agusti ve ark.’larinin ECLIPSE calismasi kapsaminda 1755 hasta, 297 sigara
Oykiisii olan, 202 sigara Oykiisii olmayan kontrol olgusuyla yapilan kohort
calismasinda, 10kosit sayisi, CRP, IL-6, IL-8, fibrinojen ve TNF a
degerlendirilmistir. Lokosit sayisi, CRP, IL-6 ve fibrinojen KOAH’l1 hastalarda
kontrol gruplarina gore anlamli yiiksek bulunmustur. IL-8, TNF a sigara oykiisii olan
kontrol grubunda, KOAH’l1 hasta grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica
Iokosit sayisi, aktif olarak sigara icen kisilerde, sigara icip birakmis ve hic¢ sigara
icmemis kisilere gore hafifce yiiksek olarak belirlenmistir (57). Bu c¢alismada ise
CRP KOAH olgularinda kontrollere gore anlamli yiiksek bulunurken, TNF-a ise
anlamlh diisiik saptanmustir. TNF-o 6zellikle sigara igmemis control grubunda
anlamh yiiksek saptanmistir. IL-3, 1I-6 ve IL 8 acgisindan ise KOAH olgulan ile

kontroller arasinda anlaml1 bir fark izlenmemistir.

Dickens ve ark.’larinin ECLIPSE kohort calismasinda ise CRP, fibrinojen,
MMP-8, CCL-18 stabil KOAH’I1 hastalarda kontrollerden yiiksek saptanirken, TNF-
a, interferon gama, IL-10, IL-15, IL-17, IL-1p hasta ve kontrollerin az bir yiizdesinde
alt sinirin iizerinde saptanmustir (3). Bizim calistigimiz biyobelirtecler icinde CRP ve
IL-6 disinda stabil KOAH olgularinda yiiksek biyobelirte¢ diizeyi beklemek ¢ok
dogru olmayacaktir. Burada stabil KOAH olgularinin biiyiik bir kisminda inhale
steroid kullanilmasi, olgularin calismaya alinmadan son 1 ay i¢inde bir alevlenme
Oykiisiiniin olmamasi, bu olgularin belki de kategorik olarak almas1 gereken inhale
steroid dozundan daha fazla almasi interlokin kaskadinin baskilanmis olabilecegini,
fakat sistemik inflammatuar bir hastalik olan KOAH’ta akut faz reaktanlarindan
ozellikle CRP ve fibrinojen yiiksekliginin olabilecegini ongormekle birlikte, bu
biyobeltecglerin stabil hastalikta prognostik veya risk belirleyici olarak kulanilip
kullanilamayacagina yonelik daha fazla prospektif calismaya ihtiya¢c oldugunu
sOyleyebiliriz. Bizim olgularimizin %16’sinin reverzibl KOAH kategorisinde olmasi,
cok agir ve agir KOAH olgularinin %37.5’luk bir grup olmasi nedeni inhale steroid
kullanmas1 gereken olgu oraninin bir hayli iizerinde bir oranda hastanin inhale

steroid kullandig1 dikkati ¢cekmektedir.
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Stabil KOAH, alevlenmede KOAH hastalar1 ve saglikli kontrollerde CRP ve
sedimentasyon agisindan karsilastirildigi bir baska calismada KOAH’l1 hastalarda
CRP diizeyi, saglikli kontrollere gore yiiksek bulunurken, sedimentasyon arasinda
fark saptanmamistir. Stabil KOAH’11 hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
ise CRP ve sedimentasyon diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenememistir (58). Calismamizda ise CRP diizeyi hasta grubunda, sigara oykiisii
olan ve olmayan kontrol gruplarina goére anlamli yiiksek saptanirken (p<0,001),
TNF-a sigara oykiisii olmayan kontrol grubunda, KOAH’I1 hastalar ve sigara oykiisii
olan kontrol gruplarina gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001). 1L-3, IL-6, IL-8
icin ise hasta ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir.  Fibrinojen, sedimentasyon, lokosit sayisi, notrofil(%) ve
eozinofil(%) diizeylerine kontrol grubunda bakilamadigi i¢in gruplar arasinda
degerlendirme yapilamamistir. Bu durumda KOAH klinik olarak stabil seyretse dahi,
varolan sistemik inflammasyon ac¢isindan CRP yiiksekligi mutlaka klinisyeni

uyarmal1 ve komorbitelerin sistemik inflammasyona katkis1 arastirilmalidir.

Camiciottoli ve ark.’larmin yapitigi bir calismada klinik, fizyolojik,

radyolojik verilerle www.clipcopd.com {iizerinden belirlenen kronik bronsit ve

amfizem fenotipleri ile fizyolojik parametreler, egzersiz kapasitesi ve KOAH’1n
birlesik indeksleri karsilastirilmis, ve© BODE, mBODE, ADO, MRC, 6 dakika
yiirlime testi ile klinik fenotipler arasinda anlamli iliski bulanamamustir. Yine ayni
calismada yas ve klinik fenotipler arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Diger
taraftan FEV1, VKI ve DLCO amfizemli grupta anlamli diisiik bulunmustur, FRC ve
-950 HU altinda dansite goriilen alanlarin yiizdesi ise amfizemli grupta anlaml

yiiksek belirlenmistir (59).

Bu calismada ise hastalarin klinik durumlari, semptomlari, radyolojik
goriintiileri ve fizik muayene bulgular1 degerlendirilmis ve tiim stabil KOAH olgulari
icin agirlikli kronik bronsit ve agirlikli amfizem olarak iizere iki hekim fenotipi
belirlenmistir. Hekim fenotipleri ile yapilan degerlendirmede yas, BODE indeksi,
VKi, mMRC ve spirometrik parametreler (FEV1, TLC(%), RV(%), RV/TLC(%),
DLCO(%)) ve hekim fenotipleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Brons duvar
kalinliginin kronik bronsitli grupta, YRBT amfizem skoru ortalama degerleri ise

amfizemli grupta daha yiiksek olmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak
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anlaml bir fark bulunamamigtir. Pulmoner arter basinci da iki grup arasinda benzer
olup anlamli fark saptanmamistir. Hekim fenotipine gore biyobelirtecler

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Bu c¢alismada hastalar ayrica klinik, fizyolojik, radyolojik verilerle

www.clipcopd.com web hesaplayicisi kullanilarak yeniden agirlikli kronik bronsit ve
amfizem olmak iizere iki gruba ayrilmis ve klinik fenotip belirlenmistir. Bu web
tabanli tanimla belirlenen klinik fenotipe gore biyobelirtecler karsilastirildiginda yine
anlaml fark saptanmazken sadece eozinofil ( %) her iki tanimla belirlenen amfizem

grubunda anlamli yiiksek saptanmistir.

Martinez ve ark.’min 1200 hasta iizerinde yaptig1 calismada kantitatif toraks
BT olciimleri ile BODE indeksi ve SGRQ yasam kalitesi anketi skoru
karsilagtirilmistir. Hava yolu duvar kalinligi, duvar alani yiizdesi arttikca SGRQ
skoruna yansiyan hastalik etkisinin de arttig1 gézlenmis ancak ayni iligki amfizem
agirhg ve SGRQ arasinda saptanamamistir. Amfizem skorunun daha ¢ok BODE
indeksi ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir (60). Calismamizda ise brons duvar
kalinligi ve YRBT skoru ile BODE ve SGRQ arasinda anlamhi bir iliski
saptanmazken degerlendirilen klinik ve fizyolojik parametrelerden (BODE, CAT,
mMRC, SGRQ total skoru, VKI, 6 dakika yiirlime testi ve spirometrik parametreleri
(FEV1(%), RV (%), TLC(%), RV/ITLC(%)) sadece RV% ile YRBT amfizem skoru
arasinda beklendigi sekilde pozitif anlamli korrelasyon (r=0,32, p=0,049)
saptanmustir. Boschetto ve ark.’larinin yaptigi bir calismada KOAH’11 hastalar YRBT
ile -950 HU altinda dansitedeki alanlarina gore amfizemli ve amfizemsiz hastalar
olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Amfizemi olan KOAH hastalarimin olmayanlara
gore, BODE indeksinin daha yiiksek oldugu, daha diisik VKi’e sahip
olduklar1,FEV1(%) degerlerinin daha kotii oldugu, mMRC skorlarinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. 6 dakika yiirlime testi sonucunda yiiriinen mesafe ise
amfizemli ve amfizemsiz KOAH hasta gruplar1 arasinda benzer bulunmustur. Yine
aynt c¢alismada amfizemli hastalarin FEV1/FVC, DLCO degerleri amfizemsiz
hastalara gore daha diisiik saptanirken, TLC iki grup arasinda benzer, FRC(%) ve
RV (%) ise amfizemli hastalarda amfizemsiz hastalara gore belirgin yiiksek
bulunmustur (61). 49 KOAH’li hastanin YRBT goriintiileri ile amfizemli ve
amfizemsiz KOAH’l1 hastalar olarak iki gruba ayrildigi bir baska calismada, hasta
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gruplar1 solunum fonsiyon testleri, yasam kalitesi, VKI, serum CRP, IL-6, TNF a,
leptin, adipenektin, osteokalsin, IGF-1, sistemik oksidatif stress, plazmada fibrinojen,
VEGF, BNP, eksale edilen soluk havasinda TNF-a, 8-isoprostan ve pH acisindan
karsilagtirilmistir. Amfizemli grupta akciger fonksiyonlarinin daha kétii oldugu, daha
diisiik VKI, sistemik oksidatif stesin ve serum fibronojeninin daha yiiksek seyrettigi
ancak BNP diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. YRBT amfizem skoru ile
fonksiyonel parametreler ve VKI arasinda korelasyon saptanirken, serum, plazma ve
eksale edilen soluk havasinda olgiilen belirteclerle YRBT amfizem skoru arasinda
iliski gosterilememistir (62). Yine Agusti ve ark.’larinin ECLIPSE calismasinda
kronik bronsit, YRBT amfizem skoru ile persistant inflamasyon varligi arasinda
anlanh iligki saptanmamistir (57). Calismamizda YRBT de saptanan brons duvar
kalinligi ve YRBT amfizem skoru ile biyobelirtecler arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki belirlenememistir.

CRP ve IL-6 genlerinde sik goriilen bazi genetik varyasyonlarin KOAH
populasyonundaki heterojeniteye sistemik inflamasyonla iligkili olarak katkida
bulundugu gosterilmistir. CPR ve IL-6 haplotiplerini sistemik inflamasyon ve KOAH
ile iliskili bulan bu arastirmacilar, bu iki haplotipi egzersiz kapasitesi, dispne, VKI ve
BODE indeksi ile iliskilendirememislerdir (63). Calismamizda stabil KOAH
olgularinda mMRC, BODE ve 6 dakika yiirlime testi ile biyobelirtecler
karsilastirildiginda, IL-3 ile mMRC skoru arasinda anlamli pozitif bir korrelasyon , 6
dakika yiirtime testi ile sedimentasyon hizi ve nétrofil(%) arasinda anlamli negatif bir
korrelasyon saptanmis, BODE indeksi ile biyobelirtecler arasinda herhangi bir iliski

saptanmamaigtir.

Agarwal ve ark.’larimin 50 stabil KOAH’l1 hasta, 50 saglikli kontrol ile
yaptig1 arastirmada, FEV1 bazli GOLD evresi agirlikli olrak evre II ve III olan, %76’
st aktif olarak sigara igmeye devam eden hastalar se¢ilmistir. Caligma sonucunda hs-
CRP KOAH’lh hastalarda kontrollerden daha yiiksek diizeylerde saptanmustir.
KOAH’1 hastalarda hs-CRP diizeyleri ile 6 dakika yiiriime testi ve FEV1 arasinda
giiclii iliski belirlenmistir, ayrica VKI ve GOLD evresinin (FEV1 simiflamasina gore)
de hs-CRP ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (64). 342 stabil KOAH hastasi ile
yapilan baska bir calismada serum CRP, TNF-a, fibrinojen ve IL-6 ile fiziksel
aktivite iligkisi degerlendirildiginde diisiik fiziksel aktivitesi olan KOAH hastalarinda
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CRP ve TNF-a diizeylerinin daha yiikksek oldugu belirlenmistir (65). Bizim
calismamizda KOAH olgularinda CRP yiiksek bulunurken , TNF-a daha diisiik

bulunmustur.

KOAH siklikla serebrovaskuler hastalik, kardiyovaskuler hastalik, akciger
kanseri, DM, kas gii¢siizliigii, osteoporoz, anksiyete, depresyon gibi komorbiditelerle
birliktedir ve bu komorbiditeler saglik hizmeti kullanimi, tiim nedenlere baglh
hastane bagvurular1 ve mortaliteyi arttirarak KOAH’1n hastalik yiikiinii arttirmaktadir
(66). Miller ve ark.’larinin 2164 KOAH hastasi, 337 sigara Oykiisii olan ve 245
sigara icmemis, akciger fonksiyonlari norrmal kontrol grubu {iizerinde yaptiklari
kohort (ECLIPSE) calismasinda, KOAH hastalarinda kontrollere gore osteoporoz,
anksiyete/panik atak, kalp hastaliklari, kalp krizi, kalp yetmezligi prevelansinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Coklu komorbidite varliginin mortalite {izerine
kiimulatif etkisi oldugu bildirilmistir. KOAH ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
birlikteligi, yasam kalitesinin ve 6 dakika yiirime mesafesinin kétii, BODE ve MRC
dispne skorunun yiiksek olmasi ile iligkili bulunmustur. Osteoporoz, hipertansiyon,
diyabetes mellitus varligi ile de yiiksek MRC skoru ve diisilk 6 dakika yiiriime
mesafesi ile iligkili bulunmustur. Serum fibrinojen, IL-6, IL-8 diizeyleri yiiksek olan
KOAH hastalarinda kalp hastaliklarinin daha sik oldugu belirlenmistir ve kalp
hastalig1, hipertansiyon, DM varliginin artmis inflamasyonla iligkili oldugu sonucuna
varilmigtir  (67). Bizim c¢alismamizda ise hastalar komorbiditelerine gore;
komorbiditesi olmayanlar, tek komorbiditesi olanlar ve ¢oklu komorbiditesi olanlar
olmak iizere ii¢ gruba aynldiginda, lokosit sayist ve notrofil(%) ile coklu
komorbiditesi olan grupta anlamli yiiksek bulunmus, ancak CRP, fibrinojen,
sedimentasyon, TNF-o , IL-3, IL-6, IL-8 acisindan gruplarasinda bir fark

saptanmamuistir.

Calismamizda hastalarin CAT ve SGRQ skorlart biyobelirteglerle
karsilastirildiginda CAT ile higbir biyobelirte¢ arasinda anlamli iliski saptanmazken,
SGRQ ile IL-3 ve notrofil (%) arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla r=0,32,
p=0,041,r=0,36, p=0,020), eozinofil (%) ile ise negative korelasyon saptanmustir.
SGRQ skorunun yiikselmesi yasam kalitesinin bozulmasina isaret ettiginden IL-3 ve
notrofilinin artis1 ile yasam kalitesinin bozulmasi arasindaki bu pozitif korrelasyonun

beklenen bir durum oldugu soylenebilir. Ancak burada IL-3 disindaki
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biyobelirteclerle bu iliskinin gosterilmemis olmasi, ve KOAH’taki kronik
inflammasyonda daha Once etkinligi gOsterilmemis bir sitokin iizerinden bu
korrelasyonun kurulmasi, eozinofili ile SGRQ skoru negatif bir korelasyon
gosterilirken eozinofilik inlammasyonda daha etkin olan IL-3’iin stabil KOAH

hastalarindaki roliiniin ayrica arastiritlmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamiza alinan hastalarin biyobelirte¢ diizeyleri arterial kan gazindaki
pO2 ve pCO2 degerleri karsilastirlldiginda; pO2 ile IL-3 arasinda anlamli negatif
korelasyon (r=-0.35, p=0,030), pCO?2 ile fibrinojen ve sedimentasyon hizi arasinda
ise anlamli negatif korelasyon (sirasityla r=-0,40, p=0,025, r=-0,36, p=0,024), IL-3 ile
ise anlamli negatif korelasyon (r=0,46, p=0,004) saptanmistir. Hipoksi ve hiperkarbi
ile beraber IL-3’{in artis gostermesi ilging bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
IL-3 (veya multi-CSF) esasen bir ¢ok farkli hedef hiicresini ilgilendiren ve bir ¢ok
farkli fonksiyonu olan pleotropik bir sitokindir. Ancak bugiine kadar KOAH
olgularinda IL-3 bu a¢idan degerlendirilmemistir. Bir¢ok farkli hiicresel fonksiyonu
regiile eden sitokinler soluble peptidler olup, IL-3’iin i¢inde yer aldigt GM-CSF/IL-
3/IL-5 ailesi ise hematopoetik hiicrelerin yasamasin1 veya apoptozu, proliferasyonu,
farklilasmay1, migrasyonu veya fagositoz veya reaktif oksijen tiirlerinin salinimini
kontrol eder. Bircok kronik hastalikta ve bazi hematolojik malignansilerde GM-CSF,
IL-3, veya IL-5 sitokin reseptor sinyalizasyonundaki bozuklugun rol oynadigi
bilinmektedir. Bu bilgiler ve bulgularimiz 1s18inda olas1 sinyal bozuklugunun
ozellikle IL-3 iizerinden KOAH’taki kronik sistemik inflammasyonda rol oynamasi
beklenebilir. Bu konuda literatiirde yeterli veri bulunmamakta, ve daha kapsaml

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismaya alinan hastalar GOLD eski ve yeni evreleme sisteminde kategorik
degerlendirildiginde biyobelirtecler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark bulunamamigstir. Bizim calismamiz kesitsel bir calisma oldugundan
bazal biyobelirtec diizeylerinin prognostik bir dneme sahip olup olmadigi konusnda
yorum yapamamakla birlikte literature bakildiginda bazi biyobelirtelerin prognostik
olabilecegi konusunda yayinlar bulunmaktadir. KOAH’ta hastaneye yatis ihtiyacinin
ve mortalitenin degerlendirildigi bir ¢alismada 6 yillik takip sonunda baslangi¢
fibrinojen diizeyleri yiiksek olan hastalarin toplam hastayene yatis insidansinin daha

fazla oldugu gosterilmistir (68). Baska bir calismada fibrinojenin, sigara icimi,
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cinsiyet, bazal FEV1 degerinden bagimsiz olarak FEV1 diisiis hiziyla iliskili oldugu
bulunmustur (69). ECLIPSE kohort calismasinda ise fibrinojen diizeyi ile bazal
FEV1 arasinda negatif korelasyon saptanirken, FEV1 disiisii ile iliski
saptanamamistir, yine ayni c¢alismada CRP, IL-6, IL-8, TNF-a, SP-D, CC-16
degerlendirilmis, ve bu belirteclerin bir cogu bazal FEV1 ile iligkiliyken, sadece CC-
16 ile FEV1 diisiis hiz1 arasinda iligki saptanabilmistir (70). CRP yiiksekliginin
hastaneye yatig ihtiyact ve mortalite ile iliskili oldugu bir ¢ok c¢alismada
gosterilmistir (71). Agusti ve ark.’larinin ECLIPSE kohortu ile yaptiklar1 ¢calismada
Iokosit, CRP, IL-6, fibrinojen hava yolu obstruksiyonu siddetiyle iligkili olarak hafif
yiksek bulunurken, TNF-a ve IL-8 ile hava yolu obstruksiyonu arasinda iliski
saptanmamustir. Ayrica aymi calismada bu biyobelirtegclerin GOLD evreleri ile tutarh
iliskisinin olmadig1 gosterilmistir (57). Biz de calismamizda GOLD evreleri ile
biyobelirtegler arasinda anlamli iliski bulamadik. FEV1’e gore hastalar hafif-orta,
agir-cok agir olmak iizere iki gruba aynildiginda, IL-8 agir-cok agir FEV1’e sahip
grupta ortalama deger acisindan daha yiliksek olmakla birlikte, biyobelirtecler
acisindan gruplar arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Ancak GOLD 2011
siniflamasinda kullandigimiz parametreler kategorik olarak ele alindiginda (Tablo
13A ve 13B) biyobelirtecler FEV1 >%50 ve FEV1<%50, CAT>10, CAT<10
gruplar1 arasinda arasinda anlamli bir farklihk gostermezken, son 1 yil icindeki
alevlenme sayis1 >2 olan grupta 0-1 olan gruba gore sedimentasyon hizi ve
notrofil(%) anlaml yliksek bulunmus, mMRC dispne skoru >2 olan grupta ise 0-1

olan gruba gore IL-3 anlamli yiikksek bulunmustur.

Dickens ve ark.’larinin yaptigi ECLIPSE kohort c¢alismasinda; CRP,
fibrinojen, IL-6, surfaktan protein-D 3 aylik periyodlarda takip edildiginde alevlenme
geciren grupta daha yiiksek saptanmistir, ayrica 3 aylik takipte fibrinojen en az
degisen belirte¢ olmasi, hastalarda kontrollerden daha yiiksek seyretmesi, retrograd
olarak gecirilen alevlenme sayisi ile iliskili olmasi, diisiik egzersiz kapasitesi ile
iliskisi, BODE ve MRC ile korelasyonu nedeniyle tekrarlanabilirlik ve takip belirteci
olma acisindan umut vaad ederken, CRP oldukca degisken bir seyir izlemistir. Ayni
calismada IL-8, B-defensin-2 ,MMP-8, MMP-9, adiponektin ve hepatosit growth

factor ile GOLD evresi arasinda zayif korelasyon saptanmustir (3).
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Celli ve ark.’larinin 9 biyobelirteg (Iokosit ve notrofil sayilari, serum
fibrinojen, CCL-18, SP-D, hs-CRP, CC-16, IL-6, IL-8, TNF-) ile yaptiZ1 kohort
calismasinda Kaplan-Meier sagkalim analizi ile IL-6, notrofil sayisi, fibrinojen, hs-
CRP, CCL-18 ve SP-D yiksekliginin 3 yillik mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir (72).
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6. SONUC VE ONERILER

KOAH’1n klinik degerlendirmesinde, kontroliinde ve takibinde cesitli
parametreler mevcuttur. Giincel caligmalar, KOAH fenotiplerinin taninmasinin, bu
fenotiplerle iliskili parametrelerin tanimlanmasinin saglayacagi yararlar iizerinde
durmaktadir. Ozellikle inflamatuar belirtegler, patogenezdeki rolleri itibariyle tan1 ve

takip parametresi olmaya adaydir.

Calismamizda CRP’ nin hasta grubunda saglikli kontrollere gore yiiksek
seyretmesi stabil KOAH hastalarinda kronik inflamasyon varligin1 desteklemektedir.
Klinik ve hekim fenotipi ile amfizem olarak degerlendirilen hastalarda eozinofil (%)
degeri yiiksek saptanmistir, ancak diger inflamatuar belirteclerle hekim, klinik,
radyolojik fenotipler arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Dolayisiyla sadece
YRBT skoru, amfizem/ kronik brongit degerlendirmesi veya fizyolojik
parametrelerle veya tek basina biyobelirte¢ diizeyleri ile fenotip tayin etmek

miimkiin goriilmemektedir.

KOAH’1n kompleks yapist nedeniyle hastaliga yaklasim i¢in bilesik indeksler
ve semptom testleri tanimlanmistir. Calismamizda mMRC ile IL-3, eozinofil (%), 6
DYT ile sedimentasyon hizi ve notrofil (%), SGRQ yasam kalitesi anketi total skoru
ile IL-3, notrofil (%), eosinofil (%) iliskili bulunurken, CAT skoru ve BODE indeksi
ile inflamatuar belirtegler arasinda anlamli iliski saptanamamistir. Ozellikle IL-3 ‘iin
rol oynadigi inflamasyonun semptomlar, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesini

etkiledigi farkedilmektedir.

pO2 ile IL-3 arasinda negatif korelasyon, pCO2 ile fibrinojen ve TNF o
arasinda negatif, IL-3 arasinda ise pozitif korelasyon saptanmast hipoksinin
beklenecegi {iizere inflamasyonu arttirdigini ve bunu da yine IL-3 {izerinden
tetikledigi  goriilmiistiir. Bircok kronik hastalikta ve bazi hematolojik
malignansilerde GM-CSF, IL-3, veya IL-5 sitokin reseptor sinyalizasyonundaki
bozuklugun rol oynadigi bilinmektedir. Olasi sinyal bozuklugunun o6zellikle IL-3
tizerinden KOAH’taki kronik sistemik inflammasyonda rol oynamasi1 beklenebilir.
Bu konuda literatiirde yeterli veri bulunmamakta, ve daha kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Son zamanlarda yapilan calismalar komorbiditelerin KOAH’1n hastalik
yiikiinii, hastalik siddetini, hatta mortalitesini arttirdigint kanitlamistir. Bizim
calismamizda ¢oklu komorbiditesi olan hastalarda I6kosit ve notrofil(%) degerlerinin
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum komorbiditelerin varliginin yaninda
sayllarinin  da  fazla olmasmin inflamasyonda 6nemli rol oynadigin

diistindiirmektedir.

Calismamizda hastalar GOLD 2011 evrelerine gore inflamatuar belirtecler
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hastalar
GOLD 2011 evreleme kriterlerine gore kategorik olarak degerlendirildiginde FEV1
agirligl ve CAT skoru ile inflamatuar belirtecler arasinda anlaml fark saptanmazken,
son bir yilda 2 ve daha fazla alevlenme geciren hastalarda sedimentasyon hizi ve
notrofil (%) daha yiiksek, mMRC skoru 2 ve iizeri olan hastalarda ise IL-3 daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgular inflamasyon varliginin alevlenme riskini ve dispne

siddetini arttirdig1 diisiincesini desteklemektedir.

Sonug¢ olarak, bu calisma KOAH’l1 hastalarda inflamasyon agirliginin,
semptom siddetinde artma, egzersiz kapasitesinde azalma, yasam Kkalitesinde
kotiilesme ve hipoksemi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu parametrelerle
ayrica bir fenotiplendirme yapilabilmesi icin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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