CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Gogus Hastaliklari Anabilim Dali

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA
BODE INDEKSI iLE YASAM KALITESIi, CRP VE
INFLAMATUAR SITOKINLERIN (IL-8, TNFq) iLiISKiSi

UZMANLIK TEZi
Dr. Nurhan SARIOGLU

Tez Danigmani
Prof. Dr. A. Arzu YORGANCIOGLU

Manisa 2008



ONSOz

Asistanlik egitimim siUresince yanlarinda c¢alismaktan onur duydugum,
bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, her zaman ilgi, anlayis ve
desteklerini gérdigim hocalarim; sayin Prof.Dr. Arzu Yorgancioglu'na, sayin
Prof. Dr. Meral Akin’a, sayin Prof. Dr. Pinar Celik’'e, sayin Do¢.Dr. Aysin
Sakar Coskun’a, Uzm. Dr. Aylin Ozgen’e, Uzm. Dr. Tuba Géktalay’a sonsuz
hdrmet ve sukranlarimi sunarim.

Aralarinda oldugum sirece bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan;
sayin Dog.Dr. Rifat Ozacar’a, sayin Dog.Dr. Serir Aktogu Ozkan’a, sayin Dog.
Dr. Feza Bacakoglu’'na, sayin Dog. Dr. Ufuk Gagricr'ya, sayin Dog. Dr.
Alparslan Gakan’a,

Uzmanlk egitimim silresince bana daima destek olan iyi ve kétl
glnlerimizi paylastigimiz sevgili arkadaslarim; sayin Uzm. Dr. Cetin Aydin
Yildinm’a, sayin Uzm. Dr. Lale Dagyildizi’na, sayin Uzm. Dr. Levent Sepit'e,
sayin Uzm. Dr. Z.Evsen Balantekin’e, sayin Uzm. Dr. Yavuz Havlucu'ya,
sayin Uzm. Dr. Ece Kaya'ya, sayin Dr. Nesrin Yaman’a, sayin Dr. Orhan
Temel’e, sayin Dr. Seher Satar’a, sayin Dr. Mine Bora'ya, sayin Dr. Cayan
Alkag’a, sayin Dr. Isin Konyara, sayin Dr. Aysen Oz'e, sayin Dr. Cemile
Cetinkaya’ya, sayin Dr. Selim Erkan Akdemir’e, sayin Dr. Ali Caylak’a

Tezimin hazirlanmasinda katkisi olan sayin Do¢. Dr. Fatma Taneli’ye,
sayin Uzm. Dr. Beyhan Cengiz Ozyurt'a
Hastanemizin hemsire, sekreter ve personeline,

Her zaman sevgi ve destekleriyle yanimda olan ailem, esim Mengil ve oglum
Emre’ye,

En icten duygularimla, tesekkir ederim.

Dr. Nurhan Sarioglu

IT



ICINDEKILER
l. GIRIS VE AMAC
ll. GENEL BILGILER

2.1. KOAH'In Tanimi

2.2. Epidemiyolojik Veriler

2.3. Risk Faktorleri

2.4. Patoloji

2.5. Patogenez

2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

2.7. KOAH'da Dispnenin Degerlendiriimesi
2.7.1. Dispne Skalalari

2.7.2. Yasam Kalitesi

2.7.3. YUrime Testleri

2.8. Solunum Fonksiyon Testleri

2.9. KOAH Siddetinin Derecelendiriimesi
2.10. Arter Kan Gazi incelemeleri

2.11. Radyoloji

2.12. BODE indeksi

2.13. KOAH’da inflamasyon Belirtegleri (CRP, IL-8, TNF)
2.14. Tedavi

lll. GEREC VE YONTEM

IV. BULGULAR

V. TARTISMA

VI. SONUCLAR VE ONERILER
VIl. OZET

VIII. INGILIZCE OZET
IX.KAYNAKLAR

III



l. GIRiS VE AMAC

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), ginimizde hem gelismis hem
de gelismekte olan dlkelerde 6nemli bir sosyoekonomik sorun olarak
karsimiza cikmaktadir. Ulkemizde de diinyayla paralel olarak ciddi bir
problemdir. Diinya Uzerinde dnemli bir prevalansa sahip olan bu hastalk
halen tim O6lim nedenleri arasinda 4. sirada olup, diger hastaliklarin
mortalite oranlarinin yillar icinde diismesine karsilik KOAH mortalitesi giderek
artis gbéstermektedir; 2020 yilinda genel 6lim nedenleri arasinda 3. siraya
ctkacag! tahmin edilmektedir (1).

KOAH tam olarak geri déntdsimli olmayan hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hava akim kisitlanmasi kronik ve progresif seyirli
olup, akcigerlerin basta sigara dumani olmak Gzere c¢esitli zararl partikil ve
gazlara karsi anormal inflamatuar cevabi sonucunda gelismektedir (2).

KOAH bir multisistem hastalii olarak degerlendiriimektedir (3). Primer
etkisi akcigerlerde olsa da sistemik inflamasyona bagli diger organlarda da
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Artmig metabolik
aktivite malnutrisyon, kilo kaybi ve periferik kas gugstzIigini beraberinde
getirmektedir. Bunlarin neticesinde hastalarin saglik durumu ve yasam
kaliteleri bozulmakta, egzersiz kapasiteleri azalmaktadir (4). Yine bireyler
arasinda semptomlari algilama farki da bu konuyu zorlastirmaktadir. O
zaman da akcigerlerin 1.saniye ekspirasyon volima (FEV1) gibi tek bir
fonksiyonun 6lgimi hastaligin durumu ve seyri hakkinda kapsamli bilgi
sunamamaktadir. FEV1 tani ve prognoz igin iyi bir belirte¢ olsa da pek ¢ok
calismada tedaviye semptomatik yaniti degerlendirmede yetersiz kaldigi



gosterilmigtir (5). FEV1 disindaki  fonksiyonel degerlendirmeler (6. sn
ekspirasyon volimii- FEV6), inspiratuar kapasite (IK), dispne indeksleri
(MRC, Borg, gibi ), egzersiz testleri, atak sayilari, inflamasyon, BODE indeksi
gibi global bir yaklasim KOAH izlenmesinde 6énem kazanmakta ve bu
fonksiyonel belirteclerle birlikte genel ve 6zel yagam kalitesi anketlerin birlikte
kullanimi énerilmektedir.

Son yillarda yapilan calismalar KOAHlI hastalarda fonksiyonel
degerlendirmede sadece solunum fonksiyon testi (SFT) yerine BODE (Body
mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise capacity) indeksinin kullanimini
6nermektedir (6,7). BODE, vicut kitle indeksi, obstriksiyon parametresi
(FEV1), dispne skalasi, egzersiz kapasitesi (alti dakika ydrime testi)
kullanilarak puanlama yéntemi ile hesaplanmaktadir. Bu indeksin KOAH’li
hastalarda surveyi belilemede Amerikan Toraks Dernegi (ATS)nin
spirometrik evrelemesine gére daha belirleyici oldugu belirtiimektedir.

CRP de KOAHta inflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir (8).
Hastaligin prognozunu gdstermede kullanilan bir parametredir. Ote yandan
timoér nekroz faktéri-a (TNF-a) ve interldkin-8 (IL-8) KOAH patogenezinde
inflamatuar sireci baslatan ana sitokinlerdir.

Calismamizda KOAH’lI hastalarda BODE indeksi ile yasam kalitesi ve
CRP, TNF-a,IL-8 iligkisini arastirmayi amacladik.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim

Diinya Saglik Orgitii (DSO) ve Amerika Ulusal Saglk Enstitiisii “Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi icin Kiresel Girisim’i (GOLD)” olusturmuslar ve
‘KOAH'In Tani Tedavi ve Onlenmesi icin Kiiresel bir Strateji’ gelistirmislerdir
(9). Bu rapor 2001 yilinda yayinlanmis olup 2006’da gtincellestiriimigtir. (10).
Rapora gére Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi( KOAH), tam olarak geri
dénlstmli olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastalik
durumudur. Hava akimi kisittanmasi genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin
zararh partiklllere ve gazlara karsi anormal inflamatuar yaniti ile iliskilidir (9).

KOAH'da kronik bronsit ve amfizem genellikle bir arada bulunmaktadir.
Kronik bronsitin tanimi klinik tabloyu, amfizem tanimi ise histopatolojik
g6rinimu icermektedir. Kronik bronsit bir baska neden bulunmaksizin,
birbirini izleyen iki yil ve her yil G¢ ay slre ile kronik produktif 6kstrlik olarak
tanimlanmaktadir (11,12).

Kronik bronsit igin 6ksirik ve sekresyon artisi 6n plandadir. Hava akimi
obstriksiyonu ve bunun solunum fonksiyon testlerine yansimasi, 6zellikle
FEV1 de azalmayla birlikte olmasi gerekmez. Diger bir deyisle kronik bronsgitli
hastalarda semptom olarak nefes darligi olmasi sart degildir.

Amfizem ise terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinin belirgin
fibrozis olmaksizin, duvar harabiyeti ile birlikte anormal ve kalici geniglemesi

olarak tanimlanmaktadir (11).



2.1.2. Epidemiyolojik Veriler

Prevalans

KOAH’a ait solunum semptomlari ve fizik baki bulgulari ile hastaligin
siddeti arasinda her zaman paralellik olmayabilir. SFT’leri ileri derecede
bozuk olan hastalarda dahi ¢cok az ya da hi¢ solunum semptomu olmayabilir.
Bu nedenle hastaligin tanisinin glclesmesi ve hastalarin kayit altina
alinamamalari semptom prevalansi ve morbidite verilerinin gavenirligini
zayiflatmaktadir. Gergek KOAH hastasi olanlarin yalnizca %25’inin KOAH
tanisiyla saglik kurumuna kayitl oldugu distnilmektedir. DSO ve Diinya
Bankasr’'nin destegi ile yapilan Kiresel Hastalik YUkt Calismasi'nda 1990
yilinda tim dinyada KOAH prevalansi erkeklerde binde 9,34, kadinlarda da
binde 7,33 olarak bildirilmistir (13). Bu degerler tim yas gruplarini yansittig
icin KOAH’In asil sorun oldugu ileri yaslardaki gercek prevalansin bu
sayllardan daha ytiksek olacagi 6ngdrilmektedir.

Ulkemizde Saglhk Bakanhgi verilerine gére tim hastanelere KOAH ve
astim tanisiyla yatirilan hasta orani, 1997°de 203/100000°dir. 1976 yilinda
Etimesgut bdlgesinde yapilan calismada, 40 yas Usti kisilerde KOAH
prevalansint % 13,6 (erkeklerde % 20,1, kadinlarda % 8,2) oldugu
bildirilmistir (14). Tarkiye’de 2,5-3 milyon KOAH’li hastanin oldugu tahmin
edilmektedir (15). Aralik 2003-Ocak 2004 déneminde Adana ilinde yapilan
BOLD caligmasi bu ilde yasayan 40 yas Ustl nifusta KOAH prevalansinin %
20 oldugunu gdstermektedir (16).

Morbidite

KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmede siklikla DALY (Disability-
Adjusted Life Year = hastalik nedeniyle olusan erken 6élimler ve hastaligin
olusturdugu solunumsal sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami)
parametresi kullaniimaktadir (17). DSO verilerine gére KOAH, 1990 yilinda
en sik g6rtlen DALY nedenleri iginde 12. sirada yer alirken, 2020 yilinda en

sik gortlen 5. DALY nedeni olmasi beklenmektedir.



Son yillarda Saglik Bakanhigi ve Diinya Saghk Orgiti'niin birlikte
ylrttiga ve hendz sonuglari agiklanmayan Ulusal Hastalik YUkl ve Maliyet
Etkililik Galismasi (Saglik Bakanligi 2003), KOAH’a ikincil mortalite, KOAH
gelisiminde risk faktoérleri ve KOAHIn ekonomik ve toplumsal yUku
konusunda oldukga degerli bilgiler saglayacaktir(16).

Mortalite

KOAH dinyada énemli bir mortalite nedenidir. KOAH ve diger hava yolu
hastaliklariyla ilgili mortalite hizlari, Ulkeler arasinda buydk farkhliklar
gOstermektedir. Avrupa Ulkelerinde KOAH, astim ve pndmoniden olusan
hastalik grubu 6l0m nedenleri iginde 3. sirayl alirken, ABD'de KOAH tek
basina 4. 6lim nedeni olarak izlenmektedir (18,19).

KOAH dunyadaki 6lim nedenleri arasinda 4. sirada yer alir. Her yil 2,7
milyon kisi KOAH nedeniyle &lmektedir. Hastaligin prevalansi ve
mortalitesinde 6nUmizdeki yillarda énemli artiglar beklenmekte (20) ve
2020’de 3. siraya yukselmesi 6ngdrilmektedir.

DSO verilerine gére KOAH’ ta mortalite hizi erkeklerde binde 4,55,
kadinlarda binde 4.19'dur (21).

Ulkemizde 1997 yili verilerine gbére 126.832 hasta kronik bronsit,
amfizem veya astim tanilar ile hastanelerden taburcu edilmis ve bunlarin
1460’1 6Imastar. Bu verilere gére KOAH, hastanelerde gerceklesen en yaygin
6lim nedenleri arasinda 11. sirada yer almaktadir (22). 2000 yilinda 156.354
hasta bu grup hastaliklarla hastanelerden taburcu edilmis, 1.886 hasta
kaybedilmistir.

2.1.3. Risk faktorleri

KOAH gelismesinde sigara i¢imi, mesleki ve cevresel toz ve duman
maruziyeti ile kahtsal a-1 antitripsin eksikligi en édnemli risk faktérleri oldugu
kabul edilmistir (Tablo 2.1).

KOAH'In gelismesi ve progresyonunda sigaranin en belirgin faktér oldugu

bilinmesine ragmen, sigara icenlerin % 25’inden azinda KOAH gelismesi,



sigara icmeyenlerde de KOAH’a bagli mortalitenin % 15’ten fazla olmasi,

sigaradan baska faktérlerin de etiyolojide énemli oldugunu desteklemektedir.

Tablo 2.1. KOAH’ta risk faktorleri

Gevresel faktorler Konakgl ile ilgili faktorler
Sigara Iigimi Genetik faktorler

Mesleki maruziyet (a-1 antitripsin eksikligi)
Hava kirliligi

Dis ortam Cinsiyet, irk

ic ortam Hava yolu agiri cevaphligi
Sosyoekonomik (Atopi)

faktorler/yoksulluk Dlusik dogum agirhgi
Beslenme Aile 6ykusU
Enfeksiyonlar

3 Sigara ve KOAH

KOAH ile iligkisi en iyi gosterilebilen risk faktéri sigaradir. Dinyada
KOAH prevalansi ve mortalitesi Ozellikle kadinlarda ve adoélesan yas
grubunda sigara bagmlihgina paralel olarak artmaktadir. Sigara icen
kisilerde kronik bronsit ve amfizemden &lim hizlari, solunum semptomlari
prevalansi, akciger fonksiyon testlerinde anormallik ve yillik FEV1 azalma
hizi daha yUksektir. Gelismis Ulkelerde KOAH gelisiminin % 80-90’indan

sigara sorumludur.

Sigara i¢iminin etkileri, sigara i¢iminin yogunlugu ile [GlUnde igilen sigara
miktari (paket) x sigara icme suresi/yill] yakindan iligkilidir. Hastalarda
genellikle 20 paket/yilldan fazla sigara igme 6ykusu saptanir. Sigara igiminin
birakilmasi durumunda akciger fonksiyonlarinda dizelme, FEV1’deki yillik
kayipta azalma solunum semptomlarinda hafifleme gézlenmektedir. Sigara
icenlerin % 50’sinde kronik bronsit gelisirken ancak % 15-20’sinde klinik

olarak anlamli boyutta KOAH gelismektedir. Bu durum, bazi sigara igicilerin



sigara dumaninin zararli etkilerine karsi daha duyarli olmasiyla iliskili olabilir
(23).

Sigara icmeyen bireylerde 35 yasindan sonra FEV1 azalmasi 30 mL/yildir.
Sigara igenlerde bu azalma iki kat daha fazla olup, duyarh sigara igicileri
olarak adlandirilan grupta ise yilda 120—150 ml’dir. Bu kisilerde semptomatik
hastaligin 50-60 yaslarinda ortaya c¢ikmasi beklenir. Ancak 40-50 yas
arasinda sigara birakilirsa FEV1 azalmasi yavaslar ve sigara icmeyenlerdeki
hiza ulasir. Dolayisi ile hastalik semptomlarinin gelismesi 70’li yaslara kayar.
Ulkemizde KOAH tanisi konulan 92 hastanin % 70,6’sinin sigara ictigi ve

ortalama sigara tuketimlerinin 56,5 paket-yil oldugu gérdimustar.

Sigara icmeyenlerin sigara dumani etkisinde kalmasini ifade eden “pasif

sigara iciciligi” de solunum semptomlarina ve KOAH gelisimine neden olabilir.
Sigara igen ebeveynlerin ¢cocuklarinda solunum semptomu ve solunum yolu
hastaligi prevalansi yuksektir. Bu ¢cocuklarin akciger fonksiyon testlerinde de
sigara igcmeyen ailelerin cocuklarina gére klcik ama olcgulebilir farklar

g6rulmastdr (15).

B) Mesleki Maruziyet

Mesleksel maruziyet KOAH gelisimi igin énemli bir risk faktoridar.
Kimyasal dumanlar, organik ve inorganik tozlarla yeterince yogun ve uzun
streli maruziyet sigara etkisinden bagimsiz olarak hava yolu asin
cevapliigina ve FEV1'de azalmaya yol acar. KOAH riski yiksek olan
meslekler arasinda maden isciligi (silika, kadmiyum ve kémdir gibi), metal
isciligi, ulasim sektéri ve odun/kagit tretiminde calisma, ¢imento, tahil ve
tekstil isciligi gelmektedir. Meslekleri nedeniyle zararli maddeler soluyan
kisiler ayrica sigara da igiyorlarsa, KOAH gelisme riski daha da artmaktadir
(21).



C) Hava Kirliligi

Yogdun hava kirliliginin oldugu yerler KOAH gelismesinde sigara kadar
6nemli risk olusturabilir. Havada SO2, NO2, CO dizeyleri arttik¢a atakla acil
servis bagvurulari artmaktadir (15).

Yine “biomass” yakitlar olarak adlandirilan 1sinma ve yemek pisirme
amac! ile kullanilan bitkisel ve hayvansal yakitlar akcigerler icgin irritan
6zelliktedir. Nitrik oksit, karbonmonoksit, kikirt dioksit gibi maddeler Ureterek
KOAH gelisimine katkida bulunabilirler (15).

D) Sosyoekonomik Faktorler
Koétl yasam kosullari sik tekrarlayan ataklara yol acarak morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir (15).

E) Beslenme

KOAH  patogenezinde yer alan  oksidan-antioksidan  teorisi
antioksidanlardan zengin diyetin KOAH gelismesine karg! etkili olabilecegini
distindirmustdr. MORGEN calismasinda 13000 yetiskin Gzerinde diyetle
alinan flavonoidlerin akciger iglevleri ve KOAH semptomlariyla iligkisi
arastinlmistir. Elma ve armut gibi meyveler ve cikolata ile alinan
flavanoidlerin FEV1 ile pozitif bir iligki icinde oldugunu ve FEV1 (zerinde ve
Oksurik, nefes darligi gibi semptomlar Gzerinde de olumlu etkilere sahip
oldugu saptanmistir (24). Watson yilda 10 paketten fazla sigara icen kisileri
vaka kontrolli bir ¢aligmada incelemis ve meyve ve sebze tiketimi disik
olanlarda KOAH prevalansinin artmis oldugunu saptamistir (25). McKeever
tarafindan 9 yillik bir stire zarfinda vitamin C tlketimi ile FEV1 azalma hizi
arasinda ters bir iligki oldugu saptanmistir (26).

F) Enfeksiyonlar
Cocukluk caginda 6zellikle yenidogan déneminde gecirilen solunum yolu
enfeksiyonlari, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz

etkileyerek ileri yaslarda KOAH gelisimi icin risk olusturur (27).



G) a-1 Antitripsin Eksikligi

AAT eksikligi otozomol dominant gecisli bir hastaliktir, genetik yatkinlik ve
cevresel maruziyetler arasinda etkilesme sonucunda ortaya gikar. Proteolitik
enzimlerin major inhibitéri olan ATT, karaciger tarafindan yapilan bir serum
proteinidir. Normal akcigerlerde bulunur ve baslica etkisi nétrofil elastazin
akciger dokusu Uzerine yikici etkisini engeller. Eksikligi durumunda alveol
duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir.

Gelisen amfizem panasiner 6zellikte olup genellikle akciger tabanlarindan
baslar. Normal ATT dizeyi 150-350 mg/dl ve normal alleli toplumun % 90—
95’inde bulunan homozigot Pi MM allelidir. Ciddi ATT eksikliginin % 95’'inde
homozigot PiZZ alleli mevcuttur ve amfizem gelisiminde halen bilinen tek
genetik risk faktértidir. Ara gruplari olusturan PiSZ heterezigotlarda ise orta
derecede risk sd6z konusudur (15). Sigara icimine maruz kalan AAT eksikligi
olan insanlarda, KOAH erken gelisir ve eksikligi olmayan insanlara gére
siddetli seyreder.

ATT eksikligi tanisi ATT dlzeyinin 6l¢ilmesi ile konulur ve Pi
tiplendirmesiyle dogrulanir. Bu testlerin yapilmasini gerektiren durumlar
Tablo 2.2'de g6sterilmigtir (21).

Tablo 2.2. AAT incelenmesi gereken durumlar (8).

Sigara icmeyen bir kiside KOAH varhgi

Risk faktdri olmaksizin bronsektazi varligi

KOAH’In 50 yasindan énce gelismis olmasi

Akciger tabanlarinda belirgin amfizem varliginda

Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

Ailede AAT eksikligi ya da 50 yasindan énce gelismis KOAH varligi

Risk faktdrt bulunmaksizin siroz varhgi

H) Cinsiyet ve Irk
KOAH prevalans ve mortalitesi erkeklerde kadinlara gére daha yulksek
saptanmigtir. Bu fark genellikle sigara ve gevresel faktérlere baglidir. Son



yilllarda kadinlardaki sigara icme oranlarinin artmasina bagh olarak bu fark
azalmaktadir. NHANES Ill calismasinda hafif ve orta KOAH prevelansi,
erkeklerde kadinlara gére, beyaz irkta siyahlara gbre daha ylksek
saptanmigtir (28).

1) Digslik Dogum Agirhgi

Annelerin gebelikleri sirasinda sigara igmesi fetus igcin énemli bir risk
faktérd olup, intrauterin blylUmeyi ve immin sistemin gelisimini olumsuz
etkiler. DasUk dogum agirligr ile dinyaya gelen gocuklarin yetigkinlik
dénemlerinde akciger fonksiyonlarinda azalma gibi KOAH risklerinin de
arttigi bildiriimektedir (29).

2.1.4. Patoloji

KOAH olgularinda bes farkli anatomik bélgede, farkh fizyolojik sonuclara
ve degisik klinik gérinimlere neden olan farkli patolojik olaylar geligir:

< Kronik Bronsit: Santral hava yollarinin kronik inflamasyonu, mukus
hipersekresyonu, submukozal bezlerde hipertrofi, goblet hirelerinde ¢oglma
g6zlenir. Epidermal buyime faktéri (EGF) mukus hiperplazisi ve
hipersekresyonunda anahtar mediatérdir (30).

= Obstriktif Bronsiyolit: Klclk (periferik) hava yollarinin inflamatuvar
bir durumudur. Makrofajlar ve CD8 T-lenfositlerin infiltrasyonu gdsterilmistir
(31), fibroblast, myofibroblastlarin sayisi ve ekstraselliler matriksin artmasi

neticesinde hava yolu daralir ve kollabe [imen géralUr.

< Amfizem: Respiratuar bronsiol ve alveollerde proteolitik yikim ve
yapisal hasar gelisir. Parankim hasari ve yapisal degisiklikler ¢esitli tiplerde
amfizem olusturur.

Sentrilobuler amfizem: Respiratuar bronsiollerin yikimi ve dilatasyonunu

igerir (32). Sigara icimi ile iligkilidir ve daha ¢ok st loblari etkiler
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Panasiner amfizem: Tdm asinusu etkiler. o1-antitripsin eksikliginde

g6rilen karakteristik bir lezyondur ve akcigerin alt loblarini etkiler.

- Pulmoner Vaskiiler Hastalik ve Kor Pulmonale: Pulmoner arteriolde
erken dénemde intimal kalinlagsma ile baslar, daha sonra diiz kas hipertrofisi
ve inflamatuar infiltrasyon gelisir. Bunu pulmoner hipertansiyon ve kapiller
yatak hasari izler. Bu durum bazi hastalarda sag kalp yetmezligi ile
sonuglanir. Akciger patolojisine bagli gelisen bu kalp hastaligi Kor Pulmonale
olarak bilinir.

=< Sistemik Hastalik: KOAH’da olusan akciger disi inflamatuar hastalik,
kaseksiye ve yagsiz kitle kaybina neden olur ve sonugta solunumsal ve
periferik kas zayifhigi geligir.

Agir KOAH’da bu bes 6zelligin hepsi ayni hastada bulunabilir

2.1.5. Patogenez

2.1.5.1. inflamatuar hiicreler

KOAH'lI hastalarin hava yolunda, farkli inflamatuar hicrelerin sayisinda
artis bulunmaktadir. Gergekte, bu hlcrelerin hangilerinin, ne él¢clide hastalik
patogenezine ya da progresyonuna katkida bulundugu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, KOAH’li hastalarda inflamatuar hicreler (Sekil 2.1)

arasinda belirgin bir etkilesim bulundugu bilinmektedir (33).
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Medyatorler

Efh:
IL-8, GRO-t ,
MCP-I, MIP-le, IP-10,
TNF-e., GM-CSF,

Hiicreler ROS, NO,

Makrofaj, Endotelin, Etkiler

Nétrofil, TGF-B, Mukus hipersekresyonu,
CD8" T lenfosit, i Fibrozis,

Eozinofil, , Diiz kas hipertrofisi,
Epitel, Alveolar duvar yikimi
Diiz kas,

Endotel hiicre,
~_Fibroblast _~

Proteinazlar
Noétrofil elastaz,
Proteinaz 3,

Katepsinler,
MMPler

~

Sekil 2.1. KOAHda hicreler ve medyatérler (Hansel TT, Barnes PJ. An

Atlas of Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

Makrofajlar

KOAH'li hastalarin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda artmistir ve
amfizemin en belirgin oldugu sentriasiner zonlarda yogunlagsmistir (34).
Makrofajlar sigara dumani ile aktive olabilirler ve TNFa, IL-8, Idkotrien

B4(LTB4) ve reaktif oksijen tirlerini igeren inflamatuar medyatdrleri salgilarlar.

T Hucreleri (CD8)

KOAH'da santral, periferik hava yollari ve akciger parankiminde CD8 T
hiicrelerin sayisi artar (35). Bu hdcreler tip | alveoler hiicrelerde apoptozisi
indUkleyen granzimler, perforinler ve TNFo'y1 olusturarak patofizyolojiye
katkida bulunurlar (35).

Notrofiller

KOAH hastalarinin balgam, indikte balgam ve BAL Orneklerinde aktif
notrofil sayisinda artis tespit edilmistir (36). Bununla birlikte hava yolu ya da
akciger parankiminde ise daha az miktarda nétrofil artisi olmaktadir. Bu
durum nétrofillerin akciger parankimi ve hava yolu aracilidiyla hizli bir gecis
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yaptiklarini ya da degrantle olarak histolojik 6rneklerde taninamadiklarini
distnddrmektedir. Notrofiller nétrofil elastaz, katepsin G ve proteinaz 3 gibi
serin proteinazlar ile matriks metalloproteinaz 8(MMP-8) ve MMP-9 sekrete
ederler. Bu enzimler alveoler destriksiyona ve kronik mukus

hipersekresyonuna neden olurlar (10).

Eozinofiller

Stabil KOAH’lI hastalarin balgam &rneklerinde artmis sayida eozinofil
gbsterilemese de eozinofil katyonik protein (ECP) ve eozinofil peroksidaz
(EPO) dizeylerinde artis oldugu saptanmistir. Bu durum eozinofillerin
degranlle olmasiyla agiklanmigtir (37). Ancak en belirgin eozinofili KOAH

alevlenmesi sirasinda gézlenir (38).

Epitel Hiicreleri

Epitel hicreleri sigara dumani ile aktive edilir ve TNFa ve IL-8 Uretirler.
Ozellikle kiiglik hava yollarindaki epitelyal hiicreler, lokal fibrozis gelisiminde
6nemli bir mediatér olan “Transforming Growth Factor (TGF)”-B nin énemili
bir kaynagidirlar (39).

2.1.5.2. inflamatuar Medyatérler
KOAH patolojisinde yer alan pek ¢ok hiicre ve medyat6r vardir. TNF-a,

IL-8 ve kemokinler , Lokotrien B4 en dnemlileridir

TNF-a

TNF-a, KOAH’lI hastalarin balgaminda 6zellikle alevienme ddéneminde
yUksek olarak bulunur (40). Transkripsiyon faktéri olan NF-xB'yi aktive
ederek epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir.
TNF-a serum dizeylerinin artmasi ve periferik kan monositlerinde TNF-o
yapiminin uyariimasi KOAH’lI hastalarda kilo kaybindan sorumlu tutulmustur.
TNF-a, NF-xB’yi aktive ederek cizgili kas proteinlerinin ekspresyonunu

engellemektedir (41).
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IL-8 ve kemokinler

Makrofajlar, nétrofiller ve hava yolu epitel hicrelerince salgilanir. IL-8
glclu, selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir. IL-8 iki reseptdr araciligi ile
sinyal verir: distk afiniteli CXCR 1 ve yiksek afiniteli CXCR 2. CXC
kemokinleri ailesinde; biyume iligkili nétrofil aktive edici faktér ( GRO-a, B, v),
epitel kaynakh notrofil aktive edici peptid ( ENA-78) gibi ¢esitli kemokinler
bulunur. Nétrofiller icin kemoatraktan olan IL-8, KOAH’lI hastalarin indikte

balgam ve BAL &rneklerinde yiksek konsantrasyonlarda vardir (42).

Lokotrien B4
Nétrofiller icin glcli bir kemoatraktan olan LTB4, KOAH’lI hastalarin
balgaminda artmis miktarda vardir (43). Blylk oranda alveoler makrofaj

kaynakl oldugu distntlmektedir.

Bu medyatérler diginda TGF-1, IL-13, endotelin 1, makrofaj kemotaktik
protein-1 (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein-1a (MIP-1a, MIP-1B), GM-
CSF, epidermal growth faktér (EGF), néropeptidler ve komplemanlar KOAH

gelisiminde yer alan diger medyatérlerdir.

2.1.5.3. Oksidatif Stres

Sigara dumani veya inflamatuar hicrelerden kaynaklanan reaktif oksijen
tarleri (ROS) KOAH’da yikici etkiye sahiptir (44). Reaktif oksijen tirleri
arasinda superoksit anyon, hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikaller (OH),
peroksinitrit (ONOO) bulunmaktadir. Oksidan maddeler; protein, lipid ve
nikleik asit gibi cesitli biyolojik molekdller ile reaksiyona girerek, ECM hasari,
hicre disfonksiyonu ve élimine yol acarlar. Oksidatif strese kargi savunma
sistemi olarak antioksidanlar yer almaktadir. Glutatyon, stperoksit dismutaz,
katalaz, Urik asit, bilirubin endojen; A, C ve E vitaminleri ekzojen
antioksidanlardir. KOAH’li hastalarin antioksidan savunmalarinda azalma
oldugu gdsterilmistir (45). Sonugta oksidan-antioksidan dengesizligi

oksidanlarin lehine bozulmustur
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Antioksidanlar
Glutatyon,
SOD, katalaz,
Urik asit, bilirubin,
Diyet;

A ve C vitamini,
flavonoidler

Reaktif oksijen
tirleri

0,"H,0 OH'

- ONOO

Sekil 2.2. KOAH'da oksidan-antioksidan dengesizligi (Hansel TT, Barnes

PJ. An Atlas of Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

2.1.5.4. Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

Akciger parankiminde ekstraselliler matrikste bulunan elastin, kollagen,
proteoglikan, laminin gibi yapilar proteazlar tarfindan pargalanmakta ve
bdylece amfizem ortaya c¢ikmaktadir. KOAH patogenezinde rol aldigi
dastnudlen tim hicreler (nétrofiller, makrofajlar, epitelyal hlicreler ) proteinaz
sekresyonu yapabilmektedirler. Noétrofil elastaz, katepsinler ve matriks
metalloproteinazlari (MMP) baslica proteazlardir. Amfizemi olan hastalarin
BAL sivisinda MMP-1 ve MMP-9 dlizeyleri ylksek olarak saptanmistir (46).
MMP-9’un amfizemde temel elastolitik roll oldugu distnilmektedir.

Bu proteazlari dengeleyen bir grup antiproteaz bulunmaktadir. «-1
antitripsin  akciger parankimindeki major antiproteazdir. Temel olarak
plazmadan kaynaklanir ve karacigerde sentezlenir. Sekretuvar |6koproteaz
inhibitér ~ (SLPI), Metalloproteinaz  doku inhibitérleri  (TIMP)  diger
antiproteazlardir.

KOAH, proteazlarin asiri Uretimi ve aktivasyonu veya antiproteazlarin
Uretiminin azalmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.3).
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o-| antitripsin

- SLPI
Elafin
TIMPler

Nétrofil elastaz
Diger serin
proteazlar
Katepsinler
MMP-|, MMP-9, J
MMP-12
Digerleri

ks

Sekil 2.3. KOAH’da proteaz-antiproteaz dengesizligi (Hansel TT, Barnes

PJ. An Atlas of Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Belirti

KOAH’lI hastalarin baslica yakinmalari, éksirik, balgam ¢ikarma, nefes
darhgr ve hisiltih solunumdur (wheezing). Hastalarin ¢ogu semptomlarin
ortaya ¢ikmasindan énce en az 20 yil boyunca ginde bir paket sigara icen
kisilerdir. Oks(iriik, balgam cikarma veya dispnesi bulunan ve/veya hastalikla
ilgili risk faktérlerine maruz kalma 6ykisU olan hastalarda KOAH tanisi
disuntlmelidir.

Oksuriik ilk semptom olarak karsimiza cikar. Baslangicta sabahlari
aralikli olur. Siklikla produktiftir, hastalar tarafindan c¢ogunlukla sigaraya
baglanir. Oksiiriik ataklarini takiben genellikle az miktarda balgam ¢ikarma
eslik eder. Beyaz, mukoid, yapiskandir ve ginde 40-50 ml kadardir. Balgam
miktarinda artis ve renginde degisiklik enfeksiybz alevlenme olarak
degerlendirilir.

Dispne ¢ogu zaman hastalar tarafindan énemsenmez. Ancak gunlik
yasam ve aktivitelerini etkilemeye basladiginda, yani FEV1 genellikle %
50’lere indiginde hekime basvururlar. Hastalik ilerledikge dispne daha az
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eforla gelisir ve bu efor dispnesi egzersiz sirasinda ekspiryum sonu
hacimdeki degisiklikler ile iligkilidir (47). Isrirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir
bulgudur ve ortaya ¢iktiginda FEV1 genellikle % 30’un altindadir. Dispne tek
semptom ise amfizem komponenti 6én plandadir. Dispne derecesinde ani
artiglar ataklara bagli olabilir. Pulmoner emboli veya pndmotoraks da
dispneyi artirabilir.

Higilti solunum (wheezing) ve gbéguste sikisma hissi 6zgul olmayan
semptomlardir ve daha cok alevlenme ddnemlerinde gordlar. lleri
asamalarda hipokseminin sonucu olarak belirgin siyanoz geligir. Hipoksemi
hafiza kaybi ve dikkat azalmasina neden olabilir. Sabahlari ortaya ¢ikan
basagrisi hiperkarbiyi distindurmelidir.

Bulgular

KOAH'lI hastalarda fizik bulgular hava akim kisitlanmasinin, pulmoner
hiperinflasyonun ve kan gazlarindaki bozulmanin derecesine baglidir.

inspeksiyonla ekspirasyonda blzik dudak solunumu izlenir. Aksesuar
solunum kaslarinin aktivitesi artmis olup suprasternal ve supraklavikller
fossada cekilmeler gorulir. Hastalar oturarak ve 6ne dogru egilerek solunum
yapmaya calisirlar. Bdylece latissimus dorsi kasini kullanarak solunumu
kolaylastirirlar. Kas yorgunluguna bagl olarak paradoks solunum gelisebilir.
Paradoks solunumda inspirasyon sirasinda st batin duvari igeri dogru gekilir.

Ciddi KOAHta gérulen diger bulgular; inspirasyon sirasinda alt lateral
g6gus duvarinin iceri dogru cekilmesi (Hoover belirtisi), trakeanin asagi
dogru cekilmesi ve pulsus paradoksus’tur. Palpasyonda g6gus ekspansiyonu
kisitlanmistir ve vokal fremitus azalmistir.

Oskiltasyon ile amfizem derecesine bagli olarak vezikiler solunum
sesleri belirgin deredece azalir. KOAH hastalarinda zorlu ekspirasyon
zaman! énemli derecede uzamistir. Zorlu ekspirasyon zamani KOAH’lilarin

cogunda 6 saniyenin Uzerindedir, ral ve ronkis duyulabilir.
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KOAH hastalarinda sinlzal tagikardi ve aritmi bulunabilir. Amfizemli
hastalarda hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak
azalmigtir. Sag ventrikller galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses
cifttesmesi, pulmoner ve trikispid kapak yetersizligi Gftramleri duyulabilir.
Ufirimler ciddi sa§ ventrikil yetersizligi bulgusudur. Sag ventrikil
yetersizliginde juguler vendz distansiyon ve hepatomegali gorulebilir.
Hepatojuguler refll pozitif olabilir.

2.1.7. KOAH’da Dispnenin Degerlendirilmesi

2.1.7.1. Dispne Skalalari

Dispne solunum isinin anormal olarak biling dizeyine ¢ikmasidir.
KOAH’ta dispne gelisiminde hava yolu rezistansinin  artmasi,
bronkokonstriksiyon, dinamik hiperiflasyon nedeniyle solunum pompasinin
efektif ¢alisamamasi, pulmoner kapiller yatak hasari ve psikolojik faktorler
sorumlu tutulabilir. Nefes darlidi ile hastalidin siddeti arasindaki uyumsuzluk
bu semptomun degerlendiriimesi geregini ortaya koymustur.

Bu gun icin kullanilan pek cok dispne skalasi mevcuttur. Medical
Resarch Council (MRC) dispne skalasi (Tablo2), oksijen tiketim diyagrami
(OTD), “Baseline” dispne indeksi, “Transition” dispne indeksi, Borg skalasi
(Sekil 2.), “Visual Analog Scale”, “University of California at San Diego
Shortness of Breath Ouestionnaire (UCSDQ) bunlara érnek verilebilir.
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Tablo 2.3. MRC Modiye Dispne Skalasi

Evre 0

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Evre 5

Nefes darligi yok

Hafif yokus cikarken nefes darligi

DUz yolda yasitlarina gére daha yavas ydrir veya yUrlrken
durmak zorunda kalir

DUz yolda 100 m ydridikten sonra veya birka¢c dakika
ylridikten sonra durmak zorunda kalir

Evden disari c¢cikamayacak kadar nefes darhidi vardir veya
giyinirken soyunurken nefes darligi

istirahatte nefes darligi

Tablo 2.4. Modifiye Borg Skalasi

0
0,5:
1

- O 00 N o o0 A W DN

Hic nefes darligi yok

Cok cok hafif nefes darhgi vardir
Gok hafif

Hafif

Orta

Biraz siddetli

Siddetli

Gok Siddetli

Cok cok siddetli
Maksimal

2.1.7.2. Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi, kisinin saghk durumu ile ilgili subjektif distincelerini ifade

eder. Dolayisi ile hastaya ait bazi fizyolojik élgimlerle veya hekimin saptadigi

hastalik bulgulari veya fonksiyonel kapasite ile ilgili bulgularla ¢elisebilen bir

6lcimdar. Yasam kalitesi anketleri KOAH'In glnlik yasam Uzerine toplam

etkisini degerlendirir ve hastaligin siddeti ve tedaviye yanitini dederlendiren
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fizyolojik dlgutlere gére daha duyarlidir ancak uygulamasi zaman alir. Saglik
durumu KOAH’li hastalar igin majér bir degerlendirme olmustur (48).

GUnimizde yasam Kkalitesi anketleri genel saghk anketleri ( jenerik
yasam kalitesi anketleri) ve hastaliklara 6zgu anketler (spesifik yasam kalitesi
anketleri) olmak Gzere iki gruptur. KOAH’lI hastalarda yaygin olarak
kullanilan dért genel saglik anketi vardir. Bunlar: “Sickness Impact Profile
(SIP)”, “Medical Outcomes Study (MOS)”, “Quality of Well Being (QWB)” ve
“Nottingham Health Profile (NPH)"dir.

KOAH'da akciger fonksiyonlari, egzersiz kapasitesi ve fonksiyonel
kapasite arasindaki iligkinin zayif olmasi spesifik yasam kalitesi anketlerinin
yapilma geregini ortaya koymustur. St. George’s Solunum Hastaliklari anketi
(SGRQ) spesifik olarak KOAH’ll hastalar icin diizenlenmistir ve semptomlarin
sayisal olarak belirlenmesi ve hastaligin giinlik yasamina etkisini gosterir (49,
50). ‘semptomlar’, ‘aktivite’, ‘etki’ kategorilerinden olusan 76 soruluk bir
ankettir ve toplam bir skor elde edilir. Skorlar 0-100 arasinda degisir 0
mikemmel saglik durumunu, 100 ise olasi en kétd saglik durumunu bildirir.
Skorda dort puanlik bir degisiklik anlamli tedavi yanitini gdsterir.

“ Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ)”, spesifik olarak
KOAH'li hastalari degerlendirmede kullanilan bir diger yasam Kkalitesi
anketidir. Guyatt ve arkadaslar tarafindan gelistirilen dispne, yorgunluk,
emosyonel fonksiyon ve hastaligin Ustesinden gelme hissi adi altinda dort
kategoriden olusur. SGRQ ve CRQ anketleri kargilastirmali bir ¢alismada
esdeger bulunmustur (51).

2.1.7.3. Yuriame Testleri

Klinik olarak dispnenin degerlendiriimesinde bir diger yéntem egzersiz ve
yurime testleridir. KOAH’lI hastalarda egzersiz kisitlanmasi birden fazla
faktore baghdir:

1. Ventilatuar kapasitenin azalmasi

2. Metabolizma ve gaz alisverigindeki degismeler
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3. Periferik kas disfonksiyonu

4. Kardiyak yetersizlik

5. Efor sirasinda artan semptomlarin yarattigi kisitlanma

Ventilatuar kapasitenin azalmasina etki eden cesitli nedenler
bulunmaktadir. KOAH'da hava akiminin azalmasi maksimal ventilatuar
kapasitenin azalmasina yol ac¢maktadir. Ikinci bir neden de dinamik
hiperinflasyon varligidir. Dinamik hiperinflasyon inspirasyonun baglangig
evresinde inspiratuar yikin artmasina yol acar. Ayni zamanda inspiratuar
kaslarin uzunluk gerilim Ozelliklerini degistirerek  bu kaslarda mekanik
dezavantaja neden olur, kas ve akcigerde volime duyarl reseptérleri stimile
ederek dispne hissinin artmasina yol acar. Egzersiz sirasinda ylksek
volimlerde solunum yapilmasi respiratuar sistemin basing-volim egrisinin
6zelligine gére solunumun kompliyansin az oldugu kisimlara taginmasina
dolayisiyla solunum isinin artmasina neden olur. Ventilatuar kapasitenin
azalmasi gaz alisveriginin de bozulmasina vyol agar, 6li bosluk arttigi igin
alveoler ventilasyonun sabit tutulabilmesi icin dakika ventilasyonu arttirilir
(15).

Bu hastalarda sistemik inflamasyon ve malnitrisyon nedeniyle iskelet kas
kltlesinin azalmasi, pulmoner hipertansiyona bagli olarak sag ventrikil
fonksiyonlarinin  yetersizligi ve egzersiz sirasinda kardiyak outputun
azalmasi da efor kapasitesinin kisittanmasina neden olan diger faktérlerdir.

Alti Dakika Yirime Testi

Alti dakika yOrime testi (6DYT), KOAH’lI hastalarin fonksiyonel
degerlendirmesinde kulanilan 6nemli bir testtir (52). Otuz metre
uzunlugundaki bir koridorda hastanin tempolu bir sekilde ylrimesi istenir ve
alti dakika sonunda ylUrime mesafesi kaydedilir. Mutlak kontraendikasyonlari
son 1 ay o6ncesinde geciriimis anstabil anjina ve myokard infarktisU
dykusudir. istirahatte kalp hizinin 120/dk’ dan yiiksek, sistolik kan basincinin
180 mmHg ve diyastolik kan basincinin 100 mmHg’dan yuksek olmasi rélatif

kontraendikasyonlari olusturur. Hastaligin seyrini izlemde degerli ve basit
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bir testtir. Hastanin ginlik fiziksel aktivitesini diger yarime testlerine gore

daha iyi yansittigi kabul edilmektedir (53).

Mekik Yirume Testi

Alti dakika ylUrime testine benzerlik gésterir. On metrelik bir aralikta bir
kasetten gelen sinyallere gore ileri geri ylrime esasina dayanir (54). Ylrime
hizi her dakika arttinlir ve hasta beklenen sirede ddénme noktasina
erisemediginde test sonlandirilir. 6 DYT ile karsilastirildiginda en énemli
avantaji maksimum VO2 ile daha kuvvetli korelasyon géstermesidir. Ancak
kullaniminin yaygin olmamasi ve kardiyovaskiler komplikasyonlarin sikligi

gibi dezavantajlari vardir.

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri

Bisiklet ergometrisi veya “treadmill” araciligiyla yapilir. Bu testlerde
egzersiz yanitina katkisi olan kalp, akciger ve adele gibi organlar Gzerine
kademeli olarak bir stres uygulanarak vicudun buna yaniti degerlendirilir.
Ayrica oksijen (O2) ve karbondioksit (CO2) gaz analizlerinin yapilabildigi
laboratuar sartlarinda maksimal aerobik kapasite ve anaerobik esik
dizeylerinin  saptanmasi muimkin olabilmektedir. Bdylece sahislarin
egzersize dayaniklihk sinirini ve kas dokusuna enerji saglayan slreglerin
dizgin calisip calismadigini  belilemek daha nesnel olarak
gerceklesmektedir.

2.1.8. Solunum Fonksiyon Testleri
KOAH'da en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akim hizarindaki
azalmadir. Hava akim kisitlanmasi iki sekilde ortaya ¢ikar:
1. Hava yollarinda yeniden yapilanmaya bagli olarak ortaya g¢ikan
daralma hava akimina kargi rezistansi arttirir.
2. Doku harabiyetine bagl olarak akcigerin “recoil” giclinde azalma

ekspiratuar hava akimi i¢in gerekli olan sirtict basincin azalmasina yol agar
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Spirometri hava yolu obstriksiyonu icin en basit ve en iyi dlgimdir.
KOAH'In tanisi, hastalik dizeyinin degerlendiriimesi ve hastaligin seyrini
izlem amagh kullanilir. Spirometri ile zaman iginde ekshale edilen havanin
volimU degerlendirilir ve maksimum inhalasyonu takiben zorlu ekspirasyon
yaptirihr. Saghkli bireylerde bu zorlu ekspirasyon manevrasi 3-4 saniye
icinde tamamlanabilir fakat hava akimi kisitihdi artan hastalarda 15
saniyeye kadar uzayabilir. Zorlu ekspirasyonda plevral ve alveoler basinglar
agiz basincindan ylksektir. Ekspirasyonun erken dénemi (zirve akim hizi —
PEFR) efora bagimlidir. Ekspirasyon devam ettikge alveollerden [abo dogru
basincin azalmasina bagli olarak intratorasik hava yollarindaki basing plevra
basincinin altina iner ve hava yollar dinamik kompresyona ugrar. Bu
bdlimde hava akimi efordan bagimsizdir ve akcigerin elastik recoil gicd,
hava akimina karsi olusan direng ve kompresyona ugrayan hava yollarinin
elastik 6zellikleri ile belirlenir.

KOAH’da akciger elastik recoil gicinde azalma ve disik voliumlerde
hava yolunda kapanma nedeniyle olusan hava hapsi rezidiel volim (RV)
artisina neden olur. Erken dénemde RV ve fonksiyonel rezidiel kapasite
(FRK) artar. FRK’de artma inspiratuar kapasitede (IK) azalmayi beraberinde
getirir ve hiperinflasyon bulgusudur.

Son zamanlarda KOAH’ta énemli bir belirte¢ olarak ileri strdlen IK,
KOAH'’ta hiperinflasyonun dolayl bir gbstergesidir. Total akciger kapasitesi
(TLK) de degisiklik olmadan IK'de azalma, ekspirasyon sonu akciger volimu
(EELV)'nde veya hiperinflasyonda artis anlamina gelmektedir. Casanova,
toplam 689 stabil KOAH hastasini kapsayan c¢alismasinda, IK/TLK’nin
KOAH’ta mortalite icin bagimsiz risk faktdrt oldugunu géstermistir, bu oranin
FEV1'den daha iyi bir degerlendirme araci olabilecegini belirtmistir (55).
Casanova’nin saptadigl gibi hiperinflasyon artmis mortalite ile iligkili ise,
gelecekteki tedavi paradigmalari acisindan bu fizyolojik anormallik kullanisli
bir hedef olabilir ve rutin uygulamaya girebilir.

Zorlu ekspirasyon egrisi Uzerinde hesaplanan FEV1, hava yollari
obstriksiyonunun degerlendiriimesinde en sik kullanilan ve en glvenilir

parametredir. Zorlu ekspirasyon ortasindaki akim hizi (FEF25-75), kiguk
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hava yollari obstriksiyonu hakkinda bilgi veren hassas bir testtir. FEF50 ve
FEF75 gibi akim hizlari da kii¢uk hava yollari obstriiksiyonunda azalir.
Ekspiratuar akim hizlari akim-volim halkasi araciligiyla da ayrintili olarak
degerlendirilebilir. KOAH’lI hastalarda akim-volim halkasinin ekspiratuar
kolunun distal bélimii uzar ve konkavlasir (Sekil 2.4). inspirasyonda ise
transmural basincin etkisiyle hava yollarn agik oldugundan inspiratuar kol

normaldir.

Ekspirasyon

Inspirasyon

Sekil 2.4. KOAH’da akim voliim halkasi

KOAH’da reversibilte testi genellikle tani asamasinda 6&nerilmektedir.
Astim ile KOAHIn ayriminda, prognozun ve tedaviye cevabin
degerlendiriimesinde yararlidir. Hastaligin stabil evresinde uygulanmalidir.
Hastalar testten 6 saat 6énce kisa etkili inhaler bronkodilatér, 12 saat 6nce
uzun etkili bronkodilatér ve 24 saat 6ncesinde yavas salinimli teofilin
almamis olmalidir. Bronkodilatdér éncesi bazal spirometrik élcimden sonra
bronkodilatér 6l¢uli doz inhaler ve “spacer” ya da nebllizatér araciligiyla

uygulanmalidir. Bronkodilatér dozu olarak 400 pg salbutamol, 80 ug
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ipratropium bromar dnerilmektedir. Bronkodilatér uygulamasindan 30-45 dk
sonra FEV1 oélcima tekrarlanmalidir. ATS ve GOLD kilavuzlarinda
bronkodilatér uygulama sonrasi FEV1’de bazal degere gére %12’lik veya 200
ml artis olmasi hava yolu obstriiksiyonunun reversibl oldugunu gdsterir.
Normal bir kiside FEV1 degiskenligi ortalama 178 ml olarak saptanmistir

Reversibilitede klasik olarak kullanilan FEV1 degdisiminin yaninda IK’nin
de bakilmasi gerektigine iliskin yayinlar vardir. Salbutamolle yapilan
calismalarda bronkodilatér sonrasi hiperinflasyondaki azalmaya bagh olarak
IK’de artma oldugu gbésterilmistir (56).

KOAH Siddetinin Derecelendirilmesi

Degisik uzman gruplari beklenen degerin bir ylzdesi olarak FEV1
degerine dayali KOAHn siddeti konusunda farkh siniflandirmalar
dnermiglerdir. En son yayinlanan GOLD 2006 strateji raporunda KOAH’da
hava yolu obstriksiyonunun siddetinin  ve hastaligin  evresinin
belirlenmesinde FEV1’in mutlak degeri ve FEV1/FVC orani birlikte
degerlendiriime zorunlulugunu getirmistir (Tablo 2.5) (2). Buna gbre
bronkodilatér sonrasi FEV1 degeri normal olmakla birlikte FEV1/FVC
oraninin %70’in altinda olmasi en erken obstriksiyon bulgusudur ve hafif
siddetteki olgulari tanimlamaktadir.

25



Tablo 2.5. KOAH’In Siddetinin Siniflandiriimasi

Evre Akciger Fonksiyonu
GOLD 2006

FEV1/FVC FEVA

(% beklenen)

I: Hafif <% 70 > % 80
[I: Orta <% 70 % 50-80
l: Agir <% 70 % 30-50
IV: Cok agir <% 70 < %30

2.1.10. Arter Kan Gazi incelemeleri (AKG)

KOAH’In erken dénemlerinde oda havasinda radyal arterden alinan arter
kan gazi hiperkarbinin eslik etmedigi hafif-orta hipoksemi gésterir. Hastaligin
ileri dénemlerinde hipoksemi daha siddetlenir ve hiperkapni ile serum
bikarbonat dlzeylerinde artis gbzlenebilir. Bozulan spirometrik degerler ve
kan gazi anormallikleri arasindaki iligski zayiftir ve FEV1’in 1 litrenin altinda
oldugu degerlerde hiperkapni daha sik gdzlenir. Yapilan caligmalar kronik
hiperkapni ve asidozun hastaligin prognozunu belirgin olarak etkiledigini
gb6stermistir. 56 KOAH’ll olgunun 10 yillik sUrvi analizinde 10 yillik hayatta
kalim orani normokapnik olgularda %71,4 iken reversibl hiperkapnisi
olanlarda %40,2 ve kronik hiperkapnik hastalarda ise %20,9 bulunmustur
(57).

AKG analizi invazif bir yéntem olup GOLD, FEV1< %40 olan olgularda
AKG o6nermektedir. Akut ataklarda gelisen solunum yetmezliginde AKG
analizi zorunludur. Saglikl bir degerlendirme yapabilmek icin érneklerin oda
havasinda alinmasi gereklidir. Oksijen alan hastalarda bu amagla oksijen
uygulamasinin en az 30 dakika kesilmesi gereklidir.
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2.1.11. Radyoloji

KOAH fonksiyonel bir tanidir ve akciger grafileri sadece bu taniyi
distndarebilir. Akciger grafisi hem diger akciger hastaliklarini dislamasi hem
de akcigerlerin asirn havalanmasi ve amfizeme iliskin spesifik bulgular
g6stermesi agisindan 6nemlidir. Amfizem anatomik bir tanim oldugu igin
tanida radyolojik bulgular énemlidir. PA grafide diyafragmalarin asagida ve
dizlesmis olmasi, kalp gdélgesinin uzun ve dar olmasi, her iki akcigerde
havalanma artisi ile birlikte vaskiler gblgelerin azalmasi, 6zellikle apekslerde
billerin varligi ve lateral grafide retrosternal havali bdlgenin artmis olmasi
asiri havalanma bulgulari olup amfizeme 6zgudur.

Kronik bronsit hastalarinin gogunda (%40-50) akciger grafisi normaldir.
Brons duvar kalinlagsmasi, bronkovaskiler izlerde artis ve tubuler golgeler
veya “kirli akciger” gérinimu kronik bronsit tanisini distnddren bulgulardir.

KOAH’da g6gus radyografileri, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
ile ilgili bilgiler de verir. Pulmoner hipertansiyon hilus damar gélgelerinin
belirginlesmesine yol acar. Sag inen pulmoner arterin maksimum ¢apinin 18
mm’ den fazla olmasi pulmoner hipertansiyonun isareti kabul edilir. Kor
pulmonale gelismesi ile sag ventrikdl hipertrofisine bagl olarak kalp gdlgesi
genisler ve retrosternal araligi doldurur.

2.1.12. BODE indeksi
Uzun yillar FEV1 KOAH’ta tim fizyopatolojik dedisiklikler icin global bir
belirte¢ olarak kullanilagelmistir. Ayrica, hastalidin evrelemesi ve prognozu
da sadece solunum fonksiyonu Olcimleri, baslica FEV1 esasinda
yapiimaktadir. Oysa FEV1, KOAH'In hastalara etkisini ya da hastaligin ¢ok
bilesenli dogasina olan toplam yUkinl yansitmaktan uzaktir. Solunum
fonksiyon élcimleri ile nefes darligi ve diger semptomlarin siddeti, mortalite,
saglik durumu gibi klinik sonuclar arasindaki korelasyonlarin zayif oldugu
gOsterilmistir.
KOAH'da sistemik etkilerin sik gelistigi giderek bilinmektedir. KOAH'In
sistemik &zellikleri metabolizma bozuklugu ve kaseksi ile solunum ve iskelet

kaslarinda yorgunluk ve zayiflamadaki artistir (58). Solunum fonksiyon

27



testleri, radyolojik ybéntemler sadece solunum sistemini degerlendirmeye
yardimci olmaktadir. Ancak KOAH’In sistemik etkileri de dasinuldiginde
hastaligin etkiledigi sistemleri inceleyebilmek icin daha kapsamli testlere
ihtiyac vardir.

Yakin zamanlarda KOAH’In bu cok bilegenli dogasi dikkate alinarak
mortalite predikiéri birden fazla belirteci kapsayan birlesik bir belirteg
olusturulmustur. 2004 yilinda yayinlanan ve BODE indeksi olarak tanimlanan
bu indeks ¢ok boyutlu bir skorlama sistemi olup bu amaca hizmet etmektedir
(6,7). BODE indeksi 207 kisilik hasta kohortunda mortalite prediktéri olan
faktérlerin degerlendirmeye alinmasi ile olusmustur. Ele alinan dért faktér
sunlardir: Beden Kitle indeksi “BKi” (B); hava akimi obstriiksiyonu (O);
dispne (D); egzersiz kapasitesi €dir. Bu dort faktérin 6lcimine skorlar
verilmis ve bu skorlarin toplanmasiyla hastalik siddeti konusunda bir indeks
olan BODE indeksi elde edilmistir. Gértldigu gibi, BODE hem semptomlar
hem de fizyolojik élcimleri icermektedir. Bu indeksin FEV1’den daha iyi bir
mortalite prediktéri oldugu kanitlanmistir. Sadece solunumsal nedenli
6limler konusunda degil; diger nedenli &élimler konusunda da bilgi
vermektedir. Quartiller seklinde skorlamasi sagkalim acisindan ATS
spirometrik evrelemesinden daha belirleyici olmaktadir (7).

2.1.12.1. inflamasyon Belirtecleri

CRP

CRP d&lgimlO 6zgul olmayan, inflamasyonu gdsteren bir test olmasina
karsin, bazi hastaliklarin tanisinda, riskinin belirlenmesinde ve izlenmesinde
cok o6nemlidir. Dolasimdaki CRP’nin  hemen tamami hepatositlerden
salgilanir. inflamasyondan sonra kisa sirede yilkkselmeye baslayip, 6 saat
sonra CRP dizeyi >5 mg/L olur. CRP 48 saatte maksimuma ulagir. Yari
omrl 19 saat kadardir (59). Akut faz reaktanlarindan biri olan CRP, biyolojik
fonksiyonlarin anlamli bir gdstergesidir ve klinik bulgular belirsiz oldugu
zaman, erken inflamasyonu ve doku hasarini gésterebilme yetenegi en temel

klinik yararidir.
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Saglikli geng bireylerde serum CRP dizeyi ortalama 1mg/L’dir. Yaslanma
ile CRP’nin normal kigilerdeki ortalama degeri 2,0 mg/L'ye cikar. CRP
kadinlarda erkeklerden biraz daha yUksektir. Saglikli bireylerin %90’da
CRP<3,0 mg/L olarak saptanir (60). Ticari olarak temin edilebilen
metodlardan nefelometri ve tlrbidometri CRP &lgimi igin  klinikte yaygin
olarak kullaniimaktadir (61) . CRP’de mevsimsel degisiklik, ditirnal varyasyon
olmaz, aclk veya toklukla dizeyi degismez. Ayrica CRP’nin 6élcimi
eritrositlerin  sekil ve sayisindan, immunglobulin seviyelerinden, renal
fonksiyondan etkilenmez. Ancak karacigerden sentezlendiginden, karaciger
yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiUkselebilir (62).

KOAH'da stabil durumda bile CRP dizeylerinin arttigi gésterilmistir (63).
Hafif ve orta KOAH’llarda bazal CRP seviyelerinin 7-8 yillik takipte tim
sebeplere bagli mortalitede, kardiyovaskuiler hastaliklara bagli mortalite ve
kansere bagl mortalitede belirleyici oldugu bildirilmistir (3). Ayrica CRP
dizeyleri FEV1’deki azalmayla iligkilendiriimisti. KOAH ataklarini
dogrulamada da en selektif belirtecin CRP oldugu gdsterilmistir (64).

TNF-a

Sigara dumani makrofajlari ve epitelyal hicreleri TNF- a Uretimi icin aktive
eder ve ayni zamanda makrofajlardan IL-8 ve LTB4 sekresyonuna neden
olur. TNF- a ayni zamanda IL-1, IL-6 indlUksiyonu, nétrofil adezyonu,
angiogenezis, T ve B hlcre aktivasyonu saglar (65). TNF-a ve IL-6 gibi
medyatérler akcigerden periferik dolasima gecmekte ve kemik iligi ve
karacigeri uyararak sistemik inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Periferik kanda CRP, fibriojen, TNF-a, IL-6, 16kosit, trombosit ve
daha pek ¢cok medyatdr seviyeleri artmaktadir (66).

Ozellikle kilo kaybi olan KOAH olgularinda serum, indilkte balgam ve
bronsial biyopsi érneklerinde TNF- a konsantrasyonu ve TNF- a Gretiminin
arttigi gésterilmistir (67-70). Bu bulgu, ciddi KOAH’da gelisen kasekside TNF-
ao’nin énemli bir mediatér oldugunu desteklemektedir. KOAH olgularinda
TNF- a, IL-6 iskelet kas liflerinde NF-xB ve aktiflestirici proteini (AP-1)
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aktiflestirirler. NF-xB nukleusa gbg¢erek MyoD’nin etkinligini azaltir, baskilar.
iskelet kasinin diferansiyasyonu ve tamiri zayiflar. Yine bu medyatérler
mitokondrilerde kalsiyumun azalmasi ile apoptozu baslatirlar. Bu ise hem
vicut hucrelerinde hem de kaslarda apoptoza sebep olur, BMI ve yagsiz kitle
(FEM) azalir (71).

Sigara icmeyen kisilerde de KOAH gelisebilmektedir. Burada genetik
predispozisyon rol oynamaktadir. TNF- a dlzeyini ylkseltecek sekilde
sonuglanan TNF- a gen polimorfizmi KOAH icgin risk faktdri olabilir. Bu
sitokini kodlayan gen 6. kromozomda major histokompatibilite kompleksi
bélge Il'de bulunmaktadir. Bu gene ait birkag biallelik polimorfizm
bilinmektedir. Bunlar TNF- a -308 G/A, TNF- a -376 G/A, TNF — a -238 G/A
gen polimorfizmleridir (72). Hastaliklar ile TNF-a gen polimorfizmi iligkisi
degisik arastirmalarda analiz edilmistir. TNF-a -308A alleli ile bazi inflamatuar
hastaliklar, astma ve sarkoidoz ile iligkili bulunmustur (73,74). TNF-a gen
polimorfizmi KOAH gelisiminde 6nemlidir. Japon halkinda KOAHda TNF-a -
308 G/A polimorfizmi bildirilmistir. Calisma sonuglarinin bazilarinin pozitif,
bazilarinin negatif olmasi etnik farklihgin prevalansi etkilemesiyle iligkili
olabilir. TNF-a -308A alleli beyaz populasyonda % 10-17, Asya
populasyonunda % 5- 8 arasinda degismektedir. Alternatif olarak allel, KOAH
yatkinligini arttiran diger genler ile baglantili olabilir denmektedir (75).

TNF- a inhibitérleri de hastalidin sistemik etkisini hedef alan yeni tedavi
ajanlari olarak gelistirilmistir (3).

IL-8

Sigaranin brons lavajinda artan nétrofil sayilariyla iliskili oldugu
bilinmektedir. Sigara igimi alveolar makrofajlarda TNF- a ve IL-6, brons epitel
hiicrelerinde ise IL-8 gen ekspresyonu ve salinimini artirmaktadir (76,77).
KOAH'lI sigara igenlerde sigara icmeyenlere gbére brons epitellerinden
salinan MCP-1, TGF-B1 ve IL-8 miktarlarinda artis oldugu gésterilmistir (78)

IL-8, CXC kemokini olup, nétrofillere 6zgl kemotaktik faktdrdir. 1L-8
I6kotrien-B4 (LTB4) ve nétrofil 5-lipoksijenazi aktive eder. LTB4’Gn KOAH’lI
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hastalarin balgamlarinda kemotaktik aktiviteyi sagladigi bilinmektedir. IL-8
ayni zamanda T-hlcreleri icin de kemotaktik islev gorir. IL-8 KOAH'hlarin
indUkte balgaminda KOAH’I olmayan sigara icenlere ve kontrol grubuna gére
daha yUksek bulunmustur. IL-8 degeri, FEV1 degerlerindeki azalmanin
siddetine gbre daha da ylUkselmekte ve bu durum ataklarda daha belirgin
hale gelmektedir (79-81).

Obstriktif hava yolu hastaliklarinda, inflamasyonun olasi roltine dair bilgi
saglamak icin, KOAH ve astimli hastalarda balgam disinda, bronkoalveoler
lavaj (BAL) ve serumlarinda da IL-8in varligi incelenmistir. IL-8
konsantrasyonu, KOAH’lilarda astimlilardan ve saglikli kontrollerden daha
yUksek bulunmustur ( 82)

2.1.14. Tedavi

KOAH tedavisinin amaglari; hastaligin ilerlemesini 6nlemek, semptomlari
iyilestirmek, egzersiz toleransini arttirmak, yasam Kkalitesini ylkseltmek,
komplikasyonlari 6nlemek ve tedavi etmek, ataklari 6nlemek ve tedavi etmek,
mortaliteyi azaltmak olarak 6zetlenebilir.

Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi temelinde sekillenen, farmakolojik ve
farmakolojik olmayan unsurlari kapsayan bir bitiinden olusur. Hava akimi
obstriksiyonunu dizeltmeye yoénelik bronkodilatér tedavi ile inflamasyonun
azaltiimasini hedefleyen antiinflamatuar tedavi farmakolojik yaklasimin ana
unsurlarini  olusturur. Farmakolojik olmayan wunsurlar icinde; akciger
rehabilitasyonu, uzun sireli oksijen tedavisi uygulamalari, gerekli gértlen
uygun olgularda noninvaziv yéntemlerle akut veya kronik ventilasyon destegi,
yine uygun olgulara uygulanan cerrahi tedavi yaklasimlari yer alir ve bu
tedaviler tek veya kombine sekilde farmakolojik tedaviye ilave edilebilir.

GOLD stratejisi KOAH tedavisi icin basamakl bir yaklagim énerir (Tablo
2.6) (9,83). KOAH genellikle progresif seyir izlediginden astimdaki gibi
basamaklari agagiya dogru inmek genellikle uygulanamaz.
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Tablo 2.6. KOAH evrelerine gore tedavi semasi (GOLD 2006)

l I. Hafif ' [II. Orta $iddetq [ HI. Agir ] I IV. Cok agir '

FEV,/FVC < 70 FEV/PVC < 70
FEVI > %80 (beklenenin] (beklenenin}
(beklenenin)

k fakttrii(leri) azaltma: influenza asisi

Ekleyin: Tekrarlanan alevlenmeler varsa inhale
glukokortikosteroid

Ekleyin: Kronik solunum
vetersizligi gelistiyse, uzun
siireli oksijen tedavisi
Degerlendirin: Cerrahi
tedavi

2.1.14.1. Sigara Birakma Tedavisi

KOAH'In olugsmasi ve dogal seyrinibelirleyen en 6nemli faktér sigaradir.
Bu nedenle KOAH tedavisinde ilk ve en énemli adim sigarayi biraktirmaktir.
Sigaranin birakilmasi ile akciger fonksiyonundaki yillik kayiplar azalmakta ve
yilhik FEV1 kaybi hi¢ sigara igmeyenlerin dizeyine dismektedir. Sigara
iciminin  birakilmasi diginda higbir tedavi hastaligin dogal seyrini

6nleyememektedir.

2.1.14.2 Bronkodilator Tedavi
KOAH'In semptomatik tedavisinde temel ilaglardir. FEV1’de anlamli
degisiklige yol acmasalar bile dispne ve egzersiz toleransini iyilestirdikleri
gosterilmistir. KOAH tedavisinde ¢ sinif bronkodilatér kullanilr:
* B2-agonistler
* Antikolinerjikler

* Metilksantinler
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p2-agonistler

Hava yolu diz kaslarinda P2-adrenerjik reseptérlerin stimilasyonuyla
cAMP’yi arttirarak bronkodilatasyon saglayan ilaglardir. Kisa ve uzun etkili
formlar  vardir. Kisa etkili B2-agonistler semptomlarin tedavisinde
‘gerektiginde’ kullanilir. Uzun etkili B2-agonistler Evre II-IV KOAHta idame
tedavide kullanilir. Basta tremor olmak (zere tasikardi, carpinti, aritmi,
periferik vaskuler direncte artma gibi yan etkileri vardir

Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaglar kuartarner amonyum tirevleridir ve muskarinik
reseptérlerin M1, M2, M3 alt tiplerine baglanirlar. Tiotropium bromir M1 ve
M3 reseptorler igin kinetik secicilik gdsterir. Baslica yan etkileri agiz kurulugu,
glokom ve prostatizm bulgulardir.

Metilksantinler

Teofilin [aboratuar ksantin tirevidir. Fosfodiesteraz (PDE) inhibisyonu
ile cAMP dizeyini arttirarak bronkodilatasyon saglar. Histon deasetilaz
(HDAC) aktivitesiniarttirarak inflamatuar gen ekspresyonunu azalttigi
gOsterilmigtir (84).

Bronkodilatér etki disinda solunum merkezini uyarici, diyafram gtcinde
artma, mukosilier kirens artigi, kalp debisini arttirici, pulmoner vaskuler
direnci azaltici etkileri vardir.

Yavas salinim (SR) en son GOLD &énerilerine gére kronik stabil KOAH'l
hastalarda yedek bronkodilatérdir (85). inhaler tedaviyi uygun sekilde
kullanamayan pek ¢cok KOAH’lI hastada yararli olabilir.

Serumdizeyi ile iligkili olarak bulanti, kusma, tasikardi, sinirlilik,

uykusuzluk, konvilzyon gibi yan etkileri vardir.

2.1.14.3. Antiinflamatuar Tedavi

KOAH'lI hastalarda kortikosteroidlerin roli  geligkilidir (86). GOLD,
postbronkodilatér FEV1< %50 (beklenenin) ve tekrarlayan alevlenmeleri olan
semptomatik hastalar icin dldzenli inhale kortikosteroid kullanimini
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6nermektedir. Ancak inhale kortikosteroidlerle yapilan dizenli tedavi uzun
dénemde FEV1 kaybini degistirmez. Bu ylzden KOAH’In dogal seyrini de
etkilemez. Ancak inhale Kkortikosteroidlerin yasam kalitesini dUzelttigi,
alevlenmeleri azalttig1 ve sag kalimi attirdigina yénelik kanitlar bulunmaktadir.
Bazi hastalarda da KOAH’In yaninda astim birlikteligi vardir ve bu hastalarda
belirgin kortikosteroid yanit gézlenir.

KOAH ataklarinda oral veya parenteral Kkortikosteroidlerin tedaviye
eklenmesi ile FEV1 degerinde hizla dizelme, semptomlarda hizla azalma,
hastanede daha az vyatma elde edilebilir (87). Ancak sistemik
kortikosteroidlerin yan etkilerinden dolayr KOAH atak déneminde 2 haftadan

uzun kullanimi énerilmez.
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ll. GEREC VE YONTEM

Galismaya Kasim 2006 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gégiis Hastaliklari poliklinigine basvuran
GOLD kriterlerine gére tani konmus 103 stabil KOAH olgusu alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. GOLD’da tanimlanan kriterlere gbére 6nceden KOAH tanisi almig
olmasi

2. Hastalarin stabil dbnemde olmalari;

- Son 6 haftada infeksiyon bulgularinin olmamasi

- Son 6 haftada alevlenme olmamasi

Dislanma kriterleri;

1. Hastalarin akut atakta olmasi

- Artan dispne, ates, dkstrlk, purilan / mukoprilan balgam ¢ikarma

2. inflamatuar ek hastaliklarinin olmasi (inflamatuar barsak hastalg,

Ulseratif kolit,...)

3. Aktif akciger tiberkilozu olmasi

4. Son 6 ay icinde MI éykUsu olmasi

5. Yurimeye engel ortopedik problemi olmasi

Olgularin demografik 6zellikleri, semptom, éykl ve tedavi bilgileri kayit
edildi. Son 1 yilda akut atakla hastaneye basvuru sayisi, son 1 yilda servise
ve yogun bakima yatis sayilari sorgulandi. Fizik baki yapildi. Radyolojik

inceleme kayitlari degerlendirildi
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Solunum Fonksiyon Testleri: Oturur pozisyonda Jaeger Master Screen
Pneumo cihazi ile yapildi. Ardisik 3 6lcimden en iyi olani alindi. GOLD
2006 rehberine gbére evrelendirildi.

Body-Mass indeksi (BMI) : Kilo/boy? kullanilarak BMI indeksleri
hesaplandi.

Dispne Degerlendirilmesi: Dispne degerlendiriimesinde MMRC dispne
skalasi kullanild.

MMRC Dispne Skalasi

Evre 0 Nefes darligi yok

Evre 1 Hafif yokus ¢ikarken nefes darhigi

Evre 2 Dz yolda yasitlarina gére daha yavas yUrir veya yurlrken
durmak zorunda kalir

Evre 3 Diz yolda 100 m ydriadikten sonra veya birka¢c dakika
ylridikten sonra durmak zorunda kalir

Evre 4 Evden disar cikamayacak kadar nefes darligi vardir veya
giyinirken soyunurken nefes darligi

Evre 5 stirahatte nefes darligi

6 Dakika Yuriime Testi: 35 metrelik koridorda yUrime testleri yapildi.
Hastalar ydrtyebilecekleri en iyi hizda yUrimeleri icin motive edildi. Test
dncesi ve sonrasi pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu bakildi. 6 dakikalik
ylrime sonunda hastalarin ylrime mesafeleri kayit edildi.

Olgularin vicut-kitle indeksi, FEV1 degeri, 6 dakika ylrime testi ve
MMRC dispne skalalari kullanilarak BODE indeksleri hesaplandi. (7)
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Degisken BODE indeks puani

0 1 2 3
Viicut kitle >21 <21 - -
indeksi (kg/m?)
FEVA =65 50-64 36-49 <35
(beklenenin %’si)
6 dk yurime testi =350 250-349 150-249 <149
(m)
MMRC dispne 0-1 2 3 4
skala (puan)

1-2 puan: BODE 0
2-4 puan: BODE 1
4-7 puan: BODE 2
7-10 puan: BODE 3

Yasam Kalitesi: Yasam kalitesi degerlendiriimesinde St. George’s
Solunum Hastaliklari anketi  kullanildi.'semptomlar’, ‘aktivite’, ‘etki’
kategorilerinden olusan 76 soruluk anket ylz ylze g6risme ydntemiyle
dolduruldu.

Arter Kan Gazi (AKG): o6rnekleri heparinize edilmis enjektérle radial
arterden alindi. AKG degerleri Roche Diagnostics GmbH OMNI C, Mannheim

(Almanya) cihaziyla orijinal reaktifleriyle ¢alisildi.

CRP, TNF-a ve IL-8 Diizeyi Ol¢iimii: Hastalardan ayni giin kan érnegi
alindi. Biyokimya [laboratuarinda 4000 devirde +4°C’de 15 dakika ROTINA
35 R Hettich Zentrifugen, (Almanya) cihazinda santrifij edilerek serumlari
ayrildi. Serumda CRP dizeyi bakildi. CRP dizeyi Beckman Coulter INC.
Unicel DxC 800 Synchron Clinical Systems Galway (irlanda) cihaziyla orijinal
reaktifleriyle calisildi. Kalan serum érnekleri daha sonra sitokin (TNF-a ve IL-

8) calisiimak tzere -20°C’de saklandi. Calismaya alinan 103 hastanin 78’
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basit rastgele sayilar tablosuna gére belirlenerek TNF-a ve IL-8 dizeyi
calisildi.

TNF-a ve IL-8 (NAP-1) dizeyleri; Enzyme Linked-lImmuno-Sorbent Assay
(ELISA) metodu ile ticari kitlerle (BioSource Europe S.A Nivelles, Belgium)
dretici firmanin énerisi dogrultusunda c¢alisildi.

IL-8 kitine ait intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 74,9
pg/ml igin %3.,9, 186,2 pg/ml icin % 2,6, 991,8 pg/ml igin %5,3 olarak
hesaplandi. IL-8 kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri
ise; 89,8 pg/ml icin %5, 223,1 pg/ml icin %5,5, 981,2 pg/ml icin %7,8 idi. IL-8
kitinin alt 6lgme sinirt <5.0 pg/mL idi.

TNF-a kitine ait intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 58
pg/mlicin %5,2, 167 pg/ml icin %4,1, 459 pg/ml icin % 3,9 olarak hesaplandi.
TNF-a kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 47 pg/ml
icin %8,5, 170 pg/ml icin %8,2, 438 pg/mlicin %5,9 du. TNF-a kitinin alt
6lgme sinirt 1,7 pg/mL idi.

istatistik: Verilerin analizinde Pearson-korelasyon, Kruskal-Wallis ve Ki-

kare testi kullanildi. istatiksel degerlendirmede p<0,05 olan degerler istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan 103 hastanin yas ortalamasi 63,7+ 10,7 yil olarak
bulundu. Hastalarin 88’i (%85,4) erkek, 15'i (%14,6) kadindI.

Hastalarin demografik verileri Tablo 4.1.’de goérilmektedir. KOAH'l
olgularin ortalama hastalik streleri 6 ay- 40 yil arasinda idi. Olgularin 17’si
hic sigara icmezken 86’sinda sigara dykulst mevcuttu. Sigara icmeyen
olgularda pasif maruziyet s6z konusu idi. 61 olgu son 1 yil icinde hi¢ atak
gecirmemisti. Olgularin son 1 yildaki ortalama KOAH atak sayisi 0 ile 15
arasinda idi. 78 olgu son bir yil icinde KOAH atagi nedeniyle hi¢ hastanede
yatmamisti.

Tablo 4.1. Olgularin demografik 6zellikleri
Tidm hastalar(n=103)

Yas 63,7+ 10,7
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 15/88

Hastalik sUresi 7,4+ 7,41 yil
Sigara yuku 41,9 + 30 paket-yil
Atak sayisi 1,3 £2,7/yil
Hospitalizasyon sayisi 0,5+ 1,7/yil

Ek Hastalik (var/yok) 55/48
Sosyoekonomik durum (iyi/orta/kéti) 28/64/11

Evde oksijen kullanimi (var/yok) 9/91

inhaler steroid (evet/hayir) 56/44
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Olgularin fonksiyonel parametreleri tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.2. Olgularin fonksiyonel parametreleri

Sayi (n) Ortalama £ SH | Minimum Maximum
BMI (kg/m?) 103 25,9 4,7 16,5 37,8
FEV1 (L) 103 1,57 £0,6 0,32 3,1
FEV1% 103 55,2 +18,3 73 103
MMRC 103 1,8+£1,0 0 4
Alti dk yarime 103 3716 £137,7 |65 640
(m)
BODE indeks 103 3,0+2,6 10
SGRQ toplam | 103 45,4 + 20,6 7.4 95,8
skor
CRP 103 1,1+£1,9 0,05 14,4
TNF-a 78 19,2 £6,6 11,3 57,7
IL-8 78 41 £81,6 2,5 459.4

Olgularin evrelere gbére ylzde dagilimi sekil 4.1’de gd&sterilmigtir.
olgunun % 22’si Evre 1, %41’i Evre 2, %26’sI Evre 3, %14’l Evre 4 idi.
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(%)

1 2 3 4 Evre

Sekil 4.1. Olgularin evrelere gére yuzde (%) dagihimi

Tablo 4.3te olgularin BODE indeksi ve evrelere gbre dagilimi
gO6rilmektedir.
Tabo 4.3. BODE indeksi ve evrelere gbre olgularin dagihmi
BODE EVRE
indeksi Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Total
21 30 4 1 56
0 (%95,5) (%73,2) (%15,4) (%7,1) (%54,4)
8 10 2 20
1 (%19,5) (%38,5) (%14,3) (%19,4)
1 3 6 4 14
2 (%4,5) (%7,3) (%23,1) (%28,6) (%13,6)
6 7 13
3 (%23,1) (%50,0) (%12,6)
Total 22 41 26 14 103
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Olgularin BODE indeksi ile hastalik evreleri arasinda beklenildigi Gzere
anlamli iligki saptandi (p<0,001) (Sekil 4.2.).

BODE puani
10,007~ -

9,001

8,001~

7,00
6,001~

5,00~ '|'

4,00

3,00 J. 4

| I | T
evre 1-hafif evre 2-orta evre 3-ileri evre 4-cok ileri

_ Evre
Sekil 4.2. BODE ile KOAH Evresi lligkisi
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Evrelemede belirleyici olan FEV1 ile BODE indeksi karsilastirildiginda

BODE puani 3,5 oldugunda sensitivitesi (%84) ylksek ancak spesifitesi (%

22) diguk olarak bulundu.

BODE'yi olusturan bilesenler hastalik siresi, sigara, atak sayisi ve

hastaneye yatis sayisi ile iligkisi karsilastirildi. BMI ile bu degiskenler

arasinda iligki saptanmadi. MRC ve alti dakika ytrime testi ile hastalik sdresi,

atak sayisi ve hastaneye yatis sayisi arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05)

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. BMI, Dispne, Egzersiz Testi, FEV1 ve BODE'nin hastalik siresi,

sigara OykusU (paket/yil), atak sayisi ve hastaneye yatis sayisi ile

karsilastiriimasi

BMI MRC Alti dk FEV1 BODE
yurime
(p degeri) | (p degeri) | (p degeri) | (p degeri) | (p degeri)

Hastalik 0,845 0,001** 0,036* 0,000** 0,013*
suresi
Sigara 0,794 0,908 0,808 0,000** 0,509
(paket/yil)
Atak sayisi 0,227 0,002* 0,016* 0,000** 0,000**
Hastaneye 0,162 0,000** 0,001** 0,030* 0,000**
yatig sayisi

*:p<0,05

**:p < 0,001

FEV1 ile hastalik stresi, sigara (paket yil), atak sayisi ve hastaneye yatis

sayisi arasinda anlamli iligski saptandi (Sekil 4.3,4,5).
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0 20 40 60
Hastalik siresi
Sekil 4.3. FEV1 ile hastalik siiresi iligkisi

FEV1
4

3

2
*

1 ’0 000:0

‘ T ‘ ‘ atak sayisi

0 5 10 15 20

0

Sekil 4.4. FEV1 ile atak sayisi iligkisi

FEV1
4
3
*
2 ®FEV1
®* o *
1 B D¢
* $
. s
O T T T T T T
0 3 6 9 12 15
hastaneye yatis sayisi
Sekil 4.5. FEV1 ile hastaneye yatis sayisi iligkisi

BODE indeksi ile hastalik slresi (p= 0,013), atak sayisi (p= 0,000 ) ve
yillik hastaneye yatis sayisi (p= 0,000) arasinda anlamli iligki saptandi (Sekil
4.6). BODE indeksi ile yas, cins, sigara kullanimi arasinda anlamli iligki yoktu.
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B hast slresi O atak sayisi O hastaneye yatis sayisi

254

20

151

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
BODE

Sekil 4.6. BODE ile hastalik siresi, atak sayisi, hastaneye
yatig sayisi iligkisi

BODE indeksine gére BMI <21=0 puan ve BMI >21= 1 puan olarak
puanlanmaktadir. BMI < 21 olan olgular (n= 13) ile BMI >21 olan olgular (n=
90) kargilastinldiginda iki grup arasinda alti dakika yirime testi (p=0,003),
PO2 (p=0,003), Sa02 (p=0,011), SGRQ yasam kalitesi semptom skoru (p=
0,003), toplam skor (p= 0,044) ve CRP degerleri (p= 0,017) acgisindan
anlaml farklihk saptandi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. BMI'ye gbre gruplarin dispne, egzersiz testi, arter kan gazi,

yasam kalitesi ve iflamasyon belirteclerinin kargilastirilmasi

BMI <21 (n=13) BMI >21 (n= 90) p
Ortalama + SD Ortalama + SD degeri
MRC
2,38+1,12 1,80 1,00 0,057
Yirime 6 dk 268,07 268,07
0,003*
145,42 +145,42
PO2
66,93 £ 13,78 77,06 £10,92 0,003*
PCO2
42,84 + 10,29 40,92 +£ 5,39 0,298
Sa02
91,83 £5,37 94,76 + 3,53 0,011*
Semptom skoru
62,53 + 23,86 44,83 +£ 19,33 0,003*
His skoru
51,96 £ 26,14 40,08 £ 21,16 0,069
Aktivite skoru
60,40 £ 27,25 50,20 + 23,61 0,150
SGRQ  Toplam
56,14 + 24,10 43,84 +£ 19,74 0,044~
skor
CRP
2,32+ 3,94 0,93+1,44 0,017*
TNF-a
19,95+ 4,66 19,09 *+ 6,81 0,715
IL-8
12,91 + 8,69 44,68 + 86,09 0,275
*:p<0,05
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BODE’nin bilesenleri olan BMI, Dispne (MRC) ve Egzersiz testi Solunum
Fonksiyon Testleri ile karsilastiriidi (Tablo 4.6). MMRC ve alti dakika yirime
testi FEV1 ile gUgli korelasyon gdstermekteydi (p<0,001). BMI ile FEV1’de
korele idi (p<0,005)

Tablo 4.6. BMI, Dispne, Egzersiz Testi’'nin Solunum Fonksiyon Testleri ile

iligkisi

SFT BMI MRC Alti dk yirime
(p degeri) (p degeri) (p degeri)

FVC 0,280 0,000** 0,000**
FVC% 0,425 0,000** 0,000**
FEV1 0,015* 0,000** 0,000**
FEV1% 0,023* 0,000** 0,000**
FEV1/FVC 0,749 0,510 0,575
FEV1/FVC% 0,007* 0,070 0,165
PEF 0,055 0,000** 0,000**
PEF% 0,148 0,001** 0,001**
*:p<0,05
**:p < 0,001

BMI, MRC, alti dakika yurime testi, FEV1 ve BODE arter kan gazlari ile
iligkili bulundu (p<0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. BMI, Dispne, Egzersiz Testi, FEV1 ve BODE’nin Arter Kan
Gazi ile iligkisi
BMI MRC Alt dk FEVA BODE
Arter Kan yurime
Gazi (p degeri) | (p degeri) (p degeri) | (p degeri) | (p degeri)
PO2 0,022* 0,000** 0,001** 0,000** 0,000**
PCO2 0,612 0,000** 0,000** 0,000** 0,000**
Sa02 0,039* 0,000** 0,000** 0,000** 0,000**
*:p<0,05
**: p< 0,001

BODE ile PO2 ve Sa02 arasinda negatif yénde (p< 0,001 ve p< 0,001),
PCO2 ile pozitif ydnde (p< 0,001) anlamli iliski saptandi (Sekil 4.7).
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2 3 4 5 6
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Sekil 4.7. BODE ile Arter Kan Gazi iligkisi

mmm PO2
= PCO2
—e— SAQO2

BODE

BMI ile SGRQ yasam Kkalitesi arasinda iliski saptanmadi. Ancak tablo

4.5’te gérildagi gibi BMI <21 ve BMI>21 olarak iki grupta inceledigimizde
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anlamli iligki saptanmisti. MRC, alti dakika yurime testi , FEV1; SGRQ

yasam kalitesi parametreleri ile iliskili bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. BMI, Dispne, Egzersiz Testi, FEV1 ve BODE’nin SGRQ yasam
kalitesi ile iligkisi

SGRQ BMI MRC Alti dk FEV1 BODE
Yasam yurime
kalitesi (p degeri) | (pdegeri) | (pdegeri) | (p degeri) | (p degeri)
Semptom 0,090 0,000** 0,001** 0,005* 0,000**
skor
His skor 0,583 0,0000** 0,001** 0,000** 0,000**
Aktivite skor | 0,280 0,000** 0,000** 0,000** 0,000**
Toplamskor | 0,351 0,000** 0,000** 0,000** 0,000**
*:p<0,05
**:p < 0,001

BODE ile St.George Yasam Kalitesi semptom, his, aktivite skoru ve

toplam skor arasinda anlamli iliski saptandi (p= 0,000) (Sekil 4.8).
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BODE puani

1
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24,09 37,5 46,02 51,01 50,62 51,59 54,9 60,46 62,79 89,53
SGRQ toplam skor

Sekil 4.8. BODE ile SGRQ iligkisi

BODE’nin bilesenleri ile inflamasyon belirtecleri arasinda iliski saptanmadi
(p<0,05) (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. BMI, Dispne, Egzersiz Testi, FEV1 ve BODE'nin inflamasyon
belirtecleri ile iligkisi

BMI MRC Alti dk FEV1 BODE
yurime
(p degeri) | (pdegeri) | (pdegeri) | (p dederi) | (p degeri)
CRP 0,150 0,077 0,430 0,165 0,014*
TNF- a 0,754 0,075 0,975 0,151 0,463
IL-8 0,196 0,442 0,442 0,805 0,834
*:p<0,05
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BODE ile CRP arasinda anlamli iligki saptandi (p=0,014) (Sekil 4.9)
BODE ile TNF-a ve IL-8 dlizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,005).

CRP

0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
BODE puani

Sekil 4.9. BODE ile CRP iligkisi

CRP dulzeyi ile FEV1(%) degeri (p= 0,03) ve PEF(%) degeri (p= 0,026)
arasinda anlamli iligki saptandi (Sekil 4.10.).
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Sekil 4.10. CRP ile FEV1%ve PEF%iligkisi
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CRP duzeyi ile arter kan gazlari arasinda anlamli iliski mevcut idi (sekil ..
PO2 (p= 0,004) ve SaO2 (p= 0,008) ile CRP arasinda negatif korelasyon
PCO2 ile CRP arasinda ise pozitif korelasyon (p= 0,045) saptand.i.

CRP diizeyi ile hastalik siresi, yillik hastaneye yatis sayisi ve sigara
kullanimi arasinda anlamli iligki yoktu. Ancak atak sayisi ile CRP arasinda
anlamli iligki bulundu (p= 0,021). CRP dlzeyi ile St.George Yasam Kalitesi
semptom, his, aktivite ve toplam skor arasinda anlamli iliski saptandi(p<0,05)
(Sekil 4.11.).
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60+
507 B CRP
40 O SGRQ
SGRQ 30
20+
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Sekil 4.11. CRP ile SGRQ iligkisi
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V. TARTISMA

KOAH akcigerde ve akciger digi diger organlarda yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin géraldiglu cok bilesenli bir hastaliktir. KOAH’ta sistemik
inflamasyon hastaliktaki kisir déngindn énemli bir b6liminU olusturmaktadir
(3). Bu nedenle hastalarin klinik degerlendiriimesinde mutlaka g6z éniinde
bulundurulmalidir.

KOAH'taki sistemik inflamasyonun patogenezinde ekstrapulmoner
inflamasyonun en énemli roli Ustlendigi bilinmektedir. Akcigerlerde yiksek
dizeylere ulasan IL-8, TNF-a gibi inflamatuar mediatérler periferik dolagima
gecmekte ve dolasima katilan inflamatuar hicreleri de uyarmaktadir.
KOAH'In sistemik etkilerine katkida bulunan diger faktérler ise doku hipoksisi,
oksidatif stres, sedanter yasam ve diger metabolik anormalliklerdir. KOAH’la
iligkili sistemik etkiler ¢ogunlukla kas iskelet sisteminde disfonksiyon,
beslenme bozukluklari, kilo kaybi, kardiyovaskiler ve sinir sistemi
bozukluklari ve osteoporoz olarak karsimiza ¢ikmaktadir (88,89). iskelet kasi
disfonksiyonu egzersiz kapasitesini kisitlamaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar hava yolu kisitlihgi ile akcigerde ve
sistemik dolagimda ortaya cikan anormal inflamatuar yanitin iligkisini
arastirmaya yonelmistir (3). FEV1, KOAHta hava yolu kisitlihgini yansitan ve
hastalik progresyonunu gdsteren belirte¢ olarak kulanilagelmektedir (9).
Ancak FEV7’in semptomlarla (90), yasam kalitesi (91), atak sikligi ve
egzersiz kapasitesi ile iligkisi zayif olarak bulunmustur (92,93). Bu nedenle
hastaligin  degerlendiriimesinde, glnimizde hastalik  siddetinin
siniflamasinda kullanilan FEV1’in yerini alacak yeni ve daha kapsamli
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yaklagimlara ihtiya¢ duyulmustur (94). 2004 yilinda fonksiyonel bozuklugun
ve sistemik etkinin énemi tanimlanarak Celli tarafindan solunum, algilama
yetisi ve KOAH'In sistemik etkilerini igceren ¢ok boyutlu bir derecelendirme
sistemi geligtirilmistir (7). Bu arastirmacilar tarafindan ydrdtilen ve 207
hastadan olusan kohort calismasina gére; beden kitle indeksi, FEV1, MRC
ve alti dakika yurime testi mortalite icin bagimsiz degiskenlerdir. Bu
degiskenlerin kombine edilmis hali olan BODE indeksi denilen ve 625
hastadan olusan daha gelistiriimis bir kohort ¢alismasi olusturulmus ve 10’luk
puanlama sistemi ile degerlendirilmigtir. Buna gére hastalar dért kategoriye
ayrilmig ve puani yidksek olan grupta mortalite riskinin arttigi belirtilmistir
(95). Yine bu ¢alismanin sonucunda BODE indeksi, tek basina FEV1’e gére
mortaliteyi éngérmede daha belirleyici olarak bulunmustur. BODE, KOAH’li
hastalarin saglik durumu hakkinda bilgi veren doért bileseni icerdigi igin
prediktif degeri giderek ylkselen bir testtir (6).

Calismamizda stabil dénemdeki 103 KOAH'lI hasta BODE indeksi ile
degerlendirildi. BODE indeksi ile GOLD’a gére KOAH’In evreleri korelasyon
g6stermekte idi. Bu durum evrelemede belirleyici olan FEV1’'in BODFE'yi
olusturan diger bilesenlere gbre daha baskin rol oynamasi ile agiklanabilir.
Calismamizda FEV1 ile BODE Roc analizine gbére degerlendirildiginde
BODE puani 3,5 oldugunda sensitivite ve spesifitesi ylksek olarak
bulunmustur.

27 KOAH hastasinin 16,2 ay boyunca takip edildigi bir calismada
hastalarin %47’sinin en az bir kez hastaneye bagvurdugu ve %17’sinin
6ldigu saptanmigtir.  (96). BODE skoru ile hastaneye basvuru sayisi
arasinda anlamli iligki bulunmustur. Buna kargin hastaneye basvuru sayisi ile
FEV1 arasinda anlamli fakat BODE'ye g6re daha duasik bir iligki
saptamiglardir. Calismamizda benzer sekilde BODE indeksi ile yillik
hastaneye yatis sayisi arasinda anlaml iligki bulundu (p<0,001, r= 0,36).
FEV1 ile yilhk hastaneye yatis sayisi iliskisi BODE'ye gére istatiksel olarak
daha kicuk bulundu (p=0,03 r= -0,21). Bu nedenle BODE indeksinin FEV1’e
gbre hastane bagvurularini géstermede daha belirleyici oldugu yorumuna

varildi.
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Bir baska calismada BODE indeksi KOAH akut ataklarinin siddetini
belirlemede FEV1’e gbre daha iyi bir belirleyici olarak bulunmustur (97).
Bizim ¢alismamizda BODE puani ve FEV’in atak sayisi ile korelasyonu ayni
bulundu (p<0,001). Bu da FEV1 ile BODE’nin calismamizda Kkorele
bulunmasiyla ac¢iklanabilir. BODE'nin bilesenlerinden alti dakika ylriime testi
ve MRC skalasl da atak sayisi ve hastaneye yatis sayisi ile iligkili bulundu
(p<0,05).

KOAH’ta ve genel populasyonda distuk vicut agirhginin prognostik
degeri oldugu gdésterilmistir. Bununla birlikte distk vicut agirhginin KOAH
igin risk faktéri mi yoksa hastaligin bir neticesi mi oldugu aydinlatilamamistir.
Raida asemptomatik ve disik BMI olan kisilerin KOAH gelisimi agisindan
sahip olduklari riski arastirmiglardir (98). ilk bagvuruda KOAH'I olmayan ve
bazal BMI élcllen hasta kayitlari incelenmistir. E’ler igin 10,2 yil K'lar icin 6,4
yillik takip sonrasi 40 E ve 7 K'nin KOAH tanisi aldigi géralmustir. BMI ile
KOAH gelisimi arasinda ters iligki saptanmistir. Bu durum sigara icen
kisilerde disuk kalori alimi ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir.
Galismamizda hastalarin sigara 6ykuileri ile BMI arasinda iligki saptanmadi.

KOAH’ta kilo kaybi sik rastlanan sistemik bir bulgudur. Schols tarafindan
400 hasta ile yapilan retrospektif bir calismada agir KOAH’lI, kronik hipoksik
ve BMI<25 kg/m2 hastalarda mortalite riskinin arttigi gdsterilmigtir (99).
Chailleux, BMI<20 kg/m2 olan ve uzun sireli oksijen tedavisi alan agir
KOAH'li olgularda 5 yillik sagkalim oranini %24 olarak saptamistir (100).
Morquis'in  teorisine gbére kas kitlesinin  kaybi  vicudun diger
komponentlerindeki kayba gére mortaliteyi daha fazla etkilemektedir (101).
Kilo kaybi, 0&zellikle yagsiz vicut kitlesinin  kaybi hava yolu
obstruksiyonundan bagimsiz olarak hastalarda mortalite icin énemli bir
gbstergedir.

Ischaki, yagsiz kitle indeksi (FFMI) ile MRC, FEV1, FEV1/FVC degerleri
arasinda anlamli korelasyon oldugunu gdstermigtir. Alti dakika ylurime testi
ile BMI ve FFMI degerleri arasinda anlaml iliski saptanmistir. BMI ile
hastalik evreleri arasinda anlamli iligki bulunmazken FFMI'nin BMI'ye gére
hastalik siddetini daha iyi yansittigi gésterilmistir.
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BMI ile FEV1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bilinmektedir (102).
Karadag'in ¢alismasinda stabil KOAH’lI olgularda ortalama BMI 25,33+3,82
olarak bulunmus ve bu degerin hastaligin siddetine gbre degismedigi ifade
edilmistir (103). Bu durum ¢alismaya alinan olgularin gogunda FEV’in %35’in
dstinde olmasi ile aciklanmistir

Bir bagska calismada KOAH'ta beden kitle indeksi ile fonksiyonel
parametreler ve yasam Kkalitesi arasindaki iliski arastinlmigtir (104). 65
KOAH'l olgu BMI < 21 olanlar (grup 1) ve BMI= 21-28 olanlar (grup 2) olmak
Uzere iki gruba ayrilarak incelenmistir. MMRC dispne skoru, istatiksel olarak
anlamli olamamakla birlikte birinci grupta daha yiksek bulunmustur. AKG
degerleri, 6 DYT sonuglari ve SGRQ semptom skorlarinda iki grup arasinda
farkhlik tespit edilmemistir.

Calismamizda hastalarin ortalama BMI degeri 25,96 + 4,75 olarak
bulundu. BMI ile FEV1, FEV1% ve FEV1/FVC% arasinda pozitif korelasyon
saptandi. BMI degeri ile hastalik evresi arasinda da anlamli iliski saptandi.
Ischaki ve Karadagd'in caligmalarinin aksine BMI'nin hastalik siddetini
yansittigi soncuna varildi. Calismamiza katilan olgular KOAHIn tim
evrelerini kapsadigindan populasyonun daha homojen olmasi evre ile
iligkisini daha objektif yansitmis olabilir. Bu durum solunum fonksiyon testi
yapilamayan hastalarda BMI hesaplanarak hastalik siddeti hakkinda yorum
getirebilmeyi saglayabilir.

BODE puanlama sisteminde BMI <21= 0 puan, BMI >21= 1 puan olarak
puanlanmaktadir. Calismamizda 13 olgunun BMI <21 (grup 1); 90 olgunun
BMI> 21 (grup 2) idi. iki grup arasinda SGRQ semptom skor, toplam skor,
PO2, Sa02, CRP, alti dakika yUrime testi sonuglarinda anlamli farklilik tespit
edildi. MMRC dispne skalasina gére dispne skorlari da birinci grupta daha
yUksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,057). Calismaya katilan
olgular BMI degerine gbre iki gruba ayriimadan incelendiginde BMI ile
yasam kalitesi skorlari ve CRP degerlerinde anlamli korelasyon izlenmedi.
Bu durum BODE’de bulunan BMI'nin 21 degeri esik alinarak puanlanmasinin
hastaligin degerlendirmesinde bize ek katki sagladigini géstermektedir.
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KOAH’In majér semptomu olan dispne, yasam kalitesini olumsuz yénde
etkileyen faktorlerden biridir. Dispne subjektif oldugu igin, obstriksiyonun
derecesi ile her zaman korelasyon gostermemektedir (105). Ayrica yasli
hastalarda dispne algilama derecesinde farkliliklar olabilmektedir. Dispnenin
derecelendiriimesinde birgok dispne Olcim skalasi geligtirilmistir. Bunlar
arasinda en ¢ok kabul gérenlerden biri MMRC’dir.

Sahabjami, MMRC skalasi ile degerlendirilen dispne siddetinin BMI ile
iligkili oldugunu belirtmigtir. Bu sonucun dispne siddeti ile maksimum iligkili
olan karbonmonoksit difiizyon kapasitesinin BMI ile iligskisinden kaynaklanmig
oldugu savunulmustur (106). Calismamizda MMRC ile BMI arasinda
istatiksel diizeyde anlamli iligki saptanmadi.

Akciger fonksiyonlari ile dispne siddeti arasindaki iliski incelendiginde;
Climent ve Bestall, MRCS ile dlcllen dispne siddetinin solunum
fonksiyonlariyla iliskisi olmadidini  saptamislardir (107,108). Demir’in
calismasinda da benzer sekilde MRC ile solunum fonksiyon testi
parametreleri arasinda iligki saptanmamistir (109). Bunu da dispnenin hava
akimi kisithligi haricinde solunum kas giici, solunum paternindeki degisimler,
hipoksemi, hava hapsi gibi KOAHta yasam Kkalitesini etkileyen bircok
faktériin sonucunda ortaya ¢ikmasina baglamiglardir.

Bir baska calismada, BDi (Basaline Dispnea indeksi) OTD (Oksijen
Tlketim Diyagrami) ve MRC’nin FEV ile iligkili oldugu fakat Borg skalasinin
iligkili olmadigi belirtilmistir (110). Sahebjami, MRC’nin FEV:% ve FVC
degerleriyle, Mahler ise BDi, OTD ve MRC’nin sadece FVC degeri ile giiclil
derecede iliskili oldugunu savunmustur (90,106,11,112). Ozalevli’nin
calismasinda da MRC ve BDi skalalarinin FEV; degeri ile korele oldugu
saptanmigtir (113). 111 KOAH’li olgunun solunum fonksiyon testleri, MRC
dispne skalasi ile degerlendirildigi bir ¢alismada dispne ile yas, hastalik
siddeti, FVC%, FEV1%, FEV1/FVC, FEF50% arasinda korelasyon
saptanmistir (114). Calismamizda benzer sekilde MMRC ile FVC, FVC%,
FEV1, FEV1%, PEF, PEF% arasinda anlamli iliski saptandi. Ayni zamanda
diger ¢alismalardan farkli olarak MMRC ile hastalik suresi, atak sayisi,
hastalik siddeti ile iliski de incelendi ve anlamli iliski bulundu.
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Dispne siddetinin kan gaz analizleri ile iligkisi incelendiginde; Smoller,
KOAH icin PaCO. degeri ile dispne siddetinin paralel olarak birbirlerini
etkiledigini belirtmesine ragmen bircok calismada kan gazi degerleri (PaCOx,
PaQ,) ile dispne siddeti arasinda iliski saptanmamistir (90,107,115,116,117).
Cloosterman, dispne olusturan en énemli solunumsal faktérin karbondioksit
artisi oldugunu ve dispne siddetinin sadece CO; retansiyonu olan KOAH’l
hastalarda PaCO; degeri ile iligkili oldugunu savunmustur (118). Ozalevli’nin
calismasinda dispne siddeti ile arteriyel kan gaz analizi degerleri arasinda bir
iliski saptanmamigtir. Bu durum olgularda CO, retansiyonu olmamasi ile
aciklanmistir. Calismamizda MRC ile arter kan gazi degerleri (PO2, PCO2,
Sa02) arasinda anlamli iligki saptandi.

KOAH’lI hastalarda hastalik ilerledikce kas gUgsuzligli ve dispne
belirginlesir ve hastalarin egzersiz performansi olumsuz etkilenir. Bu nedenle
daha sedanter bir yagsama gecen hastalarin yasam kalitesi de bozulur. Son
yillarda KOAH’lI hastalarda egzersiz performansini degerlendirmede ,
fonksiyonel degerlendirme ve prognozu belirlemede alti dakika yUrime
testinin kullanimi giderek artmaktadir.

Pinto-Plata alti dakika ylrime testi boyunca ylrinen mesafenin
mortalite icin isabetli bir dngdrici oldugunu gézlemlemistir (119). Ortalama
FEV1 1,04+ 0,39 olan 198 KOAH olgusunda gergeklestirilen prospektif bir
calismada bu arastirmacilar, siddetli KOAH olgularinda alti dakikalik ytrime
mesafesinin, FEV1 ya da BMI'den daha iyi bir mortalite dngérictisi oldugunu
g6zlemlemistir. 100 metreden az mesafe kat eden hastalarin %40’indan azi
takip eden bir yildaki degerlendirmede hayatta kalmistir. Bir yildaki alti dakika
ylurime mesafesinde her 50 metrelik artis icin 6lUm risk oranini 0,82 olarak
bildirmiglerdir. 294 KOAH’li olguda yapilan bir calismada 5 yillik takipte alti
dakika yUrime testinde 54 metrelik azalmanin hastalik siddetinde artma ile
iligkili  oldugunu saptanmigtir (120). FEV1’deki azalma orani hafif
obstriksiyonda daha fazla iken agir obstrilksiyonda daha az olarak
bulunmustur. Hastalik siddeti arttikga alti dakika yUrime testinin daha yararli
bilgi sagladigi sonucuna varilmigtir.
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Marin tarafindan yapilan bir calismada alti dakika ydrime testi ile FEV1
ve FVC degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (116). Alti dakika
yurime testi ile MRC skoru arasinda da iligki gésterilmistir. Calismamizda da
benzer sekilde alti dakika ydrime testinin MRC, KOAH’In evresi ve SFT
parametreleri arasinda iliskisi mevcuttu Ayni zamanda yas, hastalik siresi,
atak sayisi, yillik hastaneye yatis sayisi arasinda iligki saptandi. Bu sonuglar,
KOAH’lI hastalarda ylrime gibi aktiviteler sirasinda gelisen  dinamik
hiperinflasyonun egzersiz kapasitesini kisitlamasi ve basit ginlik aktiviteler
sirasinda nefes darligini ortaya ¢ikarmasi ile agiklanabilir.

Yine Marin’in calismasinda alti dakika ylUrime testi ile arter kan gazi
incelemelerinden PaO2 ve PCO2 arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Galismamizda da alti dakika yUrime testi ile PO2 arasinda pozitif, PCO2
arasinda negatif yénde korelasyon gdsterilmistir.

Calismamizda alti dakika ylUrime testi ile SGRQ yasam kalitesinin
semptom, his, aktivite ve toplam skorlari arasinda anlamli iligkili bulunmustur.
Bu verilerin 1s1ginda alti dakika yUrime testinin hastanin gunlik aktivitesini
yansitmasi ve hastaligin yasam Kkalitesi Uzerindeki olumsuz etkisini
gOstermesi bakimindan basit ve kolay uygulanabilir bir test oldugu sonucuna
varildi.. Alti dakika yUrime testi, glinimizde akciger volim azaltici cerrahi,
akciger transplantasyonu, pulmoner rehabilitasyon gibi bir ¢ok tedavinin
etkinligini degerlendirmede kullanilan bir test haline gelmistir.

Kronik obstruktif akciger hastaigi (KOAH) olan olgularda ilerleyici FEV;
kaybr olmasina ragmen fonksiyonel Olgimler, yasam kalitesini
belirleyememektedir. Bu nedenle, son yillarda, KOAHta yasam Kkalitesi
6lciml giderek énem kazanmaktadir (121). KOAH’lI hastalarda hem genel
hem de hastaliga spesifik yasam kalitesi anketleri kullaniimaktadir (122).
Spesifik yasam kalitesi anketleri arasinda en sik kullanilanlardan biri SGRQ
yasam kalitesi anketidir.

Yapilan galismalarda ileri evre ve dispne yasam kalitesini etkileyen en
6nemli  faktérler olarak bulunmustur. Hastalarin  bakis acisindan
degerlendirildiginde yasam kalitesini azaltan en dnemli semptom dispnedir
(123,124). Ayni dizeyde hava yolu kistliigina sahip hastalarda bile dispne
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algilamasi degiskenlik gbstermektedir. Yasam kalitesinin
degerlendiriimesinde ¢ok yo6nli diasinmek gerekir. SGRQ yasam kalitesi
anketlerinde tim komponentler g6z éniine alinmisg ve semptom, aktivite ve
his olmak Uzere (¢ kategoride degerlendirilmigtir.

Atasever’in yaptigi calismada SGRQ’nun his skoru ile hastaligin evresi ve
dispne Olcimu (VAS) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. SGRQ’nun
aktivite, his ve toplam skorlarinin Evre lll hastalarda Evre I'dekilerden daha
ylksek oldugunu gbéstermistir. Havlucu, yasam kalitesi (SGRQ) ile hastalik
evresi ve dispne derecesi arasinda korelasyon oldugunu gdéstermistir (125).
Daha pek cok calismada yasam kalitesi ile FEV1 arasinda iliski gésterilmistir
(109,126,127,128,129). Calismamizda yasam kalitesinin semptom, his,
aktivite, toplam skorlari ile solunum fonksiyon parametreleri ve MRC dispne
skoru arasinda anlamli iligki saptanmistir.

Engstrobm ve Atasever’in calismalarinda SGRQ ve arter kan gazi
degerleri arasinda iligki saptanmamigtir. Demir’in ¢calismasinda ise SGRQ ile
PaO2 arasinda korelasyon gdsterilmistir. Calismamizda SGRQ semptom,
his, etki ve toplam skorlar ile PO2 ve SaO2 arasinda negatif yénde, PCO2
ile pozitif ybnde korelasyon saptanmistir.

100 KOAH’li olgunun alindigi bir calismada SGRQ yasam kalitesi ve
BODE indeksi uygulanmigtir. BODE indeks puani arttikca SGRQ yasam
kalitesi skorlarinin da arttigi gbésterilmistir (130). SGRQ yasam kalitesi
skorlari ile BODE arasinda orta ve ylUksek dizeyde iligki saptanirken, KOAH
evresi arasinda zayif iliski oldugu gdsterilmigtir. Calismamizda benzer
sekilde SGRQ yasam kalitesi ile BODE ve KOAH evresi arasinda anlamli
iliski bulunmustur. Ancak SGRQ yasam kalitesinin semptom, his, etki ve
toplam skorlari ile BODE arasinda iyi dizeyde korelasyon saptanirken,
SGRQ yasam kalitesinin tim skorlari ile KOAH evresi arasinda zayif
derecede korelasyon saptanmistir. Bu sonugtan yola c¢ikarak BODE’nin
FEV1’e gbre derecelendiriien KOAH evrelemesine gbre hastaligin yasam
kalitesi Uzerindeki etkilerini daha iyi yansittigi distnulmistar.

KOAH’da sistemik inflamasyonu gésteren cesitli belirtecler tanimlanmistir.
Bunlar arasinda CRP, fibrinojen, interlékinler ( IL-6, IL-8), TNF-a ve |6kositler
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en yaygin kullanilanlardir. Orta ve agir KOAH’da stabil dénemde bile tim bu
belirteclerin yikseldigi gdsterilmistir (131). Bizim ¢alismamizda KOAH icin
en spesifik olan belirteclerden CRP, IL-8 ve TNF-a dlizeyleri arastirildi.

Wu SJ’nun yaptigi bir calismada, 30 KOAH hastasinin balgam/ serum
CRP degerleri ve solunum fonksiyonlari kontrol grubu ile karsilastiriimigtir
(132). Bu calismada; FEV1 ve FEV1/FVC ile serum/balgam CRP seviyeleri
arasinda ters orantili bir degisim oldugu gésterilmistir. CRP’nin lokal olarak
solunum yollarindan da salindidi ve CRP seviyesinin KOAH hastalarinda
akciger fonksiyonlarindaki hasar ile iligkili oldugu sonucuna varilmigtir.
Mannino’nun  NHANES Il (Uclinci Ulusal Saghk ve Beslenme
Degerlendirme Anketi) verilerini kullanarak yaptigi “KOAH hastalarinda
artmis CRP pevalansi” ¢calismasinda; orta KOAH’lI (FEV1> beklenenin % 50-
80’i) hastalarin % 41’inde CRP dlzeyleri 3 mg/L’den ylksek, % 6’sinda ise
10 mg/L’den yuksek bulunurken agir KOAHlh (FEV1> beklenenin % 50’)
hastalarin % 52’sinde CRP dlzeyleri 3 mg/L’den fazla ve % 23’linde ise 10
mg/L’den fazla bulunmustur. Bu calisma ile CRP dlzeyi ile FEV1 arasinda
ters orantil bir degisim oldugu gdsterilmigtir (133).

Wen Qi Gan ‘iIn Amerika’da 40 yas Uzeri halktan secilmis 7685 olguyla
yaptigi calismada fibrinojen, 16kosit ve CRP dlzeyleri bakilmistir (134).
Olgular FEV1 degerlerine gbre 4 gruba ayriimig. Ayrica aktif sigara igen ve
icmeyen seklinde alt gruplara ayriimis. Galismanin sonucunda aktif sigara
icimi ve FEV1’deki dusus ile CRP , I6kosit ve fibrinojen dizeyindeki artis
arasinda anlamli iligki oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla aktif sigara igimi ve
FEV1’deki distsin artmis sistemik inflamasyon ile iligkili oldugu sonucuna
variimistir.

Broekhuizen'’in klinik agidan stabil 102 KOAH ‘li hastada (evre 2 ve 4
olgular) vyaptigi calismada ylksek CRP dlzeyine sahip hastalarin
bronkodilatér sonrasi FEV1 degerleri daha distUk bulunmustur. Ayni
zamanda hastalarin IL-6 seviyesi ve istirahatteki enerji tlketimleri yiksek,
BMrleri ise distk bulunmustur. Ayrica CRP seviyesi ylksek hastalarda
SGRQ semptom skoru yiUksek, alti dakika ile degerlendirilen egzersiz
kapasiteleri ise dusuktir. KOAH hastalarinda ylUksek diizeyde sistemik
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inflamasyon bulundugunu ve hava akimindaki kisithihgin daha ¢ok
inflamasyonla baglantil oldugunu gd6stermislerdir. Bu c¢alisma ile CRP
dlzeyinin enerji metabolizmasindaki bozukluk, fonksiyonel kapasitede
azalma, respiratuar semptomlardaki artis ile iligkili oldugu sonucuna
varilmistir (135).

Rachel, CRP dlzeyi ylksek olan KOAH hastalarinda disik yasam
kalitesi, egzersiz kapasitesinde ve akciger fonksiyonlarinda azalma oldugunu
gb6stermistir (136). Ayrica inflamasyon markirlarinin (CRP ve IL-6) MRC
derecesiyle orantili olarak arttigini gdzlemlemisgtir.

J. P. de Torres’in yaptigi, 130 stabil KOAH hastasi ve 65 saglikh sigara
icmeyen kontrol grubunu igeren ¢alismada CRP dizeyi, KOAH grubunda
kontrol grubuna gére daha yuksek bulunmustur. Stabil KOAH’lI hastalarda
CRP ile FEV1, FEV1%, FVC, FVC%, PaO2 ve alti dakika ylUrime testi
arasinda ters orantili bir degisim oldugu gésterilmistir. CRP ile KOAH evresi,
BODE arasinda pozitif iligki saptanmistir (63).

Galismamizda yukaridaki ¢alismalara benzer gekilde CRP ile solunum
fonksiyon testi parametreleri (FEV1% ve PEF% ) arasinda ters orantili bir
iligki izlenmigtir. CRP ile KOAH evresi ve BODE arasinda pozitif yénde
korelasyon saptanmistir. Alti dakika ylUrime testi ile CRP arasinda iligki
saptanmazken arter kan gazi incelemelerinde; CRP ile PaO2 ve SaO2
arasinda negatif ydonde PaCO2 arasinda pozitif ydonde korelasyon izlenmistir.
Broekhuizen ve Rachel'in ¢calismalarinda oldugu gibi CRP ile SGRQ yasam
kalitesinin semptom, his, aktivite ve toplam skorlari arasinda anlamli iligki
saptanmigtir. MRC derecesinin artmasiyla CRP degerlerinde ylkselme
oldugu gérilmis, ancak bu durum istatiksel dizeyde anlaml bulunmamistir.

Pinto-Plata’nun 88 KOAH hastasi ile 33 sigara icen ve 38 sigara icmeyen
toplam 72 Kkigilik kontrol grubunda yaptidi bir ¢alismada CRP dlzeyinin
KOAH’lI hasta grubunda iskemik kalp hastaligi ve sigara iciminden bagimsiz
olarak yiksek oldugu, inhale kortikosteroid kullanan KOAH grubunda daha
dislk oldugu go6sterilmigtir (137). Calismamizda inhale kortikosteroid

kullanlarda CRP dizeyi yiksek bulunmustur. Ancak istatiksel dizeyde
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anlamh degildir. Bu durum inhale kortikosteroid kullanan olgularin agir
KOAH’li olgular olmasi ile agiklanabilir.

KOAH ataginda plazma belirteclerinin kullanimini arastiran c¢alismalar
yapilmistir. John, 90 KOAH olgusunda bazal plazma degerleri ve atak
sirasinda alinan plazma 6rneklerinde 36 belirteci degerlendirmistir. Atak
tanisini dogrulamada en selektif belirtecin CRP oldugunu belirtmigtir. CRP ile
major atak semptomu (dispne, balgam miktari ve pdrilansi) birlikte
degerlendirildiginde sensitivite ve spesifitesinin arttigini vurgulamistir (64).
Ancak atak siddetini belirlemede sistemik belirteclerin yardimci olamadigini
ifade etmistir. inéni, KOAH akut atag! nedeniyle hastaneye yatan 56 olguda
serum CRP ve Fibrinojen dlzeylerini incelemigtir. Ayni hasta grubundan
36’sinda stabil dénemde ayni parametreleri calismistir. Akut atakla stabil
dénem arasinda CRP ve Fibrinojen dizeylerinde anlamh fark oldugunu
gOstermistir (138).

Groenewegen, orta ve agir KOAH atagi ile gelen 314 olgunun 277’sini
1yil stresince izlemistir (139). Calisma baslangicinda olgularin serum CRP,
fibrinojen, LBP, TNF- a ve bunun ¢6zin(r reseptdrleri olan sTNF R-55, sTNF
R-75 dlzeyleri bakilmigtir. Baslangi¢ fibrinojen seviyesi ylksek ve FEV1
degeri dislk olan olgularda orta ve agir atak oranlarinin ytksek oldugunu
saptamistir.

Calismamiza katilan olgular stabil dénemde alinmistir. Ancak son 1
yildaki atak sayisi ile CRP dlzeyleri arasinda anlamli iliski saptanmistir.

Bir ¢ok calismada KOAHda ylksek TNF-a dizeyleri kilo kaybi ile
iligkilendirilmigtir (140,141). Ancak Basyigit'in ¢calismasinda astim ve KOAH'li
hastalarda serum ve balgam TNF-a dizeyi ile beden kitle indeksi arasinda
iligki gosterilememistir. Bu durum zayif olarak degerlendirilen hastalarin
sayisinin az olmasi ile aciklanmistir. Calismamizda benzer sekilde serum
TNF-a dizeyi ile beden kitle indeksi arasinda iligki saptanmadi. Bu durum
BMI <21 olan olgu sayisinin (n=13) az olmasi ile agiklanabilir. Kontrol grubu
olmadigi icin saglikli géndlltlerle karsilastirilamamigtir.

KOAH’lI olgularda periferik kanda IL-8 dUzeyleri aragstiriimaktadir.
Amfizemli ve astimli olgular (sirasiyla 15 ve 19 olgu) ile saglikli kontrollerin
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(10 olgu) alindigi bir calismada serum IL-8 dlzeyi, amfizemlilerde (33 + 11
pg/mL) diger gruplardakilerden ylksek bulunmustur. Sigara aligkanligi ve
yilhk FEV1 disUsU ile IL-8 dlzeyi arasinda korelasyon saptanmistir (142).
Serum IL-8'in, hava yolu inflamasyonunun ciddiyetini degerlendirmede, bir
belirtec olarak kullanilabileceg@i disuntlmuistir. Bacakogdlu’nun calismasinda
21 KOAH olgusu ile 17 saglkl kontrolde, serum IL-8 konsantrasyonu
degerlendirilmistir. Ortalama IL-8 konsantrasyonu; KOAH’lilarda (14.9 +11.5
pg/mL) (1.0-42.7) kontrol grubundan (13.1 £ 17.2 pg/mL) (0.1-29.9) yuksek
bulunmustur. Bu iki ¢calismada da ortalama FEV1 degerleri (%39,3-%41,2)
calismamizdaki olgularin ortalama FEV1 degerinden (%55,2) daha disuktdr.
Ayrica ilk calismaya sadece amfizemli olgular alinmistir. Bununla birlikte
calismamizdaki olgularin serum IL-8 diizeyi ortalamasi bu iki calismadaki
olgularin ortalamasindan daha yiksek (41,01 £ 81,59) bulunmustur. Ancak

saglikh kontroller olmadigi icin kiyaslama yapilamamistir.
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VI. SONUC ve ONERILER

Galismamizda BODE indeksi ile yasam kalitesi ve inflamatuar belirteclerin
iligkisi incelenmigtir. BODE KOAH’In ¢ok bilesenli dogasini yansitan klinik bir
parametredir. BODE’yi olusturan dért bilesenin her biri KOAH’ta tek basina
mortalite prediktéridur. Bu bilesenler (BMI, FEV1, MMRC, Egzersiz testi)
hastaligin degerlendiriimesinde kullanilan tim parametrelerle
karsilastirlmistir.  En gUcli  korelasyonlar egzersiz testi ve MMRC’de
saptanmig  olmakla beraber BMI ve FEV1in de hastaligin
degerlendiriimesinde etkin rol oynadigr goértimustir. KOAH’ta sistemik
inflamasyonu go6stermede cesitli biyolojik belirtegler kullaniimaktadir. Bu
calismada CRP, TNF- a ve IL-8 periferik kan belirtecleri olarak secilmigtir.

BODE indeksinin hastaliyi degerlendirmede olduk¢ca kapsamli, kolay
uygulanabilir ve basit bir klinik test oldugu sonucuna varilmigtir. Bu klinik
testin yasam kalitesini de ¢ok iyi yansittigi ve biyolojik belirtegleden CRP ile
iyi korelasyon goésterdigi gérulmusttr. Sistemik inflamasayon belirteglerinden
TNF- a ve IL-8'de ise beklenen iliski saptanmamistir. CRP, TNF-a ve IL-8’e
gbre daha kolay ulasilabilen ve daha ucuz bir belirtectir. Ayni zamanda CRP
yasam kalitesi skorlariyla da iliskili bulunmustur. Oyle ise CRP, KOAH'I bir
bitlin olarak degerlendiren, hastaligin biyolojik bir yansimasidir. Ote yandan
BODE hastaligin pulmoner ve ekstrapulmoner etkilerini birlikte degerlendiren
bir klinik testtir. Biz bu g¢alismada klinik degerlendirmede BODE’nin
guvenilirligini, biyolojik belirteclerden de CRP’nin etkinligini kanitlamis olduk.

Belki gelecekte BODE’nin hastalik evrelendiriimesinde FEV1’in yerini
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alabilecegini distinmekteyiz. Bu nedenle KOAH’In klinik degerlendiriimesinde

BODE'nin kullanimini énermekteyiz.
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Vil. OZET

KOAH izleminde BODE indeksinin kullanimi son vyillarda artmigtir.
Calismamizda KOAH’lI hastalarda BODE indeksi ile yasam Kkalitesi ve
inflamasyon belirtecleri ;CRP, TNF-q, IL-8 arasinda iligkiyi arastirdik.

88 erkek, 15 kadin 103 stabil KOAH(GOLD) olgusunda solunum
fonksiyon testleri, arter kan gazlari, alti dakika ydrime testi, vicut kitle
indeksi, dispne skalasi (MMRC), St.George Yasam Kalitesi anketi ve serum
CRP, TNF-q, IL-8 duzeyleri degerlendirildi.

Yas ortalamasi 63,7+10,7 olan hastalarin %22’si evre 1, %41’i evre 2,
%26’s1 evre 3 ve %14°0 evre 4 idi. BODE indeksine gére hastalarin %54,4’0
BODE 1, %19,4'0 BODE 2, %13,6’st BODE 3, %12,6'st BODE 4 olarak
saptandi. BODE indeksi ile hastalik evreleri (p<0,001), hastalik slresi (p=
0,013), atak sayisi (p< 0,001 ) ve yillik hastaneye yatis sayisi (p< 0,001)
arasinda anlamli iligki saptandi. BODE ile PO2 arasinda negatif yénde (p<
0,001), PCO2 ile pozitif yénde (p< 0,001) anlamli iligki saptandi. BODE ile
CRP arasinda anlamli iligki saptanirken (p=0,019), TNF-a ve IL-8 dizeyleri
arasinda anlaml iliski saptanmadi. BODE indeksi ile St.George Yasam
Kalitesi semptom, his, aktivite skoru ve toplam skor arasinda anlamli iligki
saptandi (p<0,001).

Sonu¢ olarak BODE indeksi, hastalik evresi, atak sayisi, yasam kalitesi
ve daha pek ¢ok parametre ile iligkili oldugundan KOAH’lI hastalarin takip ve
prognozunu belirlemede kullanilmasi gereken prediktif bir testtir.
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VIL. INGiLizCE OZET

The usage of BODE index has been increased in the follow-up of
COPD patients, recently. We investigated the relationship between BODE
index and quality of life, CRP, TNF-a, IL-8; systemic inflammatory markers.

88 male, 15 female 103 stable COPD (GOLD) were evaluated by
pulmonary function tests, arterial blood gas analysis, body mass index,
dypnea scale, St. George Quality of Life (SGQOL) questionnaire and serum
levels of CRP, TNF-q, IL-8.

Mean age of patients was 63,7+10.7 and stage 1, 2, 3, 4 disease were
observed in 22%, 41%, 26%, 14 % of them, respectively. 54% of the patients
were BODE 1, 19% were BODE 2, 14% were BODE 3 and 13% were BODE
4. There was a significant relationship between BODE and COPD
stage(p<0.01); duration(p<0.013); number of exacerbations(p<0.01) and
annual hospitalization rates(p<0.01). A negatively significant relationship was
observed between BODE and PO2(p<0.01) while there was a positively
significant relationship with PCO2(p<0.01). CRP was also correlated with
BODE(p=0.019). However, TNF-a and IL-8 were not correlated. SGQOL
symptom, activity, sensation scores and total scores were significantly
related with BODE(p<0.01).

As BODE index has a strong correlation with various COPD follow-up
and prognosis parameters and systemic inflammation, in the evaulation of

COPD patients it should also be considered.
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