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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastalii kronik morbidite ve mortalitenin bagslica
nedenlerinden biri olan 6nlenebilir, tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH’1n dogal seyri,
tekrarlayici semptomlar ve ataklar ile karakterizedir. Atak tanisi hastalarin klinigi ve
verdikleri subjektif anamnez bulgulariyla konulmaktadir. Tani i¢in objektif ve kesin bir
belirte¢ olmamakla birlikte, fizik muayene bulgular1 ve inflamasyon belirteglerindeki artis
klinik uygulamada ¢ogu zaman yol gosterici olmaktadir. Calismamizda ataklarin yasam
kalitesine olan etkilerini géz 6niinde bulundurarak CAT’in atak tanisinda ve atak siirecinde

kullanilabilirligini gostermeyi hedefledik.

Bu calismada, atak doneminde hastaneye bagvuran KOAH hastalarinin CAT
skorlar1 ve inflamasyon belirtegleri, stabil donemlerindeki CAT skorlar1 ve inflamasyon
belirtegleri ile karsilastirildi. Boylece, KOAH’l1 hastalarin CAT skorlariin atak ve stabil
donem ayriminda kullanilip kullanilamayacagi degerlendirilmeye ¢alisildi.  Ayrica,
hastalarin atak ve stabil dénemdeki CAT skorunda olabilecek degisikligin MPV, 11-6, CRP

ve genel saglik anketi SF-36 ile olan korelasyonu incelendi.

Calismaya, atak doneminde hastanemize bagvuran 13’1 kadin, 40’1 erkek toplam 53
KOAH’l1 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 68,6£1,1 yil olarak bulundu.
Hastalarin atak sonrasi stabil donemdeki CAT skorlar1 atak donemi CAT skorlarina gore
daha dusiiktli (ort.CAT atak:23,2+1,7 ve ort.CAT stabil: 15,0+1,0 p<0,01). Ayn1 sekilde
SF-36 fiziksel saglik skorlarinda da atak sonrasi stabil donemde, atak donemine gore
iyilesme oldugu goriildii (p<0,05). Atak donemi CAT skorlari, yine atak doneminde
Olgiilen ve sistemik inflamasyonun objektif gostergeleri olan IL-6 (rho=0,45 p= 0,01),
CRP (rho= 0,45 p= 0,01 ) ve 16kosit (rho= 0,30 p= 0,03) ile iligkili bulundu. Ancak CAT
skorlar1 ile MPV degerleri arasinda korelasyon yoktu. Atak sonrasi stabil donem CAT
skorlart ile son 1 yilda atak nedeniyle yapilan hastane basvurusu sayisi arasinda da
korelasyon saptandi (rho= 0,41 p= 0,02). Calismamizin sonucunda CAT skorlarinin CRP
ve IL-6 gibi inflamatuvar belirteglerle olan korelasyonuna dayanarak atak tanisinda yol
gdsterici oldugunu 6ne siirebiliriz. Inflamatuvar cevapla seyreden komorbiditelerin varlig
nedeniyle biyobelirtecler ile degerlendirmenin zor oldugu hastalarda atak tanisini
destekleyen bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismamiz sonucunda,
CAT’in atak siirecinin takibinde noninvaziv ve maliyetsiz bir tetkik olarak

kullanilabilecegi goriisiine vardik.



ABSTRACT

The Evaluation of The Role of Inflammatory Biomarkers and Health Related Quality

of Life Questionnaires in Exacerbation and Stable COPD

COPD is a preventable and a treatable disease and also is still one of the most
common causes of chronic morbidity and mortality. COPD is characterized with recurrent
symptoms and exacerbations. The diagnosis of exacerbation is established by the history
and the subjective symptoms of the patients. Although there is not any objective and
definite parameters for diagnosis, emerging physical examination findings and the increase
in inflammatory markers can mostly be a guide in the clinical practice. In our study, we
aimed to demonstrate the usability of CAT scores in the diagnosis and the process of
exacerbation by taking into account the quality of life.

In this study, we compared the CAT scores and inflammatory biomarkers in COPD
exacerbation patients with the stable ones. Also we wanted to evaluate the correlation
between the change in the CAT scores of the patients with exacerbation and in stable
period with the MPV, IL-6, CRP levels and general health survey SF-36.

Total of 53 COPD exacerbation patients,13 women and 40 men, were included in
the study. The average age of the patients were 68,6+1,1 years. The CAT scores of the
patients in stable period after exacerbation were lower than the ones in exacerbation period
(mean CAT exacerbation: 23,2+1,7, mean CAT stable: 15,0+1,0 p<0,01). Likewise, it has
been shown that, there was an improvement in SF-36 physical health scores in stable
period when compared with exacerbation (p<0,05). The CAT scores in exacerbation
period was also correlated with the inflammatory markers in exacerbation, such as IL-6
(rho= 0,45 p= 0,01), CRP (rho=0,45 p= 0,01) and leucocytes (rho= 0,30 p= 0,03). There
was no correlation between the CAT scores and the MPV values. The CAT scores in stable
COPD was correlated with the number of hospital admissions in the last one year due to
exacerbations (rho= 0,41 p= 0,02). We suggest that, CAT could be a useful guide in the
diagnosis of exacerbation, regarding to its correlation between the inflammatory
biomarkers like CRP and IL-6. We also assume that, CAT could be an essential guide in
the diagnosis of the patients in which it is hard to evaluate the rise in biomarkers due to the
existence of other comorbidities that may already cause an inflammatory response.
Furthermore, CAT can be a non-invasive and a cost-effective tool in the follow-up of
exacerbation period.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), yakin zamana kadar, ilerleyici, hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize bir akciger hastaligi olarak tanimlanirken, son
zamanlarda hava akimi kisitlanmasinin anormal inflamatuvar yanit ile iligkili oldugu, hatta
akcigerlere sinirli olmayip sistemik etkilerinin de var oldugu gosterilmistir. KOAH’1n atak
doneminde sistemik inflamasyon belirteglerinde olusan degisiklikler bir ¢cok calismada ele
alinmis ve stabil donemle karsilastinllmistir. Patofizyolojisi heniiz tam olarak
netlestirilemeyen bu sistemik inflamasyon siirecinde TNF-a, IL-1p ve I1L-6 gibi sitokinler
sistemik dolagimda artarak C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve
siirfaktan, protein D gibi pozitif akut faz belirteglerinin artmasina neden olmaktadir.

Alevlenmeler sirasinda bu artis daha da belirgindir (1-3).

KOAH’ta tedavi hedefleri semptomlarin en aza indirilmesi, egzersiz kapasitesinin
ve yasam kalitesinin artirtlmasidir. Egzersiz kapasitesindeki kisitlanmaya ek olarak, akut
alevlenme sikliginin artmasi, dispne nedeniyle ortaya ¢ikan ruhsal durumda bozulma, uyku
bozukluklar1 ve yorgunluk sonucunda hastalarin yasam kaliteleri bozulmaktadir. Bu
nedenle yasam Kkalitesini degerlendiren anketler, oOzellikle tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, hastanin yakinmalarmi, hastaligin giinlik yasam tiizerindeki
etkilerini subjektif olarak yansitabilir. Hastalarin sikayetlerini tanimlamalar1 sosyokiiltiirel
ve demografik 6zellikler nedeniyle farklilik gosterebilir. Ayrica hastalarin yagam kalitesi
anlayislart da farkli olabilmektedir. 1959°dan giinlimiize dek KOAH’I1 hastalar1 saglik,
giinlik aktivite, emosyonel durum, enerji durumu gibi yonleriyle degerlendirmeyi
hedefleyen ¢esitli anketler tanimlanmis ve kullanima girmistir (4). Bu anketlerden en ¢ok
onerilen ¢ok boyutlu 6lglim yapan anketler CRQ ( chronic respiratory questionnaire ) (5)
ile SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire ) (6) iken tek boyutlu ve dispneyi 6l¢en
anketler VAS (visual analogue scales ) ve BDI (baseline diyspnea index)’dir (7).

KOAH?’ a 6zgii anketlerden biri olan KOAH degerlendirme testi (COPD assessment
test-CAT), KOAH’ta saglik durumundaki bozulmay1 6lgen sekiz soruluk yeni bir testtir.
Kolay ve hizli uygulanabilirlik (hasta tarafindan 2 dakikada tamamlanabiliyor) nedeniyle
son zamanlarda diger testlere oranla daha fazla tercih edilmektedir. Anket, Oksiiriik,
balgam, gogiis semptomlar1, yorgunluk ve evden ayrilmada giiveni olger (8). Tiirkge

versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir.



SF-36 (Short Form 36) ise genel bir saglik anketidir. Otuzalti sorudan olusan bu
anketin degerlendirmesinde yiiksek puan yasam kalitesinin iyi oldugunu belirtir. KOAH’ta
tedavi yanit1 degerlendirmesi ve takipte yasam kalitesi hakkinda fikir edinmek agisindan

uygulanabilir bir ankettir.

Ortalama trombosit hacmi (OTH), platelet tretim hizim1 ve bu {liretimin
stimiilasyonunu yansitan bir platelet fonksiyon belirtecidir. Atak doneminde platelet
sayisindaki artig, yapilan yeni caligmalarda KOAH’ta kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite ile iliskilendirilmistir (9). MPV degerinin inflamatuvar barsak hastaliklari,
romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi inflamasyon ile seyreden hastaliklarda diisiik
seyrettigi de bilinmektedir (10). Bu temele dayanarak KOAH’ta sistemik inflamasyon

parametresi olarak MPV degeri yeni ¢alismalara konu edilmeye baglanmistir.

Giliniimiizde KOAH’l1 hastalarda atak ve stabil donemi degerlendirmeye yonelik
cesitli inflamatuvar belirtecler ve anketler kullanilmaktadir. Ancak KOAH’11 hastalarda bir
atak belirteci olarak kullanimi heniiz ¢ok yeni olan ortalama eritrosit hacmi ve yasam
kalitesi anketlerinin ve KOAH’ta sistemik inflamasyonun gostergesi olan IL-6, CRP gibi
parametrelerin birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur. Bu c¢alisma ile KOAH’lI1
hastalarda yeni kullanilmaya baslanan, Tiirkge gecerliligi yeni gosterilmis olan CAT anketi
ve MPV’nin KOAH atak degerlendirmedeki roliini, KOAH’ta sistemik inflamasyon
belirtegleri olan IL-6 ve CRP ile karsilastirarak degerlendirmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tamim

KOAH, tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akim kisitlilig: ile karakterize,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hava akimindaki kisitlama genellikle
ilerleyicidir, hava yolu duyarlilig: ile iliskili olabilir (1,3). Bu durum basta sigara olmak
tizere zararli toz ve partikiillerin akcigerde olusturdugu anormal inflamatuvar yanitla
iligkilidir. KOAH’1n 6nemli bir 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, kisiden kisiye
degisen sckilde ve kiiglik hava yolu hastaligi (obstriiktif bronsiyolit) ile parenkim
harabiyetinin (amfizem) ortak etkileri sonucunda gelismektedir. Kronik inflamasyon kiigiik
hava yollarinda yapisal degisikliklere ve daralmaya neden olur. Akcigerlerde Yine
inflamatuvar siireglere bagl olarak gelisen parenkim harabiyeti de alveollerin kiigiik hava
yollarina tutunma noktalarinda kayiplara ve akcigerin elastik geri ¢ekilme o6zelliginin
azalmasma yol agar. Bu degisiklikler de ekspiryum sirasinda hava yollarinin agik
kalabilmesini engelleyerek kollapsa ve erken kapanmaya neden olur (3). Sigara ve
zararllarla temas Oykiisli benzer olan bireylerde hastaligin siddeti ve tedaviye cevabi ¢ok
farkli olabilir (11). Baz1 hastalarda kiigiik havayollarinda gelisen respiratuar bronsiyolit,
bazi hastalarda ise parenkim harabiyeti yani amfizem 6n plandadir. Bu asamada genetik

faktorler de 6ne ¢ikmaktadir.

Hava akimi kisitlanmasi basit, ucuz ve tekrarlanabilir bir tetkik olan spirometri ile
kolay ve kisa siirede saptanabilmektedir. KOAH’ta tan1 kadar siniflama da 6nemlidir.
Ciinkii hastalar1 standart bir sekilde siniflandiracak bir sistemin kullanilmasi, hastaligin
izlenmesini ve tedavisini biylik Ol¢iide kolaylastirir. Hava akimi kisitlanmasinin
spirometrik siiflandirmasi Tablo 2.1’ de sunulmustur. Bu siniflandirma post bronkodilator
FEV: degerlerine gore yapilir. Degiskenligi en aza indirgemek icin, spirometri uygun
dozda (12) bir kisa etkili inhale bronkodilatér (400ug salbutamol) uygulamasindan sonra
yapilmalidir. Yeni KOAH smiflanmasinda bulunmasi gereken belirleyiciler olarak; yasam
kalitesi ve KOAH’l1 hastanin yasam beklentisi tizerinde durulmaktadir. KOAH siddetinin

spirometrik siniflandirmasi, hastanin mevcut semptom diizeyi ve alevlenme riski ile



birlikte degerlendirilerek tedavi se¢iminde yol gosterici olmaktadir (3). Son-donem KOAH
ise, cok siddetli hava akimi kisitliligina, siddetli bir sekilde kisitlanmis ve giderek azalan
performans durumuna, ileri yastaki cok sayida komorbiditeye ve KOAH’in siddetli

sistemik bulgular1 ile genellikle altta yatan patofizyolojik mekanizmalara dayanir (13)

Tablo 2.1. Bronkodilatér sonrasi FEV1 temelinde KOAH siddetinin spirometrik

smiflandirmasi (3).

Evre Ozellikler

1. Hafif FEV./FVC< %70, FEV, beklenenin >80
2.0Orta FEV./FVC< %70, FEV, beklenenin %80-50’si
3. Agir FEV./FVC< %70, FEV, beklenenin %50-30’u
4. Cok agir FEV/FVC< %70, FEV beklenenin <%30’u

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastaligin prevelansi ve morbiditesi hakkindaki bilgilerimiz, hastalifin toplam
yiikiiniin ancak kiigiik bir kismini1 temsil etmektedir ¢linkii KOAH klinik olarak belirgin
hale gelinceye kadar genellikle teshis edilememektedir. KOAH’1n yeterince taninmamasi

ve eksik tanilar, epidemiyolojik verilerin dogruluk derecesini etkilemeye devam etmektedir
(3).

Hastalik yiikiiniin sosyal boyutunun en iyi gostergesi, erken oOliim nedeniyle
kaybedilen yasam yillarinin 6ziirli yasanmis yillarla toplami ile elde edilen DALY
(Disability Adjusted Life Years) degeridir. Bir adet ‘DALY, kayip saglikli bir yildir. Tim
diinyada DALY degeri ile yapilan bir analizde KOAH’1n siralamadaki yerinin 2002 yilinda
11. sirada iken, 2030 yilinda 7. siraya ¢ikmasi beklenmektedir (14). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan bildirilen 2004 yilina ait tiim diinyada 6liime neden olan ilk 10 hastalik
sekil 2.1°de gosterilmistir. Sonug olarak, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da KOAH diinya

genelinde kronik morbiditenin major nedenlerinden olarak kabul edilmektedir.

Prevelansa yonelik tahminler, aragtirma bolgesi, arastirma yontemi, tanisal
yontemlerdeki farkliliklar gibi birgok nedenle degisiklik gosterir. KOAH tanisi igin

spirometrik  Ol¢limlerin  varligt GOLD klavuzlarinin  yayinlanmas1 ile 06zellikle
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epidemiyoloji igin bir altin standart halini almistir. Bununla birlikte, spirometrik Kriterler
arasindaki farklarin prevelans degerlerini etkiledigi de gortilmistiir. Hava akimi kisithiligin
tanimlayacak Ol¢iitiin ¢esitliligi ve zaman i¢indeki degisimi KOAH ile ilgili prevelans
caligmalarinda karsilastirma yapmayi zorlastirmaktadir. GOLD klavuzunda 2001 yilinda
Onerilen sabit oran 6l¢iitiiniin (FEV1/FVC < %70), yasla azalan FEV1/FVC orani nedeniyle
yaslt niifusta KOAH prevelansinin oldugundan fazla, geng¢ niifusta iste prevelansin
oldugundan az saptanmasina sebep oldugu bildirilmistir (15). Bunun iizerine, hava akimi
kisitliligr icin esik deger olarak sabit oran yerine beklenen degerin %5 persentil altinda
bulunan deger (Lower Limit of Normal, LLN) kullanim1 ATS/ERS tarafindan 2005 yilinda
giindeme getirilmis ve bir¢cok ¢aligma tarafindan desteklenmistir. Hava akimi kisitliligi igin
esik deger olarak sabit deger yerine LLN’mn kullanilmasinin bazi dezavantajlar1 da
bildirilmektedir. Bunlar; 1. Giiniimiizde her iilkenin kendi popiilasyonu i¢in belirlenmis
referans degerler olmadigindan uygun LLN degerleri lizerinden konusmak miimkiin
degildir, 2. Gliniimiizde kullanilan referans prediksiyon cetvelleri maalesef az sayidaki
gruplarda yapilan ve tiim yas gruplarint igermeyen cetvellerdir, 3. Kullandigimiz
prediksiyon cetvelleri belirlenirken 6l¢im yapilan cihazlar ile giiniimiizde kullandigimiz
cihazlar arasinda 6nemli teknik farkliliklar vardir, 4. Giiniimiizde kullandigimiz cihazlara

saptanmis olsalar dahi beklenen LLN degerlerinin aktarilmasi zor ve masrafli bir istir.

Sonugta, KOAH tanisinda bu 6lgiitlerden hangisinin dogru oldugunu belirlemek
giictiir ve bu iki yaklasimi temel alan klinik tanilar1 karsilastiran bir calisma heniiz
yapilmamistir (3). Bu nedenlerle giiniimiizde sabit FEV1/FVC degeri tizerinden havayolu
obstriikksiyonunun tanimlanmasina devam edilmektedir. Morbidite verileri de tanisal
farklililklar  ve  bildirim  eksikliklerinden  kaynaklanabilecek nedenlerle  diisiik
giivenilirliktedir. Sinirli  veriler  KOAH ile iliskili morbiditenin yasla arttigini
gostermektedir (13). KOAH ile iligkili ek hastaliklar da morbiditeyi ve KOAH tedavisini

olumsuz yonde etkileyebilir.

Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) verilerine gére KOAH’m 1990 yilinda tiim
diinyada 6.siradaki 6liim nedeniyken, 2020 yilinda 3. siradaki, 2030 yilinda ise 4. siradaki

6liim nedeni olacagi tahmin edilmektedir (14).
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Sekil 2.1. DSO tarafindan bildirilen 2004 yilina ait tiim diinyada 6liime neden olan ilk 10
hastalik

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH cevresel faktorlerle, bu faktorlere farkli dlgililerde duyarliliga neden olan
genetik ozelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Sigara ile KOAH gelisimi
arasindaki iligki uzun yillardir bilinmekle birlikte, benzer sigara kullanimi1 6ykiisii olan iki
kisiden sadece birinde KOAH gelismesi hastalarin genetik 6zellikleri ve yasam siirelerine
baglidir. KOAH gelisiminde alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligi disinda, kesin olarak
belirlenmemis bir¢ok genetik faktdriin rol oynadigi diisliniilmekte ve bu konuda
arastirmalar devam etmektedir. KOAH’ta risk faktorlerinin belirlenmesi, hastalik

prevalansinin azaltilmasinda, hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda 6nemlidir (15).

Genetik Faktorler: Ayni c¢evresel faktorlere maruziyeti olan ya da sigara
kullanim1 olan kisilerin sadece bir kisminda KOAH gelismesi, KOAH’1n baz ailelerde sik
goriilmesi, genetik faktorlerin bu hastaligin gelisiminde rol oynadigimi diisiindiirmektedir.
AAT eksikligi bugiline kadar KOAH gelisimine neden oldugu kesinlestirilmis tek genetik
faktordiir. Glikopeptid yapida tek polipeptid zincirli bir enzim olan AAT, karacigerde

sentezlenir ve serin proteazlarin (tripsin, kemotripsin, nétrofil elastaz) dolasimdaki 6nemli
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bir inhibitoriidiir. AAT inflamatuvar hiicrelerden salinan bu yikici enzimleri bloke eder.
AAT tarafindan inaktive edilmezse, notrofil elastaz, akciger dokusunu yikima ugratir,
Ozellikle elastindeki yikim amfizem gelisimine neden olur. Kalitsal AAT eksikligi,
Ozellikle alt loblarda, panlobiiler amfizem ile sonuglanmaktadir. AAT eksikligi KOAH
disinda siroz, cilt hastaliklar1 ve bronsiektazi gelisiminden de sorumludur. Genel
populasyonda ve KOAH’lilarda AAT eksikligi sik rastlanan bir durum degildir.
Amerika’da KOAH’li hastalarin %1’inden azinda AAT eksikligi saptanmistir (16).
Normalde, insanlarin %90’dan fazlasinda PiMM (Pi: proteaz inhibitorii) fenotipi
bulunmaktadir. PiZZ ve PiSS tiplerinde, AAT serum seviyeleri diisiiktiir. Bu kisilerde,
normal PiMM fenotipine gore amfizem gelisme riski 15 kat fazladir. Ozellikle erken
yaslarda (25-40) amfizem gelismektedir. PiZZ olusumunun nedeni bir gen mutasyonudur.
Bu kisilerin 2/3 {inde normal FEV; degerleri vardir. Bu kisiler, sigara igmez ya da ¢evresel

etkenlere karsi korunurlarsa amfizem gelismeyebilir.

AAT’nin 80 den fazla fenotipi vardir. AAT eksikliginin tanisi, AAT diizeyinin

olglilmesi ve ardindan fenotip tayinin yapilmasina dayanir (17,18).

KOAH olusumu tizerinde etkisi oldugu diistiniilen bir¢ok genetik faktér heniiz net
olarak aydmlatilamamistir. Oksidatif etkiye, proteinazlara ve peptid hasarina neden
olabilecek diger durumlara kars1 koruyucu genetik mekanizmalardaki degisiklikler KOAH
gelisiminde rol almaktadir. AAT disinda timor nekroz faktor- alfa (TNF-a), vitamin D
baglayan protein, matriks metalloproteinazlar (MMP), antioksidan enzimler, transforming
growth faktor- Bl (TGF-B1), interékin salinimini1 diizenleyici genler, mukosiliyer klirensi
diizenleyici genler ve histon deasetilaz aktivitesini baskilayan gen bozukluklarmin da
KOAH gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir. Ancak, bu genetik bozukluklar diger
risk faktorlerinin varliginda hastaliga yatkinlik saglamaktadir (19). AAT eksikligi disinda
KOAH gelisiminden sorumlu olabilecegi ileri siiriilen farkli genetik faktorler Tablo 2.2 ‘de

Ozetlenmistir.



Tablo 2.2. KOAH’ta genotipik farkliliklar sonucunda patogenezde yer aldig1 diistiniilen
belirtecler

Protez ve Antiproteaz Diizenleyici Genler

a-1 antitripsin
Serpine 2
al- antikimotripsin

a

b

c

d. a2- makroglobulin
e. Sekretuar 16kosit proteinaz inhibitorii (SLPI)
f.  Matriks metalloproteinaz (MMP)

g. Disintegrn ve metalloproteaz, ADAM33

h. Proteazlarca aktive edilen reseptor-2

Antioksidan Genler

Mikrozomal epoksid hidrolaz
Glutatyon-S-transferaz
Sitokrom p450 1A1

Ekstraseliiler siiperoksid dismutaz

® 2 0o T @

Hem oksijenaz-1

Mukosilier Klirens Diizenleyici Genler

a. Kistik fibrozis transmembran diizenleyicisi

b. Misin

Inflamatuar Mediyatérler

Vit-D baglayici protein
TNF-a

IL-11

IL-1 ailesi

IL-13

TGF-B

Ig eksikligi

S @ - ® a0 o w

Kan grubu antijenleri

Insan 16kosit antijen (HLA) bolgesi

Yas ve Cinsiyet: Yasam siiresinin uzamasi kisinin daha fazla risk faktoriine maruz
kalmasina neden oldugundan KOAH gelisiminde yas bir risk faktorii olarak kabul
gormektedir. Ancak, risk faktorlerinden bagimsiz olarak saglikli bir yaglanmanin KOAH’a

neden olup olmadig heniiz kesinlestirilememistir.




Giliniimiizde KOAH prevalanst ve mortalitesi gelismis iilkelerde kadin ve
erkeklerde esitlenmistir. Gelismis iilkelerde kadinlarin sigara igme oranlarinda artis,
gelismekte olan iilkelerde ise kadinlarin erkeklere oranla daha fazla biomas maruziyeti
olmast nedeniyle hastaliktan kadin ve erkek cinsiyetin benzer oranda etkilendigi

distiniilmektedir.

Akcigerin Biiyiime ve Gelismesi: Akcigerlerin gelisimi, gebelik ve dogum
sirasindaki stireglerle, genetik faktorlerle ve cocukluk caginda maruz kalmman gevresel
faktorlerle iligkilidir. Gebelikte annenin sigara i¢gmesi, pasif sigara maruziyeti; bebegin
disik dogum agirligi, hava yolu asir1 duyarliliginin olmasi, gegirdigi solunumsal
infeksiyonlar akciger gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir. Dogum agirligi ile eriskin
yastaki FEV; degerleri arasinda pozitif iliski gosterilmistir (20). Beklenen maksimum
akciger fonksiyonlarina ulasamayan bireylerde ise KOAH gelisme riskinde artis
saptanmistir (21). Gestasyon ve c¢ocukluk caginda akciger gelisimini olumsuz yonde

etkileyen tiim faktorler KOAH gelisme riskini arttirmaktadir (3).

Partikiillere Maruziyet:

Tiitin Dumani: KOAH gelisiminde en onemli ¢evresel risk faktorii aktif sigara

icimi ya da titin dumani maruziyetidir. KOAH tanis1 konulan hastalarin yaklagik
%80’inden sigara sorumludur (22). Sigara igen ve sigaranin etkilerine duyarli olan
bireylerde FEV; degerindeki yillik diisiis igmeyenlere gore daha hizli ve KOAH gelisimi
riski ile mortalitesi daha fazladir. KOAH gelisiminde kisinin kullandigi sigara miktari
onemlidir, genellikle 20 paket-yil’dan fazla sigara Gykiisii saptanir (23). Ayni zamanda
sigara dumanina ergenlik doneminden itibaren maruz kalinmasi da akciger gelisimini
olumsuz etkileyerek KOAH bulgulariin daha erken yasta ortaya c¢ikma riskini
artirmaktadir (24). Sigara digindaki tiitiin tipleri (pipo, puro, nargile) ve esrar/marihuana da

KOAH ig¢in risk faktoriidiir, ancak sigara kullanimina kiyasla bu risk daha dugiiktiir.

Mesleki ve Cevresel Partikiiller: Calisma ortamlarinda akcigere zarar verebilecek

partikiillerin inhalasyonu ve bu maruziyetin uzun siirmesi sonucunda KOAH
gelisebilmektedir. Sigara igmeyen KOAH’l1 bireylerde mesleki maruziyet 6nemli ancak

yeterince dikkate alinmayan bir etyolojik faktordiir.

I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi: Organik atiklarin yakilmasi sonucu ortaya ¢ikan

partikiil ve gazlarin solunmasi biomas maruziyeti olarak tanimlanir. Organik atiklarin

isinma ya da yemek pisirme amaciyla kapali, havalandirmasi olmayan ortamlarda
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yakilmasi yiiksek diizeyde i¢ ortam kirliligine neden olmaktadir. Gelismekte olan ve az
gelismis iilkelerde KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Odun, odun komiiri,
tezek veya kurutulmus bitki atigi gibi organik malzemelerin yanma iirtinleri olarak
amonyum, siyanid, aldehid, akrolein, nitrojen oksid gibi gazlar ve partikiiller ortama
salmir. Biomas maruziyeti gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde, sigara igmeyen
kadinlarda KOAH gelisiminde sorumlu bulunmustur (25). Dis ortam hava kirliliginin ise
tek basina KOAH’a neden olduguna dair yeterli veri yoktur ancak araba egzozlarindan
salinan gazlarin solunum fonksiyonlarinda bozulma ile iligkili oldugu bilinmektedir. Hava

kirliligi 6zellikle ¢ocuklarda akciger gelisimini olumsuz etkilemektedir (26).

Solunum Yolu Infeksiyoninfeksiyonlari: Akciger gelisimini kétii yonde etkileyen
en onemli faktdrlerden biri de ¢ocukluk doneminde gecirilen ve sik tekrarlayan agir
solunum yolu infeksiyonlaridir ancak bu infeksiyonlarin KOAH gelisimine olan etkisi
heniiz netlestirilememistir (27). Solunum yollarindaki bakteriyel ajanlarin neden oldugu
inflamatuvar siirecin KOAH igin uygun bir zemin yarattigi diisiinilmektedir, zaten

infeksiyonlarin KOAH atakta rol oynadigi bilinmektedir.

Sosyoekonomik Durum: Sosyoekonomik durumun KOAH gelisimi {izerine olan
etkisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, diisiik sosyoekonomik durumda sik goriilen
sigara kullanimi, kalabalik ev ortami, i¢ ortam hava kirliligi, intrauterin donemden itibaren
olan beslenme yetersizligi, sik infeksiyon gecirme gibi faktorlerin KOAH igin risk
olusturdugu bilinmektedir. Tiim bu faktorlerin, caligmalarda ortadan kaldirilmasi ¢ok

giictiir, diger risk faktorleri diizeltildikten sonra degerlendirildiginde diisiik sosyoekonomik

durum KOAH gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (28).

Hava Yolu Asir1 Duyarhhgi: Hava yolu asir1 duyarliligi sigaradan sonra KOAH
risk faktorleri arasinda ikinci sirada yer alir. Genel niifusta sigara i¢in atfedilen risk %39
iken hava yolu asir1 duyarliligini i¢in %15 olarak bildirilmistir (29). Atopi ve yiiksek
immiinglobulin (Ig)E varliginin KOAH gelisiminin ana nedeni oldugunu ileri siirenler

olmakla birlikte yeterli kanit bulunmamaktadir.

Beslenme: KOAH gelisiminde beslenmenin roliiniin arastirlidign kisith sayida
calisma vardir. C vitaminin yetersiz alinmasi ile FEV; disiikliglinlin iliskili oldugu
gosterilmistir, sistemik inflamasyon ile seyreden KOAH patogenezinde antioksidan C
vitamininin  oksidan/antioksidan dengesi agisindan Onemli oldugu bilinmektedir.
Caligmalarda ayni zamanda magnezyumun oral aliminin artirilmasinin - solunum
fonksiyonlar1 {izerinde olumlu etkisi oldugu da gosterilmistir (29).
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2.1.4. Patogenez ve Patofizyoloji

2.1.4.1. Patogenez

KOAH’1n akciger ve akciger dis1 etkilerinde sistemik inflamasyon yiikiiniin 6nemli
rol oynadig1 bilinmektedir. Sigara KOAH gelisiminde bilinen en énemli risk faktoridiir,
sigara kullanmayi1 birakan KOAH hastalarinda sistemik inflamasyonun devam etmesi,
inflamasyonda  otoantijenler = ve  mikroorganizmalarin  rol  oynayabilecegini
diisiindiirmektedir  (30). Sigara kullanmayan bireylerde ise KOAH gelisiminin

mekanizmalar1 hentiz bilinmemektedir.

KOAH Patogenezinde Rol Alan Hiicreler: Inflamasyonda rol oynayan baslica
hiicreler noétrofiller, makrofajlar, T lenfositler, B lenfositler, eozinofiller ve epitel

hiicreleridir. KOAH patogenezinde rol alan bu hiicrelerin rolleri Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. KOAH patogenezinde gorev alan Dbaslica hiicrelerin  6zellikleri  ve
inflamasyondaki rolleri (31)

e Hava yollarinda (BAL’da, balgamda daha belirgin) ve akciger parenkiminde sayilar1 artmigtir
e Aktive notrofillerden salinan elastaz, oksijen radikalleri doku hasarina neden olur
Notrofiller o Notrofiller mukus hipersekresyonunu uyarir

e Sigara dumani, kaspaz-3’iin siipresyonu ile nétrofillerin fagositik aktivitesini engeller

o Notrofil sayis1 hava yolu obstriiksiyonunun derecesi ile iliskilidir

e Hava yollarinda (BAL’da, balgamda ), akciger parenkiminde sayilari artmistir
e Sigara dumani makrofajlar1 aktive eder

Makrofaj lar e TNF-a, LTB, ve IL-8 basta olmak iizere bazi kemokinler salinir

o Matriks Metalloproteinazlarin (MMP-1 VE-9) da salinimina neden olurlar

e Makrofaj sayist KOAH ciddiyeti ile artig gdsterir

o Akciger parenkiminde ve hava yollarinda sayilart artmigtir

o Biiyiik 6l¢iide CDg T lenfosit artig1 goriiliir

T lenfositler o T hiicre sayisi ile alveolar yikim ve hava yolu kisitlilig: ciddiyeti iliskilidir

e CDg T lenfositler perforinler ve TNF-a’y1 olusturarak patofizyolojiye katkida bulunur

e CD, T lenfositler CXCL10 kemokinini eksprese eder béylece MMP salinimini kontrol edilir

e Brons duvarindaki lenfoid folikiillerde sayilari artmustir

B lenfositler o infeksiyona karst olusan adaptif bir immiin yanit olabilecegi gibi KOAH patogenezinde heniiz
netlestirilememis bir otoimmiin siiregle iligkili olabilir

e Hava yollarinda (BAL’da, balgamda) sayilar1 6zellikle akut atakta artmis bulunabilir

e Balgamda eozinofil artis1 olmasa da eozinofilik katyonik protein ve eozinofilik peroksidaz

Eozinofiller saptanir, bu durum eozinofillerin degraniilasyonuna baglanmaktadir

e FEozinofillerin KOAH patogenezindeki rolii netlestirilememistir, hava yollarinda eozinofili
saptanan KOAH’1n kortikosteroidlere iyi yanit veren bir fenotip olabilecegi diistiniilmektedir.

Epitel e Sigara dumani ile IL-1, IL-8, TNFa ve G-CSF iiretmek iizere aktive edilir
hiicreleri e Hava yolu epitel hiicreleri TGFB’nin énemli bir kaynagidir
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KOAH Patogenezinde Rol Alan Sitokin ve Kemokinler: KOAH’ta inflamasyon
stirecinde ¢esitli sitokin ve kemokinler rol almaktadir. Balgamda nétrofil ve IL-8 diizeyleri
ile dolasimdaki TNF-a ve CRP diizeyleri hastalik siddeti ile kuvvetli korelasyon
gostermektedir. IL-6, IL-8, TNF-a, ve CRP’nin kanda artmis olmasi akcigerdeki
inflamasyonun yani sira sistemik bir inflamasyonun da varligina isaret etmektedir (32).
Sitokin ve kemokinler KOAH’ta notrofil, makrofaj, T hiicreleri ve B hiicrelerinin
toplanmasinda, goblet hiicrelerinin metaplazisi ve epitelyum hiicrelerinin hiperplazisi ile
hava yolu duvari yeniden yapilandirilmasinda (remodelling) ve amfizem olusumunda

gorev almaktadir (Sekil 2.2).

Sistemik inflamatuvar siirecte kanda diizeyi yiikselen sitokinlerin kaynagi
akcigerdeki tretimin fazla miktarda olmasina bagli olarak ‘sistemik dolasima tasma’
olabilecegi gibi, kanda dolasan monositlerin, ¢izgili kas ve KOAH’la es zamanli olarak
bulunabilen aterosklerotik lezyonlarin da bu sitokinlerin kaynagi olabilecegi bilinmektedir

(33).

4 )

MEDIATORLER

LTB-4, IL-8, MCP-1, GM-CSF,
MIP-1a, TNFa, Endotelin

/\ j\
4 N\ N\

HUCRELER ETKILER
Makrofaj, nétrofil, CD-8 T lenfosit, Mukus sekresyon‘>, alveolar yikim,
eozinofil, epitelyal h., fibroblast fibrozis
\ /
4 \

PROTEINAZLAR

Notrofil elastaz, katepsin,
proteinaz-3, MMP

N\ J

Sekil 2.2 KOAH patogenezinde yer alan hiicreler ve mediatorler (32)
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KOAH _Patogenezinde interlokin 8 (IL-8): Makrofaj, nétrofil ve hava yolu

epitelinden saliman IL-8 giicli bir ndotrofil kemoatraktan sitokindir. Ayni zamanda
noétrofillerin aktivasyonunda da gorev almaktadir. Sigara i¢cenlerde ve KOAH’11 hastalarin
balgam ve BAL orneklerinde, IL-8 seviyesi yiikselmis ve akcigerlerdeki notrofil sayisi
artmistir. Ozellikle ataklar sirasinda IL-8 diizeylerindeki artisgin daha belirgin oldugu
gosterilmistir (33).

KOAH Patogenezinde Interlékin 1B (IL-1B): Fibroblastlar, T lenfositler ve epitel

hiicrelerinden de salinabilmekle birlikte temel olarak makrojajlardan salinan bir sitokindir.
Kemik iliginden nétrofillerin salimimini arttirarak 16kositoza katkida bulunur. Endotel
hiicreleri tizerindeki ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonlarini
arttirarak notrofil ve eozinofillerin damar endoteli ve solunum epiteline adezyonunu saglar.
Cesitli hiicrelerden 1L-6, IL-8, GM-CSF ve TNF-a gibi sitokin ve biiylime faktorlerinin
salinmasini uyarir (34). IL-1p, kaseksi ile iliskilendirilmistir ancak KOAH ile IL-1B gen

polimorfizmi bulunmasina ragmen hastalarda kan diizeylerinde artis saptanmamustir (35).

KOAH Patogenezinde Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF- «): Farkh

hiicrelerden sentez edilen bir proinflamatuvar sitokindir. Farkli genlerin eksprese
edilmesini STNF-R55 ve STNF-R75 reseptorleri iizerinden diizenler. NF-«B gibi
transkripsyon faktorlerinin aktivasyonunu saglar. TNF- a, inflamasyonu lokositlerin ve
endotelyal hiicrelerin iizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak yonetir.
Bunun sonucunda IL-1 ve IL-6 artar. KOAH’lhlarda kanda TNF- a ve ¢oziinir
reseptorlerinin diizeyi artmistir. TNF- o’nin KOAH’ta hastalik evresi, hipoksemi, kas

glicsiizliigii ve kaseksi gibi sistemik etkilerle iliskili oldugu gosterilmistir (36,37).

KOAH Patogenezinde Interlékin 6 (IL-6): IL-6, kii¢iik boyutlu (21 KDa)

glikoprotein yapida bir sitokindir. Makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller, B lenfositler,
bazi CD4 T lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri, astrositler ve bazi
malign hiicrelerden saliabilir. Bu hiicrelere gelen birgcok uyar1 IL-6 salinimin
tetikleyebilir ancak, bu hiicrelerden IL-6 salinimina neden olan en yaygin uyari hiicre
hasaridir. Ultraviyole 1sinlar, radyasyon, serbest oksijen radikalleri, bakteriyel ve viral

tirtinler, diger proinflamatuvar sitokinler ise hiicre hasarinin en sik nedenleridir.

Serumda IL-6 diizeyindeki artisa bircok inflamatuvar hastalikta rastlanabilir (38).

Sonug olarak IL-6, TNF-a ve IL-1p ile birlikte inflamasyonun genel belirtegleri olarak

kabul edilebilir. Ancak, IL-6 sadece basit bir inflamatuvar belirte¢ degildir ve romatoid

artrit gibi baz1 hastaliklarin patogenezinde de aktif rol oynar (39). KOAHta ise IL-6’nin
13



patogenezde potansiyel bir rolii oldugunu 6ne siiren c¢alismalar yapilmis ve KOAH’I1
hastalarda indiikte balgamda IL-6 diizeyinin FEV; ile ters orantili oldugu gosterilmistir
(40-42). Ayrica KOAH’taki inflamatuvar belirteglerin incelendigi baska bir ¢alismada da
artmis TNF-a ve IL-8 diizeylerinin 3 yildan uzun siiredir KOAH’1 olan hastalarda mortalite
icin bir 0n belirte¢ olmazken, IL-6 diizeylerindeki artisin mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir (43 ). Benzer sekilde, 1L-6 diizeyindeki artisin KOAH’ta koétii klinik seyir ile
iliskili oldugu da gosterilmis ancak ayni hastalarda artmis TNF-o ve IL-8 diizeylerinin
klinik seyir ile iliskisi saptanmamistir (44). IL-6’nin diger inflamatuvar sitokinlerden
farklilik gosteren bu ozellikleri géz oOnlinde bulunduruldugunda, sadece akcigerdeki
inflamasyon i¢in bir parametre olmadigr ayni zamanda potansiyel epitel hasar1 icin bir
belirteg oldugu sdylenebilir. IL-6, KOAH’ta akciger fonksiyonlarini diizenleyerek
patogenezde rol oynuyor olabilir, diizeyindeki artisin akcigerdeki inflamasyona m1 yoksa

inflamasyon olmaksizin akcigerdeki epitel hasarina m1 bagli oldugu ise heniiz net degildir.

IL-6, akciger inflamasyonunda kemik iliginden monosit ve notrofil salinimina
neden olan bir sitokindir. TNF-a ve IL-1pB ile birlikte akut faz cevabinin olusmasindan
sorumludur. Bu cevap tromboembolik olaylar ile iligkili olan CRP, fibrinojen ve diger
koagiilasyon faktorlerinin oOrtaya ¢ikmasina neden olur, dolasimda Idkosit, trombosit,

proinflamatuvar ve protrombotik proteinler artar (45).

Oksidatif Stres ve Proteaz - Antiproteaz Dengesi: Hiicre ve dokularin yapisal
biitiinliigiiniin ve islevlerinin korunmasi oksidatif sistemin etkinliginin antioksidatif sistem
ile kontrol altinda tutulmasma baghdir. KOAH’li hastalarda sistemik dolasimda,
ekspiryum havasinda ve balgamda oksidatif stres belirteglerinin arttigi gosterilmistir (46-
48). Siiper oksit (O7), hidrojen peroksit (H20,), hidroksil (OH") ve peroksinitrit (ONOQO")
oksidan tirlinlerden bazilaridir. KOAH’ta en 6nemli oksidatif stres nedeni sigaradir. Sigara
dumani ¢ok sayida oksidan iiriin icerir. Noétrofiller ve makrofajlar da 6nemli oksidan

kaynaklaridir.

Oksidatif stresin neden oldugu yapisal ve islevsel degisikliklere karsi, glutatyon,
siiperoksid dismutaz, katalaz, iirik asit, bilirubin, flavonoidler, A ve C vitaminleri
antioksidan aktiviteyi olusturmaktadir. KOAH’ta glutatyon diizeyi artmis bulmakla birlikte

oksidatif stresteki artisin karsisinda yeterli olamamaktadir (49).

KOAH’ta sigara ve zararli partikiillerin olusturdugu oksidanlarin antiproteaz
etkinliginde azalmaya neden oldugu bilinmektedir ayni zamanda inflamasyon da
proteazlarin artisina neden olarak akciger parenkiminde yikim siirecine katkida bulunur.
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Bu siireg, amfizem, elastisite kaybi1 ve pulmoner kapiller yatakta kayba katkida

bulunmaktadir.

2.1.4.2. Patofizyoloji

KOAH’ta biiyiik ve kiigiik hava yollarinda akim kisitlanmasi, parenkimal
degisiklikler, gaz degisim anormallikleri, mukus saliniminda artis, vaskiiler degisiklikler ve

buna bagl gelisen pulmoner hipertansiyon temel patofizyolojiyi olusturur (Sekil 2.3).

"/’/”” Inflamasyon
Hava Yolu Parankim

v Elastik doku [ v
Hava yolunda daralma hﬂmbjﬂl Vaskiiler yatak *
Ekspiratuar akim 11121* V/Q oraninda Difiizyon +
* bozulma
Hiperinflasyon i

Gaz alisverisinde bozulma

Kas giicii *

Hipoventilasvon
v Hipoksemi

Hiperkapni

Respiratuar asidoz

Sekil 2.3. KOAH’ta fizyopatolojik degisimler (50)

Hava yollarindaki degisiklikler: Santral hava yollarinda submukozal mukus
bezlerinde hipertrofi, diiz kas hiperplazisi nedeniyle bronsiyal duvarda kalinlagma,
inflamasyona bagl kartilaj ve epitel hiicrelerinde atrofi, goblet hiicre sayisinda artis, silyali
hiicre sayisinda ve boyutlarinda azalma ve skuamdz metaplazi 6n plandadir. Periferik hava
yollarinda ise mukus plaklari, goblet hiicre metaplazisi, fibrozis, bronsiollerde daralma ve

bronsioalveoler baglantilarda hasar olusur.
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Gaz degisim anormallikleri: Parenkimde alveol duvar hasari sonucu amfizem
gelisir. Vaskiiler yapilarda intimal kalinlagma, diiz kas hiicrelerinde artis ve ileri
donemlerde pulmoner kapiller yatakta hasar gelisir. Tiim bu olaylar sonucunda alveolar
gaz degisimi bozulur ve hipoksemi ortaya ¢ikar, bazi hastalarda ise beraberinde hiperkapni
de goriiliir. Neden bazi hastalarda sadece hipoksemi bazilarinda ise hipoksemi ile birlikte
hiperkapni goriildiigii heniliz netlestirilememistir. Obezite, hipoventilasyon, uyku

bozukluklar1 gibi ¢esitli faktorlerin bunda etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Mukus sekresyonunda artis: Goblet hiicre sayisinda ve fonksiyonlarindaki artis
mukus salinimina neden olarak hava yolu darligina kismen katkida bulunur. Sekresyonda
artis mukosiliyer aktivitenin de bozulmasina neden olur. Tim bu degisiklikler hastada
oksiiriik ve balgam sikayetleri olarak ortaya ¢ikar. Goblet hiicre metaplazisi sigara i¢imi ile

iliskilidir ve sigaranin birakilmasi ile diizelebilir (51).

Pulmoner Hipertansiyon: KOAH’m ge¢ donmlerinde vaskiiler yapilart da
etkileyen yikim vaskiiler yatakta kayip ile sonuglanir. Kii¢iik pulmoner arterlerde hipoksik
vazokonstriiksiyon ve diizk kas kitlesinde artis sonucu pulmoner hipertansiyon (PHT)
gelisir. Ozellikle arter kan gazi analizinde PaO; diizeyi <60mmHg olan hastalarda PHT
daha siktir ve bu hastalarda PHT varlig1 kotii prognoz gostergesidir (52).Hipoksinin yani
sira inflamasyonun vaskiiler endoteldeki etkisi de PHT gelisiminde rol oynamaktadir. PHT,

sonug olarak sag kalp yiiklenmesine yol agar (kor pulmonale).

Diyastolik Disfonksiyon: Sag ventrikiiliin diyastolde dolum basincinin yeterince
artamamasi sonucu yetersiz dolmast diyastolik disfonksiyon olarak tanimlanmigtir.
KOAH’l1 hastalarda parenkimal ve vaskiiler destrilksiyonun sonucu olarak PHT
gelismeden Once, artan ard yilike bagl olarak sag ventrikiil islevleri bozulabilir. PHT un

ilerleyen donemlerinde ise diyastolik disfonksiyon kaginilmaz bir sondur.

Sistemik Etkiler: KOAH’ta sistemik inflamasyonun ¢izgili kaslara, sistemik
damarlara ve periferik kana yansimasi sonucu egzersiz kapasitesinde azalma, kaseksi,
anemi, depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlar goriilmektedir. Bu

sistemik etkilerin ortaya ¢ikmasi ise KOAH’ta kotii prognoz gostergesidir.
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2.1.5. Klinik Ozellikler ve Tani

2.1.5.1. Oykii

Oksiiriik, balgam, nefes darlig1 sikayetleri ile hastaneye basvuran, uzun yillar sigara
igmis 40-50 yasin tizerinde hastalarda KOAH’tan siiphelenilmelidir. Sigara kullanmayan
hastalarda ise mesleki ve g¢evresel zararli maddelerle karsilagma Oykiisii ve sigara pasif
maruziyeti detayli bir sekilde sorulmalidir. Baglangicta herhangi bir semptom olmayacagi
gibi uzun yillar oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalar1 daha sonra da nefes darligi ve

hiriltili solunum yakinmalar1 gelisebilir.

KOAH’ta oksiiriik en sik ve ilk goriilen semptomdur. Bu semptomlar genellikle
hastalar tarafindan sigara kullanimina baglanir ve baslangigta dnemsenmez. KOAH’I1
hastalar siklikla nefes darlig1 sikayetleri baslamadan yillar 6nce Okslirik ve balgam
sikayetlerinin basladigindan sézederler. Balgam sikayeti ilk zamanlar sabah saatlerinde
olurken daha sonra giin boyu goriiliir. Genellikle koyu ve mukoid o6zelliktedir ve az
miktardadir. Balgamin sar1 yesil renkli olmasi her zaman infeksiyon varligini géstermez,
balgam i¢indeki proteazlar bu renge neden olabilir. Balgamda kan goriilmesi yogun
Oksiirige ya da brongiektazi varligina eslik edebilen bir durumdur. Ayirici tanida malignite
ve pulmoner tromboemboli gibi diger hastaliklarin da akilda tutulmasi 6nemlidir. Hiriltili
solunum hava yolu obstriiksiyonu ile giden birgok hastalikta oldugu gibi KOAH’ta da
karsilagilabilecek bir bulgudur. Akciger fonksiyonlarindaki belirgin kayip ise klinige nefes
darlig1 olarak yansir. Baslangicta egzersiz sirasinda (merdiven ¢ikarken, yokusta yiiriirken)
olusur ve uygun davranis degisiklikleri ile bundan kaginilabilir. Fakat hastalik ilerledikge

cok az egzersiz ve istirahat durumunda bile nefes darligi olusur (17).

2.1.5.2. Fizik Muayene

KOAH tanisinda ve takibinde fizik muayene bulgular1 6nem tasimaktadir. Ancak
erken donemde fizik muayene genellikle normal olup ekspiryumda uzama ve zorlu
ekspiryumda hirilti duyulabilir. Akciger fonksiyonlarindaki kayip arttikga bulgular ortaya
cikmaya baslar. Hastaligin ilerleyen donemlerinde pek ¢ok patognomonik bulgu ortaya
cikabilecegi gibi muayene, KOAH tanis1 koymada fazla yarar saglamaz.

Inspeksiyonda, hastaligin ileri dénemlerinde fig1 gdgiis, biiziik dudak solunumu,

goglis/abdomen duvarinda paradoksal hareket ve yardimci solunum kas kullanimi, siyanoz,
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goriilebilir. Hasta akici konusmakta zorlanmaktadir ve konusmasi sirasinda nefes almak

icin sik sik duraklayabilir.

Palpasyonun KOAH hastalar1 i¢in tanisal katkis1 sinirlidir. ileri evrede sag kalp
yetmezligi gelismesi sonucunda gode birakan 6dem ve hepatomegali ve boyun venoz
dolgunlugu saptanabilir. Hepatomegali olmadan da, akcigerdeki havalanma artisina

sekonder olarak karaciger palpe edilebilir.

Perkiisyonda, amfizeme bagli hipersonorite saptanabilir. Yine hiperinflasyon veya

biile bagli diyafragma hareketlerinde azalma tesbit edilebilir ve timpanik ses alinabilir.

KOAH’ta oskiiltasyon tani ve takip acgisindan en yararli bulgulari saglayan
muayene yontemidir. Ekspiryum genellikle uzamis ve solunum sesleri azalmistir. Zorlu
ekspiryum siiresinin >4sn olmas1 hava yolu obstriiksiyonunu diisiindiiriir. Ronkiis ve raller
akciger hasarmin diizeyine gore degisen oranlarda duyulabilir. Ronkiis hava yollarinda

darlik olduguna isarettir ancak darliga ragmen ronkiis duyulmayabilir.

2.1.5.3. Tam

Oykii ve fizik muayene KOAH tanisinda fikir vermesi agisindan énemlidir ancak
hastaligin kesin tanisi igin spirometrik olarak hava yolu obstriiksiyonunun gosterilmesi

gerekir.

Solunum Fonksiyon Testleri: Solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisi, siddeti

ve prognozunun belirlenmesi gibi amagclarla kullanilir.

Spirometri ve Akim-Volum Egrisi: KOAH’ta en belirgin spirometrik bulgu

bronkodilatérlere zayif yamit gosteren hava akim kisitlanmasidir. Hava akimindaki
kisitlanma sekresyondaki artig, destriiksiyona bagli hiicre artiklari, brons diiz kasinda
hipertrofi ve hava yollarin1 ¢evreyen parenkim dokusunda elastik geri doniisiin (recoil)
azalmasina baghdir. Birinci saniye ekspirasyon voliimii (FEV;) dl¢limiiniin kolay olmasi
ve 1yl tanimlanmis olmasi nedeniyle hava yollar1 obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde
tercih edilen bir parametredir (53). FEV;’deki azalma hava yollar1 obstiiksiyonunun temel
gostergesidir ancak sadece periferik hava yollarinin etkilendigi evrelerde FEV; normal
olabilir. Bu evrede FEV1/FVC orani daha duyarl bir gostergedir. Spirometri kisa etkili
bronkodilatér (400pg salbutamol ya da 160ug ipratropium) inhalasyonu sonrasinda
yapilmalidir. GOLD kriterlerine gére bronkodilatér sonrast FEV/FVC oraninin %70’in

altinda olmasi uygun semptomlar ve risk faktorleri varliginda KOAH tanis1 koydurur (3).
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Tablo 2.1.’de spirometrik evreleme gosterilmistir. Yapilan c¢alismalar FEV; ile
semptomlar, efor kapasitesi, yasam kalitesi ve ataklar arasinda giiglii bir korelasyon
olmadigin1 gostermistir. Bu yiizden yeni GOLD klavuzunda spirometrik dl¢timler ile klinik
durumun birlikte degerlendirildigi bir siniflama onerilmistir (3). Bu simiflamada semptom
yogunlugu, modifiye MRC skalas1 (Medical research council dyspnea scale) veya CAT
(COPD assesment test) skorlamasiyla degerlendirilip spirometrik degerler ile bir araya
getirilmistir (Tablo 2.4). Spirometri girisimsel olmayan ve tekrarlanabilir bir tetkik olmasi
nedeniyle hastaligin takibinde de kullanilir.

Vestbo ve arkadaslarinin ECLIPSE ¢aligsmasi verilerine dayanarak 2163 KOAH’I1
hasta iizerinde yaptigit 3 yillik izlemde hastalik progresyonunun degisken oldugu
gosterilmistir. Yillik FEV; azalma diizeyinin GOLD 2’de 47-79ml/y1l, GOLD 3’te 56-
59ml/y1l, GOLD 4’te 35ml/y1l’dan az oldugu gosterilmistir, GOLD 1 evresi i¢in ise yeterli
veri yoktur (54). Bu sonuglar yillik FEV; kaybinin erken evrelerde daha fazla oldugunu
ortaya koymaktadir.

Tablo 2.4. Semptomlar, spirometrik siniflandirma ve atak riskini kapsayan degerlendirme
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Derin inspirasyon sonrasinda maksimal zorlu ekspirasyon ve ardindan maksimal
zorlu inspirasyon yapilarak elde edilen akim- volum egrisi de KOAH tam1 ve takibinde
onemli veriler saglamaktadir. KOAH’ta akim-volum egrisinde ekspiratuar kolun distal
boliimii uzamistir. Bunun nedeni ekspirasyon zorlugudur. Ekspiryumun hemen basinda
izlenen akimda hizla diisme ise elastik geri ¢ekilmedeki azalmanin egriye yansimasidir.
Inspirasyonda, transmural basing etkisiyle hava yollar1 agik oldugundan inspiratuar kol
normaldir. Sekil 2.4’de KOAH’11 bireylerde goriilebilecek akim-voliim egrisi 6rnekleri ve
normal bir bireyde goriilecek akim-volum egrisi 6rnegi yer almaktadir. Ekspiratuar kolda
Olciilen FEF,5.75, FEFs0, FEF75 gibi akim hizlan periferik hava yollarindaki obstriiksiyonu
gosterir ancak degiskenlikleri fazladir ve voliime bagimlhidirlar. %60’1n altinda olmalari
obstriiksiyonu diisindiirmelidir (53). Hava yollarinda daralma hava akimina kars1 direngte
artisa neden olur, hava iletimi ve hava akimi hizi azalir. Normal bireylerde hava yolu
direncinin %80’1 biiyiikk hava yollarindan kaynaklanir, periferik hava yollarinin buna
katkis1 diisliktiir. KOAH’ta periferik hava yollarindaki obstriiksiyon yaygin oldugunda

hava yolu direnci ortaya ¢ikar.

NORMAL AGIR OBSTRUKSIYO

10
- PEF FEV, _ 33L
g FvC 40L
3 5| FEVy _ 081
s | FVC ~ 221
b i
w

RV av
%o 0 4
| Volume (L)

Insp. flow (L.s")

Sekil 2.4 Akim-volum egrisi drnekleri

Akciger Voliimleri: KOAH’ta akciger voliimlerindeki degisiklikler de tan1 ve takip

acisindan 6nem tasimaktadir. Total akciger kapasitesi (TLC), derin inspiryumun bitiminde
akcigerlerde bulunan hava voliimiidiir. Amfizemde akciger parenkiminin elastik geri

¢ekilme giiciinlin azalmasina bagli olarak TLC artar. Rezidiiel volim (RV) ise maksimal
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derin ekspiryuma ragmen akcigerlerde kalan hava voliimiidir. KOAH’ta hava akim
hizlarindaki azalmaya bagli olarak RV artar. Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) normal
ekspirasyonun bittigi seviyede akcigerlerde bulunan hava voliimii olup RV’nin artigina
bagli olarak artar. Hiperinflasyon FRC’nin %120 nin iizerinde artist olarak tanimlanmistir.
Hastaligin erken evresinde RV ve FRC artar, ilerlemis olgularda ise TLC artis1 da buna
eklenir (55). TLC, helyum diliisyon ve agik devre nitrojen washout gibi gaz diliisyon
yontemleri ya da viicut pletismografisi ile dlgiilebilir. Gaz diliisyon yontemleri ile yapilan
Ol¢timlerde, 6zellikle orta ve ileri derece obstriiksiyonu olan bireylerde ise, sonuglar gergek
degerlerinden diisiik bulunabilir. Bunun nedeni amfizem biilleri ya da erken kapanan
havayollart sonucu distalde hapsolan voliimdiir. Pletismografi ile akcigerde bulunan total

gaz voliimii 6l¢iilebilir.

Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
(DLCO), CO’nun alveolokapiller membrandan gegisinin dl¢tildiigii bir testtir, membran
boyunca olusan her bir iinite basing farkina denk diisen CO alim hiz1 6lgiiliir. Amfizemde
alveolokapiller membranda par¢alanma sonucunda difiizyon yapan alan azalir. Ayrica
vaskiiler alandaki harabiyet ve doku harabiyeti sonucunda olusan biiyiikk hava
keseciklerinde  oksijen = molekiiliiniin  katedecegi  mesafedeki  artis  sonucu
ventilasyon/perfiizyon oranininda bozulma gibi faktérler DLCO’nun azalmasina neden
olur. Total DLCO ile birlikte DLCO’nun alveoler voliime (VA) oraninin da azalmasi

obstriiksiyon i¢in tipik bulgudur.

Solunum Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi: Ileri evredeki KOAH’li hastalarda

solunum isinin artigina bagli olarak solunum kas yorgunlugu ortaya ¢ikar. Diyaframin
yiiksek inspiratuar yilike karsi ¢alismasi ve inspiratuar kas gii¢siizliigii gelismesi KOAH’I1
hastalarda kronik alveolar hipoventilasyon ve hiperkapniye neden olur (56,57). Maksimal
inspiratuar basing (MIP-Pimax) kapali hava yoluna kars: inspirasyon yapilirken elde edilen
en yuksek subatmosferik basing olarak tanimlanir. Bu basing diyafram, interkostal ve
yardimer solunum kaslarinin fonksiionlarmi yansitir. KOAH’l1 hastalarda MIP belirgin
sekilde diiser. Maksimal ekspiratuar basing (MEP-Pemax) ise kapali hava yoluna karsi
yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde edilen en yliksek basingtir ve ekspiratuar kaslarin

fonksiyonlart ile birlikte akciger ve toraksin elastik 6zelliklerini yansitir (58,59).
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Eqzersiz Testleri: fleri dsnem KOAH’ta efor kisitlamasindan sorumlu olan en

onemli etken ventilasyon kapasitesinin azalmasidir. Bununla birlikte periferik kaslarda
fonksiyon bozuklugu, kardiyak yetersizlik ve efor sirasinda artan semptomlarin yarattigi
kisitlama gibi faktorlerde hastada efor kisitlamasina neden olur. KOAH’ta egzersiz testleri
hastanin efor kapasitesinin belirlenmesi egzersiz kisitlanmasina neden olan patolojilerin
tanisinin konulmasi, pulmoner rehabilitasyon programi ile egzersiz egitiminin planlanmasi

ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi amaglarla uygulanir.

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri: Kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET),

bisiklet ergometresi ya da treadmill araciligiyla uygulanir. Maksimum oksijen tiiketimi

(VO2max) degeri Olgiilerek egzersiz kapasitesi belirlenir (60).

KPET egzersiz sirasinda kisinin tiikettigi oksijen miktarini ve iirettigi karbondioksit
miktarini inspire ve ekspire edilen havadaki gaz miktarini bir analizér aracilig ile dlgerek,
istirahatteki dl¢timlerden farkli olarak egzersiz sirasindaki performansi, oksijen tiiketimini,
karbondioksit {iretimini, tidal voliim, maksimum dakika ventilasyonu, inspiratuvar
kapasite, end ekspiratuvar akciger voliimii, solunum sayisi, oksijen saturasyonu gibi

solunumsal parametrelerdeki degisiklikleri de degerlendirebilmemize olanak saglar (61).

KOAH’ta ilerleyen donemlerde egzersiz intoleransi belirgin hale gelir zirve is hizi
ve zirve oksijen tiikketimi (VO; peak) diistiktiir. V/Q bozukluguna ikincil olarak 6lii bosluk
ventilasyonu artar, PaO, ve pH diiser, hiicre i¢i asidoz olusur, solunum uyarilir, solunum
ithtiyac1 artar ve dispne ile beraber egzersiz kisitlanmasi ortaya ¢ikar. Egzersiz sirasinda
solunum frekansi artar ve tidal volum (VT) normale gore azalir. Dakika ventilasyonu

yiizeyel ve hizli solunuma bagli olarak azalir (62).

Alt1 Dakika Yiiriime Testi: Alt1 dakika yiiriime testi, alti dakika siireyle diiz, sert bir

zeminde hastanin yiiriiyebilecegi en uzun mesafenin metre cinsinden 6l¢iilmesi seklinde
tanimlanmistir (63) Giinlik fiziksel aktivite igin gerekli fonksiyonel egzersiz diizeyini
yansitan bir testtir. Hastanin kendi hizinda, alt1 dakika boyunca otuz metrelik bir koridorda
yiiriiyerek katettigi mesafe hesaplanir. Bu dl¢iime ek olarak yiiriiyiis sonunda oksimetre ile
yapilan oksijen saturasyonu Ol¢iimii ve Borg skalasi birlikte degerlendirilerek dispne
diizeyi de saptanabilir. Testte ortalama 54m (37-71m) degiskenlik anlamli kabul edilmistir.
Hafif KOAH’ta yiiriime eforu ile stres olusmadigindan orta ve agir dereceli KOAH’ta alt1
dakika yiiriime testi daha anlamhidir. FEV;’i 11t’nin altindaki olgularda yiiriime mesafesi

ve fonksiyonel parametreler arasindaki iliski daha belirgin olarak ortaya cikar. Ozellikle
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ileri evre hastalarda ylirliime mesafesinin sag kalim i¢in bagimsiz bir gosterge oldugu da

saptanmustir (64, 65).

Mekik Testi: Mekik testi, verilen komutlar dogrultusunda on metre arayla konulan
iki koninin ¢evresinde giderek arttirilan bir hizla, daha fazla siirdiiriilemeyinceye kadar
yiriime esasina dayanir. Tekrarlanabilirlik 6zelligi fazladir, pulmoner rehabilitasyon veya

bronkodilator etkilerinin degerlendirilmesinde duyarlidir(66).

2.1.6. KOAH Akut Atak

KOAH alevlenmesi hastanin solunum yolu semptomlarinda gilinliik gozlenen
normal degisikligin Gtesinde ve ilag degisikligine sebep olabilecek kotilesme ile
karakterize akut bir olaydir (2). Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hastanin
yasamint olumsuz etkilemesi, solunum fonksiyonlarinda diisiise neden olmasi,
sosyoekonomik maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle KOAH ta ataklarin 6nlenmesi temel
tedavi hedeflerindendir. KOAH’I1 hastalarda yillik FEV; kayb1 33ml iken her atak yillik
2ml daha fazla olacak sekilde bu kayb1 arttirir (67).

Gegtigimiz 10 yilda literatiirde yayimlanan g¢aligmalarin ¢ogunda Anthonisen ve
ark.nin tamimladig@r kriterler kullanilmistir (68) Anthonisen’in tanimlamasina gore

asagidaki bulgulardan birisinin veya daha fazlasinin bulunmasi gerekir:
* balgam piiriilansinda artig
 balgam hacminde artis
+ dispnede kotiilesme
Atagin agirligi ise su sekilde degerlendirilir:
» Tip I (agir) li¢ semptomun hepsini,
» Tip II (orta) tic semptomun ikisini,
 Tip III (hafif) semptomlardan sadece birini ve agagidakilerden en az birini igerir:

v Son 5 giin i¢ginde iist solunum yolu infeksiyonu,

Baska bir nedeni olmayan ates,

v

v' Hisiltida artig,
v' Oksiiriikte artis,
v

Solunum hizinda veya kalp hizinda bazale gore %20 arts.
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Bagka bir tanimlamaya gore de: hafif atak, hastanin artan tedavi ihtiyacini kendi
alisik oldugu ortamda karsiladigi; orta siddette atak, tedavi ihtiyacimi karsilamak igin
ayaktan tedavi tinitelerine basvuruldugu; siddetli atak ise, hastaneye yatis gerektiren atak

olarak tanimlanmstir (69).

KOAH ataginda radyolojik goriintii ¢ogunlukla degismemekle birlikte, solunum
fonksiyonlarinda bozulma, solunum sayisinda artis yorgunluk, bitkinlik, ates, istahsizlik

gibi konstitiisyonel semptomlarla karsilasilir (3).

2.1.6.1. KOAH Akut Atak Etyolojisi

KOAH ataklar1 infeksiyon ve ¢evresel etkenler gibi ¢ok cgesitli etyolojik faktore
bagli olusabilir. Atak sirasinda, KOAH’l1 hastalarin %30-50’sinde bakteri kiiltiirlerinin
pozitif oldugu goriilmiistiir. S. pneumonia, Moroxella catarrhlis, Haemophilus influenza en
sik izole edilen patojenlerdir. Hava akimi sinirlamasi siddetli olan (FEV; <%35) ve
bronsiektazinin eslik ettigi KOAH’l1 olgularda ataklar sirasinda alinan 6rneklerde ise H.
parainfluenza ya da P. aeruginosa gibi daha patojen mikroorganizmalar saptanmistir (2).
Ataklarin {icte biri viral etkenler, bunlardan da en sik /nfluenza ve Rhinovirus kaynaklidir.
Viral etkenlerin sebep oldugu ataklarda daha fazla yogun bakim ihtiyacinin oldugu ve
lyilesme siirecinin daha uzun oldugu da gosterilmistir. Hava kirliliginin atagi tetikleyici
rolii 50 yildan uzun siiredir bilinmektedir. Ozon diizeyleriyle solunum fonksiyonlarinda
azalma, solunum sistemi hastaliginda alevlenme, sonugta hekime basvuru oraninda ve
erken Oliimlerde artma gozlenmistir. Aerodinamik ¢apt 10pum diizeylerinde olan
partikiillerin artis1, mukosilier fonksiyonu bozuk olan bu hasta grubunda artmis partikiil
yiikiine cevap olarak yogun inflamasyon ve mukus sekresyonunda artis olarak kendini
gosterir.  KOAH atak geciren her iic hastadan birinde ise altta yatan nedene

ulagilamamaktadir (70).

2.1.6.2. KOAH Akut Atakta Patofizyoloji

Kronik inflamasyon zemininde gerceklesen bu alevlenme, kemoatraktanlar ve
adezyon molekiilleri ile diizenlenen sitokinleri i¢eren ¢ok sayida mediatérleri, inflamatuvar
hiicre migrasyonu, inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu ve degraniilasyonunu
kapsamaktadir. KOAH’taki inflamasyonun temel hiicreleri nétrofiller ve submukozal
lenfositlerdir, atak sirasinda eozinofiller de saptanabilir. Sistemik inflamatuvar

mediyatorlerin diizeyiyle solunum fonksiyonlarindaki kotiilesme arasinda anlamli iliski
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saptanmustir (71). Fibrinojen IL-6 kontrolii altinda karacigerden sentezlenen bir akut faz
reaktant olup atak doneminde stabil doneme gore belirgin artis gosterir. Bu akut faz
reaktan1 koroner arter hastalifi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Sik atak gegirenlerde
plasma fibrinojeni ve balgam IL-6 diizeyinin daha az atak gegirenlere gére anlamli

derecede yiiksek oldugu bulunmustur (72).

2.1.6.3. KOAH Atak Belirtecleri

KOAH atak tanisi, hastanin semptomlarinin subjektif tarifi ve hekim
degerlendirmesinin birlikteligine dayandigindan, bu taniy1 destekleyecek bazi objektif
belirteglerden de yararlanilmaktadir. Atak tanisinda kullanilacak giivenilir bir belirteg
sadece ayirict tant yapilmasinda degil ayni zamanda atak riskinin ve atagin ciddiyetinin

belirlenmesinde de yardimci olacaktir.

KOAH atak tanisinda giiniimiizde kullanilan belirte¢lerin basinda CRP, IL-6, IL-8,
TNF-0, fibrinojen gelmektedir. Alevlenme sirasinda ve tedavi sonrasinda bu belirteclerde

meydana gelen degisiklikler, KOAH atak izleminde fayda saglamaktadir.

CRP, KOAH atak da dahil olmak iizere bir¢ok akut inflamatuvar durumun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. CRP konsantrasyonu, tiim akut faz reaktanlar1 gibi,
cogu inflamatuvar ve neoplastik durumda da artis gosterebilir. Bu nedenle infeksiyon,
inflamasyon degerlendirmesinde klinik ve laboratuar ¢alismalarda kullanimi tercih edilen
bir parametredir. Ancak yliksek CRP diizeyi degerlendirmede birden fazla nedene bagh
yiikselebileceginden dolayr karisikliga neden olabilmektedir. KOAH’ta da inflamasyonda
rol oynayan belirteclerden birisi olan CRP, atak doneminde oldugu gibi stabil donemde de
yiiksek seyredebilir (73). Bu konuda yapilmis ¢ok sayida calisma vardir. KOAH tanili
hastalarda atak ve stabil donemde CRP, IL-6, IL-8, TNF-a diizeylerinin 6l¢iildiigli bir
calismada, CRP ve IL-6 diizeylerinin, atak donemde stabil doneme gore anlaml diizeyde
yiiksek oldugu gosterilmistir. KOAH tanili 90 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada IL-8 ve
TNF-a diizeylerinin atak ve stabil donemlerdeki Ol¢iimlerinde ise anlamli degisiklik
saptanmamistir. Bu ¢alismada, pnomoni ya da CRP yiiksekligi yapabilecek diger
inflamatuvar durumlar dislama kriterinde belirtilmemistir (74). KOAH atak nedeniyle
hastaneye basvuran 166 hastada yapilan bir baska caligmada ise atak kriterlerini
karsilamalarma ragmen %350 hastada CRP diizeyi normal bulunmustur. Bu ¢alismada

CRP’deki artis paterninin pndmonisi olan hastalarla benzer oldugu saptanmis, bu nedenle
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CRP’nin aslinda bakteriyel infeksiyonlar agisindan bir belirteg olabilecegi ve

antibiyoterapi baslanma karari agisindan deger tasiyabilecegi lizerinde durulmustur (75).

Serum 16kosit sayis1 da infeksiydz durumlarda artis gosteren ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan diger bir belirtegtir. Infektif tablonun kontrol altina
alinmasini saglamak amaciyla bir kompansasyon mekanizmasi olarak infeksiyona yol agan
mikroorganizmalarla ilk karsilasan makrofajlar tarafindan salinan IL-8 basta olmak iizere
diger inflamatuvar sitokinler, hematopoezi uyarir ve serum lokosit degerinde artisa neden
olur. Atak sirasinda, KOAH’11 hastalarin %30-50’sinde bakteri kiiltiirlerinin pozitif oldugu
bilinmektedir (3). Bu nedenle atak doneminde inflamasyondaki artis ve olasi infeksiyoz

durumlar nedeniyle 16kositoz beklenen bir sonugtur.

Serum IL-6 diizeyindeki artisin karacigerden CRP sentezi i¢in gii¢lii bir uyarici
oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda beden kitle indeksi diisik KOAH hastalarinda IL-6
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmus, bu da malnutrisyon patogenezinde rol
oynamasina baglanmistir (76). KOAH tanili 53 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada CRP
ve IL-6 diizeylerinin baslangictaki ve 3 yillik takibin sonundaki degerleri karsilastirilmis
ve bu degerlerin egzersiz toleransi, atak sayisi1 ve mortalite ile olan iligkisi incelenmistir.
IL-6 diizeylerinin yillar i¢inde artis gosterdigi ancak CRP diizeyinin anlamli bir artig
gostermedigi saptanmistir. Hem IL-6 hem de CRP diizeyleri ile atak sayilari arasinda ise
iligki saptanmamustir (77,78). Bu duruma gore IL-6’'nin KOAH’ta stabil hastalik
donemindeki sistemik inflamasyon yiikiinii gostermek i¢in uygun oldugu ancak atak
donemini gostermek i¢in tercih edilebilir bir parametre olmadigr sdylenebilir. KOAH’ta
arttig1 gosterilmis akut faz proteinlerinden bir digeri ise fibrinojendir. KOAH tanisi olan
hastalarda saglikli bireylerle karsilastirildiginda serum fibrinojen diizeylerinin yliksek
oldugu saptanmistir (79-81). Fibrinojen diizeylerinin atak doneminde daha yliksek
oldugunu ve tedavi sonrast 4-6 hafta icerisinde belirgin olarak azaldigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir (82,83). KOAH’l1 6574 katilimci ile yapilan bir ¢alismada
stabil donemde CRP, 16kosit ve fibrinojen diizeylerinin iigiiniin birlikte yiiksek saptandigi
kisilerde 1 y1l icinde atak gegirme riskinin, bu degerleri normal olan bireylere gore 4 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir (84). ECLIPSE caligmasinin kohortunda yapilan bir
degerlendirmede KOAH grubunda 3 aylik takipte fibrinojenin diger belirteclere gore en
stabil seyreden belirteg oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada da KOAH grubunda fibrinojen
diizeylerinin kontrol grubuna goére belirgin yliksek oldugu ancak KOAH ciddiyeti ile

iliskisi olmadig1 gosterilmistir. Yiiksek fibrinojen diizeylerinin alt1 dakika yiiriis testi ile
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Olciilen diisiik egzersiz toleransi ile ilskili oldugu da bu ¢alismanin sonuglarindan biridir
(85).

Inflamatuvar barsak hastaliklari, romatoid artrit gibi inflamasyonla seyreden
hastaliklarda MPV’nin inflamasyon ile olan negatif korelasyonundan esinlenerek son
zamanlarda KOAH’ta MPV de yeni bir belirte¢ olarak literatiirde yeralmaya baslamistir.
Platelet iiretim hiz1 ve platelet stimiilasyonunun bir gostergesi olan MPV’nin KOAH’ta
stabil donemde artmis oldugunu goésteren ¢alismalar oldugu gibi (86,87) atak déneminde
negatif akut faz reaktani olarak kullanilabilecegini gosteren galismalar da vardir (88).
MPV’nin KOAH akut atagi belirlemedki roliinii degerlendiren yeni calismalara ihtiyag

vardir.

2.1.7. KOAH Takibinde Kullanilan Anketler

KOAH’ta hastanin yasam kalitesinin ve egzersiz kapasitesinin arttirilmas,
semptomlarinin en aza indirilmesi temel tedavi hedefleridir (2). Yasam kalitesi, saglik
durumu ve tedavi etkilerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir sonu¢ Ol¢timiidiir. Yasam
kalitesini degerlendiren anketler, 6zellikle tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, hastanin
yakinmalarini, hastaligin giinliik yasam tizerindeki etkilerini subjektif olarak yansittig1 i¢in
onemlidir(89). Ancak sosyokiiltirel ve demografik 06zellikler nedeniyle hastalarin
sikayetlerini ve bu sikayetlerin hayatlarina etkisini ifade etmeleri farklilik gosterebilir.
Ustelik kisilerin yasam kalitesi anlayist birbirinden ¢ok farkli olabilir. Genel saglik
anketleri ve hastaliklara 6zgili anketler olmak tizere iki grup yasam kalitesi anketi vardir
(90). Yasam Kkalitesi anketleri bazi kriterleri tagimalidir. Bu kriterler Tablo 2.5°te

gosterilmistir (91).

Tablo 2.5 Yasam kalitesi anketlerinin gegerlilik kriterleri (91).

Gecerlilik, degerlilik: Sagligin yasam kalitesi {iizerindeki etkisini, Ol¢iilmesi amaglanan

parametrenin ger¢ekten Ol¢iilebildigini belirler. Saglig1 dogru bir sekilde dlgmelidir.

Giivenilirlik: Testin degisen sartlarda veya testi uygulayan kisi degistiginde ayni sonuca

ulasabilmesini tanimlar.

Tekrar edilebilirlik, yanmit verebilirlik: Test, klinik olarak anlaml degisiklikleri

saptayabilecek kadar duyarli, olabildigince kisa ve uygulanmasi da basit olmalidir
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2.1.7.1. Genel Saghk Anketleri

Genel saglik durumunun sorgulandigr ve farkli hastaliklarin saglik durumuna
etkisinin degerlendirilebildigi anketlerdir. Spesifik bir hastalik i¢in diisiik duyarlilikta
olduklarindan tedavi sonrasi klinik olarak anlamli degisiklikleri saptayamamaktadirlar
(92).Hastalik etki_profili (Sickness Impact_Profile) (SIP), iyilik kalitesi dl¢iim skalasi
(Quality of Well-Being scale) (QWB), Nottingham saglik profili (Nottingham Health
Profile) (NHP), Kisa form 36 (Short Form 36) (SF-36) en sik kullanilan genel saglik
anketleridir. Ancak en yaygin kullanilan1 Kisa Form-36’dir (Short Form-36; KF-36). Rand
Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. Bu o6lgek,
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Saglik Sigortas1 Calismalarinda kullanilmak {izere
diisiiniiliip tasarlanmistir. Fiziksel fonksiyon (10 soru), sosyal fonksiyon (2 soru), fiziksel
rol glicliigii (4 soru), ruhsal durum rolii (3 soru), mental saglik (5 soru), enerji/vitalite (4
soru), agr1 (2 soru), sagligin genel algilanmasi (5 soru) ve son 12 ayda sagliktaki degisim
algisini igeren bir soru igermektedir. Saglik durumunun olumsuz oldugu kadar olumlu
yonlerini de degerlendirebilir. Toplam 36 soru ve 8 ana bagliktan olusan bu 6lcekte elde
edilen toplam puan 0 ile 100 arasinda bir skalada degismektedir. Her alt 6l¢ek icin ayr1 ayri
puanlar elde edilir. Puan arttik¢a saglik durumunun iyi oldugu anlasilmaktadir. SF-36’nin
KOAH’l1 hastalarda yasam kalitesini degerlendirmede gecgerli bir anket oldugu ve
KOAH’ta yasam kalitesinde meydana gelen degisiklikleri saptamada duyarli oldugu
bildirilmistir (93). Yine literatiirde, SF-36 fiziksel komponentlerinin hospitalizasyonun ve
mortalitenin bir gostergesi oldugu da belirtilmistir (94). SF- 36’nin Tiirkge gegerlilik
calismasi ise Kogyigit ve ark.’lar1 tarafindan yapilmistir (95).

2.1.7.2. Hastahga Ozgii Anketler

Bu anketler, KOAH seyrinde ve tedavi sonrasinda meydana gelen degisiklikleri
gosterebilecek duyarliliktadir. St. George solunum anketi (St. George’s Respiratory
Questionnaire- SGRQ), kronik solunum hastaligi anketi (Chronic Respiratory Disease
Questionnaire-CRQ), Maugeri Kurumu solunum yetmezligi anketi (Maugeri Foundation
Respiratory Failure Questionnaire-MRF), kronik obstriiktif akciger hastaligi aktivite
oranlama skalasi (Chronic Obstructive Pulmonary Disease Activity Rating Scale- CARS),
solunum problemleri anketi (Breathing Problems Questionnaire-BPQ, solunumsal
hastaliklarda yasam kalitesi anketi (Quality of Life in Respiratory Illness Questionnaire-

QOL-RIQ), Seattle obstriiktif akciger hastaligi anketi (Seattle Obstructive Lung Disease
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Questionnaire-SOLQ), klinik KOAH anketi (Clinical COPD questionnaire-CCQ) ve
KOAH degerlendirme testi (COPD assessment test-CAT) yasam kalitesinin

degerlendirilmesinde kullanilan KOAH’a 6zgii anketlerden bazilaridir.

KOAH Degerlendirme Testi (COPD assessment test-CAT): Gilincellenen GOLD
klavuzuna goére, KOAH hastalarina verilecek uygun tedavi se¢imi c¢ok boyutlu
degerlendirmeyi gerektirmektedir. Bu amagla spirometrik degerlendirmelerin yaninda
giincel semptom durumu, atak riski ve komorbiditelerin varligimin da goz Oniinde
bulundurulmasi onerilmektedir. Semptom skorlamasi i¢in GOLD, mMRC (Modified
British Medical Research Council) siniflamasi ve/veya KOAH degerlendirme testi (CAT-
COPD assessment test) kullanimin1 6nermektedir. CAT KOAH’1n hastanin yasam kalitesi
tizerindeki etkisi hakkinda yorum yapilmasini saglarken mMRC anketi sadece dispne
odaklidir. CCQ ise toplam 10 sorudan olusan ve hasta tarafindan 2 dakikada doldurulabilen
bir ankettir, bu anketin kullanimi GOLD klavuzunun 2013 revizyonunda, KOAH

semptomlarinin takibinde onerilmistir.

CAT, sekiz maddelik kisa, klinik pratikte uygulamasi kolay bir testtir. Bu test
Oksiiriik, balgam, solunum semptomlari, yorgunluk ve evden ayrilmada giiveni iceren
KOAH’mm etkilerini genis bir ¢ergevede incelemektedir. Sekil 2.5’te CAT’in Tiirkge
diizenlemesi gosterilmistir. Diinya genelinde pek c¢ok dilde gegerlilik ve giivenilirligi
saglanarak kullanilan bu anketin lilkemizdeki gegerlilik ve glivenilirligi Yorgancioglu ve
arkadaglar tarafindan gosterilmistir (96). Formun {izerinde hastanin puanlamay1 neye gore
yapacagini anlatan bir 6rnek bulunmaktadir. Hastanin 0 anki durumunu en iyi anlattigini
diislindiigli maddenin yanindaki kutuyu isaretlemesi gerektigi de anketin iizerinde
belirtilmistir. Hastalarin bu testi doldurmasi yaklasik iki dakika gibi kisa bir zaman alir. Bu
test hasta- hekim diyalogunu kolaylagtirmakta ve KOAH’1n etkileri hakkinda ortak anlayis
saglamasina yardimci olmaktadir. Bireysel hasta diizeyinde 2 birim ve iizerindeki artig

klinik olarak anlamlidir.
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Sekil 2.5. KOAH degerlendirme testinin (CAT) Tiirkge formu (96)
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2.1.8. KOAH ve Hematolojik Sonuclar:

2.1.8.1. Eritrositler ve Hematokrit

Eritrosit yapist normalde bikonkav disk seklindedir. Saglikli bireylerde 1 mm®
kanda eritrosit sayis1 erkekte 5.200.000(+/- 300.000) ve kadinda 4.700.000 (+/-
300.000)’dir (97). Kanin hiicresel boliimiiniin, kan hacmine olan oranina, kanin hematokrit

degeri denilmektedir.

Normal hematokrit degeri yaklasik olarak erkeklerde %40-54, kadinlarda %37-
47°dir. Hematokrit degerine birincil olarak etki eden kan hiicreleri, eritrositlerdir. Eritrosit
sayisinda artig, plazmada azalma hematokrit degerini artirir. Polisitemia vera, hipoksemi
ile sonuglanan kronik akciger hastaligl, eritropoetin kullanimi, steroid kullanima,
dehidratasyon durumlarinda hematokrit artar. Kanama ve kronik demir -eksikligi

anemisinde ise hematokrit degeri diisiik ol¢iiliir (Purves ve ark, 2004; Sherrie, 2009).

Kronik hava yolu hastaliklarinda eritrosit yapisindaki degisiklikler yeni
calismalarda irdelenmeye baslanmistir. Ozellikle eritrosit membranindaki doymus yag

asitlerindeki artisin tan1 agisindan bir 6n belirteg olabilecegi yoniinde galismalar yapilmistir
(98,99).

KOAH olgularinda hipokseminin dokulara oksijen transportunu artirmak ig¢in
kompansatuar bir mekanizma olarak sekonder eritrositozla sonuclanmasi ise beklenen bir
durumdur. Eritrosit sayisini kontrol eden ve dengede tutan mediyator eritropoetin
(EPO)’dir. EPO arteryel kanin O, igerigi ile korele olarak renal peritubuler hiicreler
tarafindan tretilir. Polistemi ve kan viskositesinin artis1 akcigerlerde kan akimina karsi
direncin artmasmna neden olmakta, on yiikiin artmasiyla da zamanla kor pulmonale
gelismektedir. Uzun siireli oksijen tedavisi alanlarda pulmoner arter basincinda diizelmenin
yani sira hematokrit degerlerinde diisme goriiliir. Tekrarlayan flebotomilerin arter kan
gazlarin1 kardiyak outputu ve kama basincini etkilemeden pulmoner vaskiiler rezistansi ve

PAB’1 azalttig1 bilinmektedir (100).

Hipoksemiye ikincil gelisen polistemi, yalnizca %6 olguda goriiliir. Anemi ise
Ozellikle agir hastalarda olmak tizere daha siktir (%15-30) (101). Anemisi olan KOAH
olgularinda MRC dispne skoru daha yiiksek ve kardiyopulmoner egzersiz yaniti daha
kotiidiir (102). KOAH’ta anemi diger kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarda

karakteristik oldugu sekilde normositik normokromik tiptedir.
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2.1.8.2. Trombositler ve Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) (MPV)

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda esansiyel rol oynayan 7.06 +
4.85 um? hacminde, 3.6 £ 0.7 um ¢apinda ve 0.9 £ 0.3 um kalinlikta kiigiik, ¢ekirdeksiz,
oval/yuvarlak diskoid sekilli kan hiicreleridir. Trombosit boyutlar1 kisiden kisiye
degisebildigi gibi cesitli hastaliklarda kiiciik veya biiyiik trombositlere rastlanabilir.
Hemopoetik sistemin en biiylik hiicreleri olan megakaryositler, trombositlere kemik
iliginde ya da periferik kana cikinca o6zellikle pulmoner kapillerden gegerken boliiniir.
Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400x109/L’dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12
giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak {izere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir
(103).

Elektronik 6l¢iim cihazlarindan 6nce ortalama trombosit hacmi ortalama eritrosit
hacmine benzer sekilde hematokrit tipi mikrosantrifiij tliplinde Olciilen plateletkrit’in
trombosit sayisina boliinmesi ile oOlgiiliirdii. Giiniimiizde degisik hiicre boyutlarinin
elektronik hiicre sayicilarinda basarili bir sekilde 6l¢iilmesi ortalama trombosit hacminin
klinikte ve arastirmalarda siklikla degerlendirilmesine olanak saglamistir. Son yillarda
ortalama trombosit hacmi (OTH) trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun gostergesi
olarak degerlendirilmistir (104,105). Daha biiyiik trombositlerin daha reaktif olmasi nedeni
ile genel popiilasyonda OTH artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Trombosit hacmi ayn1 zamanda hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, son donem bobrek yetmezligi ve obesite gibi ateroskleroz icin risk faktdrlerinin

varliginda da artar (106,107).

Trombopoezin arttigi durumlarda, dolasimda geng trombositlerin artmasina baglh
olarak ortalama trombosit hacminin de yiikseldigi gosterilmistir. Artmis trombosit hacmi
trombosit aktivasyonu igin erken bir belirtectir. Bilyiik trombositler daha yogun graniiller
igerirler. Daha yogun graniiller igeren biiyiik trombositler agik¢a daha fazla biyokimyasal,
fonksiyonel ve metabolik yeterlilik tasirlar. Trombosit biiyiikliigii artmis megakaryosit
sayisi ile de iliskilidir.

KOAH ile OTH arasinda celiskili bir iliski vardir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada stabil KOAH’l1 hastalarda, kontrol grubundaki hastalara gore daha yiiksek OTH
degerleri saptanmistr (108). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada ise bu karsilastirma
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (109). Obesite ve sigara i¢cimi OTH’yi arttirirken,

kilo kayb1 ve sigarayr birakmanin OTH’yi azalttig1 bilinmektedir (107,110-111). Ayrica
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statinler ve ACE inhibitorleri KOAH’ta anti-inflamatuvar etki yapmakta ve OTH
degerlerinde degisiklige neden olmaktadir (113).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calisma, Baskent Universitesi Etik Kurulunun onay: (Etik Kurul No: 2011/459)
almarak yapildi. 12/12/2012- 1/1/2014 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi
acil servis ya da gogiis hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve KOAH akut alevlenmesi

tanis1 konulan 53 hasta arastirmaya dahil edildi.

3.1. Hastalar
Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

Hastalarin KOAH atak tani kriterlerini tasimalar1 ¢alismaya dahil edilmeleri i¢in
esas alindi. Bu dogrultuda, KOAH Atak tanimi i¢in Anthonisen Kriterleri (68) kullanildi ve
bilinen KOAH tanisi olan ya da yeni tan1 alan hastalarda akut atak, giin igindeki normal
degisikligin otesinde, hastanin da tarif edebildigi bir kotiilesme hali olarak kabul edildi.
Hastalarda solunumsal semptom olarak; balgam piiriilansinda artig, balgam hacminde artis

ya da dispnede kotiilesme bulgularindan en az birinin olmasina dikkat edildi.
Arastirmadan Dislama Kriterleri:

Serum MPV vyiiksekligi yapan tanilart olan hastalar (ITP, sepsislere bagl
trombositopeniler, prostetik kalp kapakcigi varligi, biiyilk kanamalar, 16semiler,
splenektomi, vaskiilitler gibi), polisitemiverali hastalar ile sekonder polisitemiye yol agan
diger nedenleri olan hastalar (konjenital kalp hastaligi, hepatoseliiler kanser, renal hiicreli
kanser gibi), klasik inflamasyon parametrelerinde degisiklige yol agabilecek ek hastalig
olan hastalar (pulmoner ya da diger sistemlerde infeksiyonu olanlar ya da malignitesi
olanlar) ¢alisma disinda birakildi. Pnémoni ayirici tanisi gereken hastalarda akciger grafisi

goriildii. Idrar yolu infeksiyonu siiphesi olanlarda tam idrar tetkiki ile bu tan1 diglanda.

Kriterler g6z Oniinde bulundurularak, KOAH akut atagi olan hastalar
bilgilendirildikten sonra aydinlatilmis onamlari alindi. Hastalar 2013’te giincellenen
GOLD klavuzuna gore evrelendirildi. Tiim evrelerden hastalar kadin ve erkek ayrimi

yapilmadan ¢aligmaya kabul edildi.
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3.2. Yontem

Akut atak nedeniyle yapilan ilk bagvuruda hastalarin ayrintili anamnezi alindi.
Yaslari, cinsiyetleri, tiitlin ve tiitlin iirtinleri kullanim &ykiileri, son yil icinde gecirdikleri

atak sayilar1, beden kitle indeksleri (BK1I) kayit edildi.

Ayni giin CAT ve SF-36 anketlerini doldurmalari istendi. Anketleri kendi baslarina
dolduramayacak hastalara bir hasta yakini ile birlikte yardim edildi. CAT skorlari,
hastalarin sekiz sorudan her birine verdikleri puanin toplanmasi ile elde edildi. SF- 36
skorlar1 ise www.qualitymetric.com sayfasina internet {izerinden erisilerek hastalarin form

tizerinde isaretledigi yanitlar bu sitedeki formda isaretlendi ve skor hesaplatilda.

Hastalardan bagvurularinin ilk giiniinde tam kan sayimi, CRP ve IL-6 6l¢iimii i¢in 2
tiip kan alindi. Tiim kan &rnekleri Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuarinda ¢alisildi. Tam kan sayimi, venéz kan ornekleri ayni giin KsEDTA ile
antikoagiile edildikten sonra, Abbott Cell-Dyne® 3700 System (Abbott Diagnostics, Santa
Clara, CA, USA) hiicre sayim cihazi kullanilarak yapildi. CRP diizeyeleri kantitatif olarak
immiinotiirbidimetrik yontem ile Roche Dade Behring BN 11® nefelometre cihazinda
6lgiildii. Serum Interlokin-6 (IL-6) diizeyleri ise “DIAsource IL-6-EASIA Kit™”

kullanilarak “immunoassay” yontemiyle calisildi ve sonuglar pg/mL olarak bulundu.

Hastalarin bagvurdugu ilk giin hastalara, manevralar anlatildiktan sonra spirometrik
6l¢iim yapildi. Spirometriye kooperasyon saglayabilen hastalarin ekspiratuar akim hizlari;
kabul edilebilirlik kriterlerine uygun zorlu ekspirasyon egrisinden elde edildi. Bu manevra
icin derin inspirasyondan sonra hizli ve zorlu ekspirasyon yaptirildi. Ekspirasyon siiresinin
en az 6 saniye olmasina dikkat edildi (114,115). Zorlu ekspirasyon egrisi ile FVC, FEVy,
FEV1/FVC degerleri elde edildi. Degerler litre ve beklenenin %’si olarak belirtildi.

Ik bagvurudan 2 giin sonra hastalar kontrole ¢agirildi ve IL-6 &lgiimii tekrart icin
bir tiip kan daha alindi. Hastalar, KOAH atak nedeniyle gerekli tedavileri verilip, inhaler
kullanimi tekrar anlatildiktan sonra takibe alindi. Ataktan 4-6 hafta sonra kontrole ¢agirilan
hastalardan stabil donemde olanlardan tam kan sayimi ve IL-6 diizeyi i¢in 2 tiip daha kan
alindi, stabil donemdeki bu kontrol vizitinde SF-36 ve CAT anketlerinin tekrar

doldurulmasi istendi ve spirometri dlgtimleri tekrarlandi.
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3.3. istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 20.0 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama =+ standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak gosterildi.
Atak donem ve stabil donemde elde edilmis sonuglar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi bagimli grup sayisi iki oldugundan paired Student’s t testi ile degerlendirildi.
Student’s t testi varsayimlarinin saglanamadigir durumlarda Wilcoxon testi uygulandi. En
az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon
katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Baz1 degiskenler
bakimindan parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gelmedigi goriildiiglinden s6z konusu
degiskenlere iligkin bagimsiz iki grup ortancasinin karsilastirilmast amaciyla Mann-
Whitney U testi kullanildi. kiden fazla grup arasindaki farkin 6énemliligi ise Kruskal
Wallis testiyle arastirildi. Tek Yonlii Varyans analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi
sonuclarinin 6nemli bulunmasi halinde farka neden olan durumlar1 belirlemek amaciyla;
post hoc Tukey veya parametrik olmayan c¢oklu karsilastirma testi kullanildi, p<0,05 i¢in
sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I

hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, atak doneminde hastanemize basvuran 13’1 kadin, 40’1 erkek toplam 53
KOAH’li hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 68,6+1,1 yil olarak bulundu.
Calsimaya dahil edilen 53 hastanin sigara kullanim Oykiisti ortalama 38,7+3,5paket-yildi.
Cinsiyete gore sigara kullanimi1 kadin hastalarda 21,2 £2,6 paket-yilve erkek hastalarda
43,942,2 paket-yil olarak bulundu.

Hastalarin % 18,9’u (n=10) 1 yildan kisa siiredir, % 45,31 (n=24) 1-5 yil arasinda
ve % 35,81 (n=19) 5 yil ve daha uzun zamandir KOAH tanisi1 ile takip edilmekteydi.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Aktif sigara kullanimi olan
ya da pasif sigara dumani maruziyeti devam eden 11 hasta vardi (%20,8) (Sekil 4.1).
Caligmaya dahil edilen hastalarin %37,7’si GOLD evreleme kriterlerine goére D
grubundaydi. Hastalarin A, B ve C gruplarina dagilim oranlart Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler n=53
Yas 68,6+1,1
Cinsiyet

Kadin [n (%)] 13 (25,5)
Erkek [n (%0)] 40(75,5)
Sigara kullanim (paket-yil) 38,743,5
Kadin (paket-yil) 21242,6
Erkek (paket-yil) 43,9122
KOAH disi sistemik hastalik varhgi[n (%)] 39 (73,6)

KOAH tam siiresi

<1 yil [n (%)] 10 (18,9)
1-5 yil [n (%)] 24 (45,3)
>5 yil [n (%)] 19(35,8)
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Sekil 4.1. Hastalarin sigara maruziyet durumlari

[

E >2

q 3
14 E -
v £ Hi
- 2 ‘o)

: 0

L

mMRC 0-1 mMRC =2
CAT<10 CAT=z=10

SEMPTOMLAR
mMRC ve CAT skoru

Sekil 4.2. Hastalarin GOLD evrelemesine gore dagilimlar

KOAH atak tanisi ile degerlendirilen hastalarin % 34’1 hastaneye yatirilarak tedavi
edilirken %066’sia ayaktan tedavi edildi. Ayaktan tedavi edilen 35 hastanin %42,9’u
(n=15) GOLD evreleme kriterlerine gére D grubunda yer almaktaydi. D grubunda yer alan
hastalarin %25’ine hastanede tedavi verildigi goriildi (n=5). Ayaktan ve hastaneye
yatirilarak tedavi edilen hastalarin GOLD evreleme kriterlerine gére dagilimi Sekil 4.3°te

gosterilmistir.
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GOLD evreleri

D grubu (n=20)

Cgrubu (n=g) B Ayaktan tedavi verilen hastalar

(n=35)
M Hastaneye yatirilarak tedavi
verilen hastalar (n=18)

B grubu (n=11)

A grubu (n=14)

Hasta sayisi

Sekil 4.3. Ayaktan ve hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarin GOLD evreleme

kriterlerine gore dagilimi

Hastalarin eslik eden sistemik hastaliklar1 degerlendirildiginde 53 hastanin 39’unda
KOAH’a eslik eden en az bir tane sistemik hastalik oldugu goriildii. Hastalarimizda
KOAH’a en sik eslik eden hastalik hipertansiyondu (n=20), ikinci sirada ise koroner arter
hastalig1 yer almaktaydi (n=14). Tablo 4.2’de hastalarin eslik eden sistemik hastaliklari

gosterilmistir.

Atak doneminde tiim hastalara, SFT, biyokimya ve tam kan sayimi tetkikleri ile
yasam kalitesi anketleri yapilmasi planlandi. Ancak 53 hastanin yalnizca %39,6’s1 atak

doneminde SFT’ye koopere olabildi (n=21).
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Tablo 4.2. Hastalarda KOAH’a eslik eden sistemik hastaliklar

Eslik eden sistemik hastalik Hasta sayisi (n)

Hipertansiyon 20

[y
N

Koroner arter hastalhig
Hiperlipidemi

Diyabet

Hipotiroidi

OSAS

Konjestif kalp yetmezligi
Demans

Depresyon

Parkinson

Gecirilmis SVO

R P DN DD WO W ks~ OO

Renal transplantasyon durumu

Atak doneminde ilk viziti yapilan 53 hastanin 31’1 (%358,5) stabil donemde kontrol
vizitine geldi ve ilk vizitte yapilan tiim tetkikler tekrarlandi. Kontrol viziti de yapilabilen
hastalarimizin atak dénemindeki SFT degerlerinde FEV;: 1,6+0,1 1 iken, stabil donemde
FEV1: 1,9+0,6 | olarak bulundu. Kontrol viziti yapilabilen 31 hastanin SFT
kooperasyonlar1 degerlendirildiginde, atak doneminde 15 hasta (%48,4), kontrol
donemindeyse 21 hastanin (%67,7) SFT’ye kooperasyon sagladig: goriildii.

Atak doneminde hastalarimizin CAT skor degeri 23,2+1,7iken, atak sonrasi stabil
doénemde kontrol viziti yapilabilen 31 hastanin kontrol vizitinde elde edilen CAT skor
degeri 15,0+1,0 idi. Hastalarin atak donemindeki CAT skorlar1 ile atak sonrasi stabil
donemdeki CAT skorlar karsilagtirildiginda atak donemi CAT skorlarinin stabil doneme

gore gore istatistiksel olarak anlaml diisiik oldugu saptandi (p<0,01).

Hastalarin atak ve atak sonrasi stabil donemlerindeki SF-36 fiziksel ve mental
saglik durumu skorlar karsilastirildi. Hastalarin atak donemi SF-36 fiziksel saglik durumu

skorlar1 kontrol donemine gore istatistiksel olarak anlamli farkli ve yiiksekti (p=0,005).

Atak doneminde elde edilen tam kan sayimi sonuglari, atak sonrasi stabil
donemdeki sonuglar ile karsilastirildi. Atak donemi MPV degerleri ile stabil donem MPV
degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,09).
Ancak atak donemde elde edilen ortalama MPV degeri, stabil donem MPV ortalamasindan
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sayisal olarak daha diisiiktii (atak donem MPV ortalamasi= 8,7 fL, stabil donem MPV

ortalamasi= 9,1 fL).

Atak ve stabil donem l6kosit degerleri karsilastirildiginda, stabil donemdeki 16kosit
degerlerinin atak doneminden istatistiksel olarak anlamli farkli ve daha diisiik oldugu

goriildii (p=0,001).

Hastalarin stabil donemde Olgiillen CRP diizeylerinde de atak donemine gore

anlamli farkli ve dusiiktii (p<0,01).

Bir diger sistemik inflamasyon parametresi olan IL-6 diizeyleri hastalarda atak
basvurusunda (0.giin, IL-6%), atak bagvurusundan sonraki 48. saatte (2.giin, I1L-6%) ve
ataktan 4-6 hafta sonra stabil dénemde (IL-6%) tekrar 6lciildii. Hastalarda ilk giin Slgiilen
IL-6 (IL-6") diizeylerinin stabil dénemde diistigii ve bu disiikligin stabil dénemde
dlgiilen IL-6>ten istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,048).

Atak bagvurusundan 48 saat sonra sonra alinan kanda 6lgiilen IL-6 (1L-6°) diizeyleri
de stabil dénemde olgiilen 1L-6% diizeyleri ile karsilastinildi ve yine istatistiksel olarak
anlamli farkli ve diisiik oldugu bulundu (p=0,03). Stabil dénemde kontrol viziti yapilan

hastalarin, atak donem ve stabil donem sonuglar1 tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3 Hastalarin atak dénem ve stabil donem ortalamalarinin karsilastirilmasi

Atak donemi ortalamast Stabil donem ortalamasi
FEV, (It) 1,6+0,1 1,9+0,6 p=0,02
CAT skoru 23,2+1,7 15,0+1,0 p<0,01
SF-36 fiziksel saghk skoru 46,5+1,7 49,5+1,6 p<0,05
SF-36 mental saghk skoru 47,0£1,5 45,8+1,3 p=0,02*
MPV (fL) 8,7+0,2 9,1+0,3 p=0,09
Lokosit (bin/ulL) 10,4+0,5 8,3+0,3 p<0,01
CRP (mg/L) 26,4+6,5 6,6+1,0 p<0,01
IL-6 dl¢iimleri (pg/mL)
IL-6"ve IL-6° 38,0+11,2 14,9+1,6 p<0,05
karsilastiriimasi
IL-6ve IL-6° 24,0+2,7 14,9+1,6 p<0,05
karsilastirilmasi

*SF-36 mental saglik skorunun atak donem ile stabil donem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmekle birlikte bu fark stabil donemde mental saglik skorunun diismesi yoniinde oldugundan anlamli
kabul edilmemistir.
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Stabil donemde kontrol viziti yapilan 31 hastanin, son 1 yilda atak nedeniyle
yaptig1 hastane basvurusu sayist ve stabil donem yasam kalitesi anketi sonuglar
karsilastirildi. Hastalarin stabil donem CAT skoru ile hastane bagvurusu sayisi arasindaki
korelasyon Spearman testi ile hesaplandi pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptand:1 (rho= 0,41 p=0,02). Stabil donemde elde edilen CAT skorlari ile hastalarin
son 1 yilda atak nedeniyle hastaneye yatis sayilar1 arasinda ise anlamli bir iligki
bulunamadi (rho=0,35, p>0,05). Son bir yilda hastalarin atak nedeniyle olan hastane
basvurusu sayisi ile SF-36 fiziksel ve mental saglik skorlar1 arasinda da anlamli bir iliski

saptanamadi (p=0,4, p=0,5).
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Sekil 4.4. Kontrol viziti yapilan hastalarda kontrol CAT skoru ile son 1 yilda gegirilen

atak sayisi arasindaki iligki

Calismaya dahil edilen 53 hastanin atak doneminde elde edilen CAT skorlart ile
atak doneminde, herhangi bir tedavi uygulanmadan alinan kan 6rneklerinde olciilen CRP,
lokosit, IL-6 (IL-6") diizeyleri ve FEV; degerleri arasindaki farkhiliklar korelasyon
katsayilar1 hesaplandi. Atak dénemi CAT skoru ile IL-6" diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu (rho=0,45 p= 0,01). Tedavi sonrasi 6l¢iilen bir deger

olan IL-67 “nin ise atak CAT skoru ile korelasyonu yoktu (rho=0,06, p>0,05).

Atak doneminde ilk vizite olgiilen CRP degerleri, atak CAT skoru arasinda da
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (rho=0,45 p=0,01).
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Atak CAT skoru ile 16kosit diizeylerinin korelasyonu degerlendirildiginde, atak
donemindeki CAT skoru yiiksekligi ile 16kosit degeri yiliksekligi arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon oldugu gériildii (rho=0,30 p=0,03).

Atak donemi MPV degerleri ile CAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmadi (rho=-0,01, p=0,5). Atak déneminde 6l¢iilen FEV; degerleri de atak
donemi CAT skorlariyla istatistiksel olarak anlamli bir iligkili degildi (rho=-0,11, p=0,4).

Atak donemi CAT skorlarinin yine atak donemi SF-36 fiziksel ve mental saglik
skorlar1 ile iligkisi incelendiginde, SF-36’nin her iki alt skorunun da CAT skoruyla
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi olmadig goriildi (rho=-0,25 ve p=0,73, rho=-0,20
ve p=0,15).

Atak déneminde olgillen iki inflamasyon parametresi olan IL-6° ve CRP
degerlerinin ise kendi aralarinda pozitif yonde ve iyi derecede korelasyonu oldugu saptandi

(rho=0,53, p<0,01).
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Sekil 4.5. Tim hastalarda atak donemi CAT skorunun, atak doneminde alinan kan

6rneginden elde edilen 1L-6" ve CRP degerleri ile olan korelasyonu
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Sekil 4.6 Tiim hastalarda atak doneminde CRP ve 1L-6"in korelasyonu

Caligmamiza dahil edilen tiim hastalara atak doneminde uygulanan SF-36 testi
sonuglarmin atak déneminde Slgiilen CRP, 16kosit, MPV, 1L-6 (IL-6" ve IL-6? ) diizeyleri
ve FEV; degerleri ile olan iliskisine bakildi. SF-36’nin mental saglik skorunun bu
degerlerden higbiriyle anlamli bir iliskisi yoktu. SF-36 fiziksel saglik skorunun ise sadece
IL-6" ile olan korelasyonu istatistiksel olarak anlamliyd: (rho=-0,29 p=0,03).

Kontrol viziti yapilabilen 31 hastanin GOLD evrelemesine gore inflamatuvar
belirteg diizeylerine bakildi. Kruskal Wallis analiziyle degerlendirme sonrasi post-hoc test
yapildi. Stabil donemde o6lgiilen inflamatuvar belirte¢ diizeyleri ile hastalarm GOLD
evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik gostermedigi goriildii. Atak
déneminde degerlendirilen tiim hastalarda ise A grubunda IL-6" diizeylerinin B, C ve D
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p=0,03, post-hoc test
icin A grubu ¢ikarildiktan sonra p=0,53). Sekil 4.7°’da hastalarin evrelerine gore atak

déneminde tedavi 6ncesi alinan kanda bakilan 1L-6" degerleri gosterilmistir.

44



i il-6! median= 13,0 il-6' median=31,9
il-6' mean=13,0243,7 il-6 mean=38,417,7
;l
g
<
=
iI-6* median=7,2 iI-6* median=17,6
51
B
= = I = -
s = il-6*mean=9,4+2,8 il-6* mean=65,7£42,9
A B C D
CAT<10 CAT=10

Sekil 4.7. Tiim hastalarda GOLD gruplarina gére atak dénem IL-6" ortanca ve ortalama

degerleri (pg/Ml)

Hastalar, atakta inflamasyon belirtecleri diizeylerine gore, sadece 1 belirteg
yiiksekligi olanlar (n=16), birden fazla belirtecte yiiksekligi olanlar (n=25) ve herhangi bir
inflamasyon belirtecinde yiikseklik saptanmayanlar (n=12) olarak siniflandirildi. Sadece
IL-6 yiiksekligi bulunan hasta yoktu (IL-6 yiiksekligi ortalama deger olan 49,2 pg/mL
degerinin iistii kabul edilmistir), sadece CRP yiiksekligi olan 13, sadece 16kosit yiiksekligi
olan 3 hasta vardi. Herhangi bir inflamasyon belirteci yiiksekligi olmayan hastalar ile en az
1 inflamasyon belirtecinde yiikseklik saptanan hastalar karsilastirildiginda en az 1 belirteg
yiiksekligi olan hastalarda atak donem CAT skorlari istatistiksel olarak anlamli farkli ve
yiiksekti ( en az bir belirte¢ yiiksekligi olanlarda atak donem CAT skoru=26,2+9,1, hic
belirtec yiiksekligi olmayanlarda atak dénem CAT skoru=19,3+9,4 p=0,03). Inflamatuvar
belirte¢ yiiksekligine gore atak donemi CAT skorlar1 Sekil 4.8’de gosterilmistir. Atak
déneminde birden ¢ok belirteg yiiksekligi olan hastalarda atak donem CAT skorlari, higbir
belirtecinde yiikseklik saptanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml farkli ve yliksekti
(belirteg yiiksekligi olmayanlarda atak donem CAT skoru= 20,1+8,7 ve en az bir belirteg
yiiksekligi olanlarda atak donem CAT skoru=30,5+6,8 p=0).
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Sekil 4.8. Atakta inflamasyon belirteci yiiksekligine gore atak CAT skoru karsilagtirmasi
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5. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi tiim diinyada kronik morbidite ve mortalitenin
baslica nedenlerinden biri olan o6nlenebilir, tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH’ta
giincel yaklasim, hastaya sadece spirometri sonuglar1 ile yaklasimin yetersiz kalacagi
yoniindedir. Bu nedenle yenilenen GOLD rehberinde hastanin, spirometri sonuglari
yaninda, glincel semptom durumu, atak riski ve komorbiditelerin varliginin mutlaka g6z
Oniine alinmasi onerilmektedir. KOAH’l1 hastalarin semptom skorlamasi i¢in GOLD,
MMRC anketi ve/veya KOAH degerlendirme testi CAT’in kullanimini 6nermektedir.
Hastaligin agirliginin derecelendirilmesinde de bu olgeklerden birinin mutlaka kullanimi
gerekmektedir (3).

KOAH’1n dogal seyri, tekrarlayici semptomlar ve ataklar ile karakterizedir. KOAH

13

atagr “ hastaligin dogal seyri sirasinda, giinlik olagan degisim Otesinde, nefes darligi,
oksiiriik, ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek
kadar belirgin, akut olaylar” olarak tanimlanir (3). Ataklar genellikle sonbahar- kis
aylarinda goriiliir. Ataklarin morbidite ve mortalite iizerine olumsuz etkileri vardir.
Hastalik ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli olmaktadir (115).

KOAH’ta atak tanis1 hastalarin klinigi ve verdikleri subjektif anamnez bulgulariyla
konulmaktadir. Bu nedenle atak tanismin kesin olarak nasil konulacagi heniiz
netlesmemistir (116). Atak tanisi igin heniiz objektif bir belirteg olmamakla birlikte, fizik
muayene bulgular1 ve inflamasyon belirteclerindeki artis klinik uygulamada ¢cogu zaman
yol gosterici olmaktadir. Ancak her atakta inflamasyon belirtecleri tan1 aninda heniiz
yiikselmemis olabilir (75). Her iyilesmede de kandaki inflamatuvar belirtegler tam olarak
diizelmemis olabilir. Bu durum, atagin sistemik inflamasyondan ziyade akcigerlerdeki
lokal inflamasyondaki artis ile baslamasina baglanabilir (117). Lokal inflamasyondaki
artig, zamanla tasma etkisi yaparak sistemik inflamasyona katkida bulunacaktir. Bununla
birlikte, yapilan c¢aligmalarda karacigerden IL-6 uyaris1 lizerine sentezlenen akut faz
proteini CRP’nin atak donemi tanisinda diger inflamatuvar belirteclere gére daha kullanigh
oldugu gosterilmistir (74,118-121).

11-6 ve CRP genel inflamasyon belirtegleri oldugundan KOAH igin yeterince 6zgiin
degildir. Bu belirteclerin bagka tetkik ya da 6l¢eklerle desteklenmesi KOAH atak tanisinin

objektif parametrelerle gosterilmesine ve taninmasina yardimci olacaktir.
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Calismamizda, atak doneminde hastaneye basvuran KOAH hastalarinin CAT
skorlar1 ve inflamasyon belirtegleri, stabil donemlerindeki CAT skorlar1 ve inflamasyon
belirtecleri ile karsilastirildi. Boylece, KOAH’I1 hastalarin CAT skorlarinin atak ve stabil
donem ayriminda kullanilip kullanilamayacagi degerlendirilmeye calisildi. Ayrica,
hastalarin atak ve stabil donemdeki CAT skorunda olabilecek degisikligin daha onceden
kabul gormiis inflamasyon belirtegleri ve genel saglik anketi SF-36 ile olan korelasyonu
incelendi.

Literatiirde atak ve stabil donemde inflamatuvar belirteclerin diizeyleri arasindaki
kargilagtirmalara yonelik cesitli ¢alismalarda yer almaktadir (84). CAT’in atak
degerlendirmesindeki kullanimi1 hakkindaki ¢alisma sayisi ise sinirlidir. Bu ¢alismada; akut
alevlenmede CAT skorlarinin stabil doneme gore yiiksek olacagini ve bu kolay
uygulanabilir anketin stabil doneme gegiste, iyilesmeyi gosteren bir belirteg olarak
kullanilabilecegini gostermeyi hedefledik.

KOAH’I1 hastalarda ileri evre olgularda atak gecirme ve hastaneye basvuru sayisi
hafif evre olgulara gore daha yiiksek orandadir (122). Hoogendoorn ve arkadaslarinin
KOAH’l1 hastalarda yaptig1 bir ¢aligmada, FEV; degeri ile hastane basvurusu ve atak
sayisinin iligkisi incelenmistir. Bu amagla literatiirde yayinlanmig ve ¢aligmanin hedefine
yonelik randomize, kontrollii ve kohort ¢alismalar MEDLINE, EMBASE, ve the Cochrane
veritabanlarindan taranmis, Sonugta, Otuz yedi arastirma makalesi incelenmeye uygun
bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuclarina gére, KOAH’11 hastalarda atak sayisinin GOLD’a
gore cok agir evrede, hafif evre ve diger evrelere gore daha yliksek oldugu gosterilmistir.
Calismamiza dahil edilen olgularin da ¢ogunlugunun (%37,7 ve n=20) GOLD evreleme
kriterlerine gére D grubunda yer almasi, literatiir ile uyumlu olarak ileri evre KOAH’I1
hastalarin daha sik atak gegirmeleri ile agiklanabilir.

KOAH’l1 hastalarda hastaneye yatig ileri evre olgularda daha siktir. Garcia-
Aymerich ve arkadaslarinin 172 hastada yaptig1 calismada KOAH’ta hastane yatisi icin
degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri degerlendirilmis ve FEV4’e gore yapilan
KOAH siniflamasininin hastane yatigini etkileyen bir faktdr oldugu gosterilmistir (123).
Vaz Fragaso ve arkadaslar1 ise 65 yas lizeri 3563 KOAH’I1 hastada yaptiklar1 ¢alismada
hastaneye yatis risk faktorlerini degerlendirmistir. Bu ¢alismada 5 yil iginde, 276 hastanin
hastane yatis1 oldugu ve bunlarin 102’sinde ciddi, 18’inde orta 13’{inde hafif havayolu
obstriiksiyonu saptandigi, 39 unda ise eslik eden restriktif paternin oldugu gosterilmistir
(124). Bizim galismamizda ise, KOAH atak tanis1 konularak ¢alismamiza dahil edilen 53

hastanin % 34’linlin (n=18) hastaneye yatirilarak tedavi edildigi %66’smin ise ayaktan
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tedavi ile yonetildigi goriilmistiir. Hastaneye yatirilan hastalardan D grubunda yer alan 20
hastanin 5’ine, C grubunda yer alan 8 hastanin 5’ine, B grubunda yer alan 11 hastanin
3’line ve A grubunda yer alan 14 hastanin 5’ine hastaneye yatirilarak tedavi verilmisti.
(Sekil 4.3). Ayaktan tedavi goren 35 hastanin %42,9’u (n=15) GOLD evreleme kriterlerine
gore D grubunda yer almaktaydi. Ayaktan tedavi verilen hastalarin biiylik cogunlugunun D
grubunda yer almasi beklenen bir sonu¢ degildi. Bu durum KOAH atak nedeni ile
hastanemize bagvuran hastalara yatis endikasyonu bulunmasina ragmen hastaya baglh
sosyal nedenler ve merkezimizde hizmet veren yatak sayisinin kisitlilig ile agiklanabilir.
Calismamiza aldigimiz hastalarin ilk bagvurudaki medikal bilgilerini inceledigimizde bu
goriisiimiizle uyumlu olarak D grubu KOAH’l1 hastalarin 15’ine (%75) Semptomlarin
agirliginda belirgin artig, yeni gelisen muayene bulgulari, ila¢ tedavisine yanit alamama
(n=3) gibi nedenlerle yatis 6nerildigi ancak merkezimizde bos yatak olmamasi (n=7 hasta)
ya da hastanin yatis1 kabul etmemesi (n=3 ) nedenleri ile ayaktan tedavi programinin
uygulandig1 gorilmiistiir.

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir calismada, KOAH’l1 hastalarda CAT
anketinin atak riskini belirlemede kullanisli oldugu belirtilmistir (125). Miravitlless ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada ise 476 KOAH’l1 hastada atak ve iyilesme
doneminde CAT anketi uygulanmig ve anketin atak donemi ile iyilesme donemini
saptamada kullanigh oldugu belirtilmistir (126). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak atak
ve atak sonrasi stabil donem kontrol donemlerinde degerlendirilen 31 hastanin atak sonrasi
stabil donemdeki CAT anket skorlari, atak donemindeki skorlara gore istatistiksel olarak
anlamli farkli ve disiiktii (p<0,01). Bu sonuca dayanarak, CAT anketinin KOAH’I
hastalarin atak donemlerini degerlendirmede kullanilabilecegini diistindiik.

CAT, KOAH’ta saglik durumunu 6lcen diinya genelinde pek ¢ok dilde gegerlilik ve
giivenilirligi saglanarak kullanilan bir Olgektir. Bu 6l¢egin ¢ok iyi Olglim Ozellikleri
bulundugu ve hastaliktaki durum degisikliklerine ¢ok duyarli oldugu bildirilmektedir (96).
Bu 06lgegin semptomlarla, yasam kalitesiyle yiiksek diizeyde iliskili oldugu bir ¢ok
calismada saptanmustir (3,127). Atak doneminde yasam kalitesindeki diislisiin hastalarin
CAT skorlarina yansidigi bizim ¢aligmamizda da gosterildi.

Literatiirde atak doneminden stabil doneme geciste CAT’in, yine KOAH’a 6zgi
olan St. George solunum anketi (SGRQ) ve klinik KOAH anketi (CCQ) ile olan anlamli
korelasyonu gosterilmistir (126,128). Ancak, literatiirde genel bir saglik anketi olan SF-36
ile CAT anketi arasindaki iligkiyi atak ve stabil donemde degerlendiren yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir. Ulkemizden yapilan cok merkezli bir ¢alismada 40-75 yas arasinda 321
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KOAH’l1 hastada CAT anketi ile SF-36 ve SGRQ anketi degerlendirilmis ve aralarindaki
iligki incelenmis ve hastalarin SF-36 skorlar1 ile CAT skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulundugu belirtilmistir (129). Calismamizdan farkli olarak bu ¢alismada ¢ok daha
fazla hasta Orneklemesi yapilmasina karsin (n:321) hastalarin stabil dénem verileri
degerlendirildiginden atak donemine ait veri icermemektedir. Calismamizda, hastalarin
atak donemine gore stabil donem SF-36 fiziksel saglik skorlarinda da anlamli bir diizelme
oldugu goriildii (p<0,05). Ancak, atak donemi CAT skorlar1 ile atak donemi SF-36 skorlari
arasinda bir korelasyon bulunamadi (SF-36 mental skor i¢in rho=-0,25 ve p=0,73, SF-36
fiziksel skor i¢in rho=-0,20 ve p=0,15). Her iki anketin de atak donemini gostermesi ile
birlikte ¢aligmamizdaki olgu sayisinin az olmasi nedeni ile aralarinda iligki
bulunamayabilecegini diisiindiik.

Hastalarin stabil donem CAT skoru ile son bir yilda atak nedeniyle yapilan hastane
bagvuru sayisi arasindaki korelasyon Spearman testi ile hesaplandi ve pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (rho= 0,41 p=0,02). Bu sonuca dayanarak,
hastalarin stabil donemdeki semptom bildirimi olarak kabul edilebilecek stabil donem CAT
skorunun, hastalarin yil boyu hastaliga baglh kotillesme ve hastane bagvurusunun
yogunlugu ile hastaligin semptomlarinin kontrolsiizliiglinli yansittig1 6ne siirtilebilir. Stabil
donemdeki CAT skorlarinin yillik atak sayisi 1le iligkisini gosteren caligmalar literatiirde
yer almaktadir (125). Ancak bu goriisiimiizli destekleyecek daha fazla sayida ¢alismaya
ithtiya¢ vardir. Caligmamizda son bir yilda hastalarin atak nedeniyle olan hastane bagvurusu
sayisi ile SF-36 fiziksel ve mental saglik skorlar1 arasinda ise anlamli bir iliski saptanamadi
(p=0,4, p=0,5). SF-36 degerlendirmesinin CAT’in aksine sadece KOAH’a 6zgii olmamasi,
semptomlar disinda genel saglik durumu ve mental durumu da igermesi ve bu nedele
semptomlarin yogunlugunu yansitmamasi ile aciklanabilir.

Atak ve atak sonrasi stabil donemde degerlendirilen 31 hastanin IL-6, CRP, 16kosit,
MPYV diizeyleri her iki donemde 0l¢iildii. Bu degerlerin karsilagtirilmasinda, 16kosit, 1L-6
ve CRP’de istatistiksel olarak anlamli degisiklikler izlenirken MPV degerleri atak ve stabil
donemde istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi (p=0,09). Literatiirde, KOAH’ 1n
atak doneminde hastalarin MPV degerlerinin stabil doneme gore diisiik oldugu gosteren
cesitli calismalar bulunmaktadir (10, 88). Bizim ¢alismamizda ise atak donemi degerlerinin
ortalamasi (ort. MPV atak= 8,7+0,2 fL) stabil doneme gore (ort. MPV stabil=9,1+0,3fL)
diisiik bulunmasina ragmen bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi. Wang ve
arkadaglarinin 70 hastada yaptigi ¢aligmada, ¢alismamizdan farkli olarak antikoagiilan,

statin, ACE inhibitorii, teofilin kullanim1 olan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir (88).
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Ayrica, Ulash ve arkadaglarinin yaptigt ve atak donemi MPV diizeylerinin diisiik
saptandig1 diger bir ¢alismada hasta sayis1 47°dir (10). ilag kullanimi ve hipoksemi bu
calismada da bizim ¢alismamizdan farkli olarak bir dislama kriteri olarak kabul edilmistir
ve atak doneminden 12 hafta sonraki degerler stabil donem kontrolii olarak alinmustir.
Proinflamatuvar sitokinlerdeki artis atak doneminde, megakaryopoezi uyararak kemik
iliginden kiigiik plateletlerin prematiir salinimina neden olmaktadir. Ayrica, ila¢ kullanima,
hipoksi, komorbiditeler gibi bir¢ok durum da megakaryopoezi etkilemektedir. Yukarida
bahsedilen c¢alismalar ile sonuglarimiz arasindaki farkliligin, ¢alismamizdaki dislama
kriterlerinin farkliligindan, diger bir deyisle hasta populasyonumuzdan kaynaklanan
degistirici faktorlerden kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz. Ayrica calismamzidaki hasta
sayisi, yukarida bahsedilen ¢alismalardan daha azdir. Bu nedenle calismamizdaki
literatiirden farklt sonuglarin hasta sayimmizin diger c¢alismalara gore az olmasindan
kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz. Sonug¢ olarak, KOAH atakli hastalarda atak ve stabil
donemde CAT anketi ve MPV iliskisinin incelendigi daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
diisiincesindeyiz.

Bir diger tam kan sayimi parametresi olan 16kosit diizeylerinin hastalarin atak ve
stabil donem karsilastirilmasinda stabil donemdeki 16kosit diizeylerinin atak donemine
gore daha diisiik oldugunu saptadik (p<0,01). Literatiirde de bu bulguyla uyumlu olarak
atakta verilen tedavi sonrasi 10kosit degerlerindeki diismeyi gosteren (130), atak
donemindeki notrofil 16kosit yliksekligini gdsteren (131) ¢aligmalar bulunmaktadir.

Hastalarimizda serum CRP diizeylerini atak ve atak sonrasi stabil donemde
karsilagtirdigimizda, atak doneminde 6l¢iilen degerlerin stabil donemde diistiigi belirlendi
(p<0,01). Literatiirde, atak doneminde en kullanish inflamatuvar belirtecin CRP oldugunu
belirten ¢esitli ¢caligmalar bulunmaktadir (74,118,121). Ayrica, stabil KOAH’ta da yiiksek
CRP diizeylerinin kotii yasam Kalitesi ile olan iliskisi gosterilmistir (132). Bizim
calismamizda da bu calismalar1 destekleyecek sekilde hastalarin ataktaki kotiilesmeleri
sirasindaki yiiksek CAT skorlari ile atak CRP diizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur
(rho=0,45 p=0,01).

Calismamizda hastalarin stabil donemdeki ve atak donemine gore daha diisiik olan
(ort.CAT atak= 23,2+1,7, ort. CAT stabil= 15,0+1,0 ) CAT skorlar1 ile stabil donem CRP
diizeyleri arasinda ise korelasyon saptanmadi (p>0,05). Broekhuizen ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada hastalarin (n=102) stabil donem CRP diizeyleri ile yasam kalitesi
anketi skorlar1 karsilastirilmis ve anlamli  korelasyon bulundugu belirtilmistir.

Arastirmacilarin yaptigi bu ¢alismada bizim g¢alismamizdan farkli olarak CRP yerine
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hsCRP o6lciilmiis, yasam kalitesi degerlendirmesi olarak da SGRQ anketi kullanilmistir
(132). Bu nedenle sonuglarimiz arasindaki farkliligin kullanilan anket ve inflamasyon
belirtecinin farkliligina bagli olabilecegini diislindiik. Diger bir yandan, ¢alismaya dahil
ettigimiz hastalarin komorbiditeleri de kronik inflamatuvar siirecin stabil KOAH’a gore
beklenenin daha {lizerinde devam etmesine neden olmus olabilir. Boyle bir durumda KOAH
atagmin tetikledigi semptomlar geriledigi icin KOAH’a 6zgii olan CAT skorlarinda
iyilesme saptanirken inflamatuvar belirte¢ diizeylerinin beklenenden az diismesi
korelasyonun bozulmasina neden olabilir. Ancak c¢alismamizda, stabil donemdeki CRP
degerleri ile genel saglik anketi (SF-36 fiziksel saglik skoru alt birimi) sonuglar1 da
korelasyon gostermemistir. Hastalarin komorbiditeleri arasinda sistemik inflamasyona yol
acmayacak depresyon, demans gibi hastaliklarin olmas1 SF-36 (fiziksel saglik skoru alt
birimi) skorlarini CRP’den bagimsiz olarak etkileyeceginden kontrol dénemi CRP ve SF-
36 skorlarinin korelasyonun da bununla iliskili olarak bozuldugu diislincesindeyiz.

CRP, ucuz, hizl1 ve erisebilir bir tetkik olmasi nedeniyle klinik uygulamada sikca
kullanilan bir tetkiktir. Ancak daha 6nce de bahsedildigi gibi, CRP genel bir inflamasyon
belirteci oldugundan KOAH i¢in yeterince 6zgiin degildir. Bu nedenle KOAH’ta sik
rastlanan komorbiditelerin hem CRP {izerine hem de yasam kalitesi anketlerine etki etmesi
beklenen bir durumdur. Ayrica atakta inflamasyonun lokal baslangici tani aninda serum
CRP diizeylerinin heniiz yiikselmemis olmasina neden olabilir (117). Bu nedenle CRP
kullanim1 KOAH atak tani ve tedavisinde yonlendirici bir tetkik olmakla birlikte yiiksek
CRP diizeylerinin tant koydurmayacagim bildigimiz gibi normal degerlerinin de atak
tanisini diglatamayacagini akilda tutmak yararli olacaktir.

Calismamizda, hastalarin atak donemlerinde ve stabil donemlerinde o6l¢iiliip
degerlendirilen diger bir inflamatuvar belirte¢ ise IL-6 idi. KOAH atak nedeniyle
hastanemize basvuran hastalarimizdan, tedavi oncesi alinan kan orneklerinde ¢alisilan IL-
6" degerinin atak sonrasi stabil donemde alinan kan 6rneginden (IL-63) anlamh diizeyde
farkli ve yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). KOAH’l1 hastalarda inflamatuvar yiikiin arttig
atak doneminde bir inflamatuvar sitokin olan IL-6’nin yiiksek saptanmasi beklenen bir
durumdur (133) . Ancak KOAH’1n kronik sistemik inflamatuvar bir hastalik oldugu ve bu
nedenle viicutta siirekli inflamatuvar bir uyariya neden oldugu da unutulmamalidir
(38,133). Sistemik hastalig1 olmayan saglikli bireylerde ise IL-6 seviyeleri ¢ogu zaman
Ol¢iilemeyecek kadar diisiik diizeylerdedir (134). Calismamiza dahil edilen hastalarimizin
stabil donem IL-6 ortalamalar1 ise 14,9 +8,7 pg/mL bulunmustur. Bu durum caligmaya

dahil ettigimiz hastalarin  biiyiikk ¢ogunlugunun (n=39) KOAH disinda sistemik
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hastaliklarinin da olmasi ile agiklanabilir. Ayrica, KOAH atak doneminde balgamda artmis
IL-6 diizeylerinin nezle semptomlar1 6n planda olan bireylerde daha da yiiksek oldugu
saptanmis ve deneysel rhinovirus enfeksiyonu ile saglikli bireylerde dahi balgam IL-6
diizeylerinde artis gosterilmistir (135). KOAH atak olarak kabul ettigimiz hastalarimizin
biiyiik ¢ogunlugunda (n:17, %.32) {ist solunum yolu infeksiyonu 6ykiisii de oldugundan
atak doneminde IL-6 diizeylerinde olan bu artigin, etyolojisi saptanamamis viral bir
infeksiyona ikincil olabilecegi goriisiine vardik. Bu durumda viral infeksiyonun iyilesmesi
sonras, stabil dsnemde baktigimiz 1L-6° seviyelerindeki diisme beklenen bir durum olarak
degerlendirilebilir.

KOAH’ta artmig IL-6 diizeylerinin kotii klinik durum (egzersiz intoleransi, atak
sayisinda artis, solunum fonksiyonlarinda kotiilesme) ile iliskili oldugunu gdsteren
calismalar bulunmaktadir (43, 44). Bizim c¢alismamizda ise, atak doneminde ve atak
sonrasi stabil donemde oOlgiilen IL-6 seviyeleri atak sayisi, atak nedeniyle olan hastane
yatist sayist ya da FEV; diizeyleri ile iligkili bulunmamistir. Calismamiza dahil ettigimiz
hasta sayisinin az olmasi, SFT’ye kooperasyon saglayabilen hasta sayisinin ise daha da az
(n=21 %39,6) olmasinin bu sonuglara neden olabilecegini diisiindiik. Bununla birlikte,
Ferrari ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, KOAH tanili 53 hastanin dahil edildigi bir
calismada hem IL-6 hem de CRP’nin stabil donemdeki diizeyleri ile atak sayilari arasinda
bizim calismamizla benzer olarak, iliski saptanmamistir (77). Aym ¢alismada, i1-6’nin
KOAH’11 hastalarda 3 yillik bir siire¢ sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi
ancak 3 yil sonunda CRP’de anlamli bir artisin olmadigi gosterilmistir. Ferrari ve
arkadaslar1 bu sonug lizerine, IL-6’nin bir atak belirteci olmaktan ¢ok kronik inflamasyonu
yansitan bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise atak doneminde
belirgin artig gosteren IL-6 diizeylerinin stabil donemde anlamli bir diisiis gostermesi IL-
6’nin bir atak belirteci de olabilecegini gostermistir.

Calismamizda, atak déneminde dlgiilen serum IL-6" diizeylerindeki yiiksekligin
literatiir ile uyumlu olarak atak doneminde 6l¢iilen CRP diizeyleri ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir (rho=0,53 p<0,001). Ancak atak sonrasi stabil donemde (4-6.hafta) 6l¢iilen
IL-6° diizeyleri ile kontrol CRP diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamaistir. IL-6, ¢esitli
akut ve kronik inflamatuvar durumlarda artabilen bir sitokindir. Makrofajlar, mast
hiicreleri, notrofiller, B lenfositler, baz1 CD4 T lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
epitel hiicreleri, astrositler ve bazi malign hiicrelerden salinabilir. Bu hiicrelere gelen
bir¢ok uyar1 IL-6 salinimini tetikleyebilir ancak, bu hiicrelerden IL-6 salinimina neden olan

en yaygin uyari hiicre hasaridir. Serumda IL-6 diizeyindeki artisa birgok inflamatuvar
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hastalikta rastlanabilir (38). KOAH’ta ise IL-6 patogenezde rol oynayan, sitemik
infalamsyonu ve epitel hasarin1 da yansitan bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (40-42).
Yarilanma Omrii 6 saatten daha kisadir. KOAH’l1 hastalarda atak donemi ve stabil
donemde farkliliklar gostermekle birlikte yiiksek olarak saptanmaktadir. Normalde oldukg¢a
diisiik degerde olan bu sitokin, ¢alismamiza aldigimiz hastalarimiz gibi sistemik hastaligi
olanlarda normale donemez ve genellikle normalden yiiksek seyreder. Bizim ¢alismamiza
aldigimiz olgularin atak sonrasi stabil donemde 6l¢iilen serum IL-6 3 diizeyi atakta Slgiilen
IL-6* diizeyine gore daha diisiik olmakla birlikte hala normal degerden yiiksekti. Bu
yiiksekligin, KOAH’l1 hastalarimizin sistemik inflamatuvar yiikiine bagl olabilecegini
diistindiik (136). CRP ise, yaklasik 19 saatte yarilanan ve KOAH atak da dahil olmak {izere
bir¢ok akut inflamatuvar durumun degerlendirilmesinde kullanilan bir belirtegtir. KOAH’I1
hastalarda stabil donemde de yiiksek seyredebilecegi az sayida arastirmada belirtilmekle
birlikte (73) bizim caligmamizdaki hastalarda stabil déonemde normal seviyelere yakin
Olciilmiistiir (atak doneminde 26,4 + 6,5 ve stabil donemde 6,6 + 1,0). Bu bilgiler 1sinda,
atak doneminde IL-6 ile CRP arasindaki korelasyonun atak sonrasi stabil donemde
CRP’nin IL-6’dan farkli olarak normale donmeyisi nedeniyle saptanamadigi goriisiine
vardik.

-6 polimorfizminin incelendigi bir ¢aligmada, farkli IL-6 genotiplerinin farkli
diizeylerde CRP salinimina yol agip agmadigi degerlendirilmistir. Ancak, IL-6 gen
polimorfizminin CRP diizeylerini etkiledigi gosterilememistir (137). Bununla birlikte,
Ferrari ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada da uzun donemde IL-6 artisina ragmen
CRP’deki artig anlamli bulunmamustir, yani IL-6 CRP’ye gore yillar igerisinde daha fazla
bir artis gdstermistir (77). 11-6 diizeylerinin artmasi ile CRP sentezinde artig beklentisinin
Ferrari ve arkadaslarinin ¢alismasinda da saglanamadigi sdylenebilir. Ayrica, literatiirde
sigara i¢iminin IL-6 diizeyini, ayn1 zamanda CRP ve diger sitokinler ile korelasyonunu
degistirebilecegini gosteren ¢alismalar vardir (138,139). Bu nedenle, ¢alismamizda kontrol
viziti yapilabilen 31 hastadan 5’inin halen sigara kullaniminin olmas1 2’sinin yogun pasif

maruziyetinin devam etmesinin de bu sonuca katkisi olabilecegi goriisiindeyiz.

Calismamizda, hastalarin tedavi oncesi Ol¢iilen IL-61 degerleri ile atak donemi
CAT skorlar1 arasinda korelasyon olmasina karsin, akut atak nedeniyle basvurduklari
giinden 48 saat sonra alinan kan 6rneklerinde ¢alisilan IL-6% ile atak donemi CAT skorlari
arasinda korelasyon saptanmamistir. Caligmamizda, KOAH atak tanist konulan 53

hastadan 35’ine bagvuru aninda i.v prednizolon yapildigi goriilmiistiir. Ayrica, i1-6*nin IL-
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6 ile karsilastirilmasinda tedavi sonrasi bir deger olan IL-67 de istatistiksel olarak anlamli
bir diigme oldugu da goriilmiistiir (p<0,05). Bu nedenlerle, atak tanis1 konularak tedavi
baslandiktan 48 saat sonra alin kan o6rneklerindeki IL-67 ile atak dénemi CAT skorlari
aralasinda korelasyon bulunmayisinin hastaya atak tedavisi baslandiktan sonra (iv
antibiyotik, iv sistemik kortikosteroid) inflamasyonda azalma olmasina bagli olabilecegi
sonucuna vardik.

Calismaya dahil edilen ve atak doneminde degerlendirilen 53 hastanin tamaminda
atak donemi CAT skorlar1 ile yine atak doneminde elde edilen CRP diizeyleri arasinda
korelasyon oldugu belirtilmisti (rho=0,45 p= 0,01). Ayn1 sekilde atak doneminde herhangi
bir tedavi verilmeden énce Slgiilen 16kosit ve IL-6' degerlerinin de atak dénemi CAT
skorlar1 ile korelasyon i¢inde oldugu goriildii (IL-6" igin rho=0,45 p= 0,01 ve ldkosit igin
rho=0,30 p=0,03). Bu durum, hastanin kendi subjektif yorumuna dayanan CAT anketinin,
sistemik inflamasyonu objektif olarak gosteren belirteclerle uyumlu oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda atak donemi ve stabil donemdeki diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmayan MPV degerleri ile atak donemi CAT skorlar1 arasindaki
korelasyon da degerlendirildi. Ancak yine 53 hastanin, atak doneminde olgiillen MPV
degerleri ile atak donemi CAT skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.
Hastalarimizin atak ve stabil donemdeki MPV degerleri arasinda da anlamli iligki
bulunamadigindan, hastalarimizin MPV dl¢limlerinin eslik eden komorbid hastaliklara
bagli olarak normalden farkli olabilecegi ve bu nedenle bu karsilagtirmanin ek hastaligi
olmayan KOAH’l1 hastalarda ve daha fazla sayida olguda yapilmasimnin gerektigini
diistindiik.

Thomsen ve arkadaslari, stabil donemdeki KOAH’li hastalarda inflamatuvar
belirteglerin, atak sayr ve siddeti ile olan iligkisini incelemis; yiiksek belirteg sayisi ile
yillik atak sayisi arasinda iligki bulmustur. CRP, fibrinojen ve 16kosit diizeylerinin ayni
anda yiiksek saptandigi hastalarda, hicbir belirtegte yiikseklik saptanmayanlara gore, atak
riskinin belirgin artmis oldugunu gostermislerdir (84). Bizim ¢alismamizda ise stabil
donemde yiiksek inflamatuvar belirteg sayisi ile son 1 yilda gecirilen atak sayist arasinda
iliski saptanamadi. Bu durum, c¢alismamizda stabil donemdeki hasta sayisinin kisith
olmasindan kaynaklanmis olabilir (n=31). Ancak, inflamatuvar belirteg¢ yiiksekliginin,
sistemik inflamasyon diizeyinin bir gostergesi oldugunu goéz Oniinde bulundurarak atak
doneminde de hastalarin klinik durumlarina yansiyacagimi disiindiik. Calismamizda atak

doneminde birden cok belirte¢ yiiksekligi olan hastalarda atak donem CAT skorlari, hi¢bir
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belirtecinde yiikseklik saptanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml farkli ve yiiksekti
(belirtec yliksekligi olmayanlarda atak donem CAT skoru= 20,148,7 ve en az bir belirteg
yiiksekligi olanlarda atak donem CAT skoru=30,5+6,8 p=0). Bu sonuca dayanarak, atak
donemindeki inflamatuvar yilikiin, KOAH’a 6zgli bir degerlendirme olan CAT’e
yansidigini one stirebiliriz. Ancak stabil donem degerleri icin CAT skorlar1 ve inflamatuvar
belirtegler arasindaki iliskiyi dgerlendirecek daha genis kapsamli galismalara ihtiyag
oldugu goriisiindeyiz.

Calisma grubumuzda atak doneminde Olclilen FEV; degerlerinin de stabil donem
kontroliinde artmisti. Kontrol viziti yapilabilen 31 hastanin SFT kooperasyonlarini
degerlendirildigimizde, atak doneminde 15 hasta (%48,4), kontrol donemindeyse 21
hastanin (%67,7) SFT’ye kooperasyon sagladigini gordiik. Atak déneminde 1,69 It olan
FEV; ortalamasinin kontrol déneminde 1,93 L’ye yiikseldigini saptandi (p<0,05). Ancak,
atak doneminde 6l¢iilen FEV; degerleri ile atak donemi CAT skorlar1 arasinda da anlamli
bir korelasyon saptamadik. CAT, oksiiriik, balgam, gogiis semptomlari, yorgunluk ve
evden ayrilmada giiveni igeren bir testtir. Hastanin hayatina bu faktorlerin hepsinin etkisini
yansitir. CAT ve MRC’yi ayiran 6nemli bir 6zellik, mMRC’nin bir dispne skorlamasi
olusudur. 1999°da Bestall ve arkadaslart mMMRC skalasi ile yiirime mesafesi ve SGRQ ve
CRQ skorlar1 arasinda anlamli bir iligki oldugunu ancak FEV; ile iliskisi olmadigmni
gostermistir (140). ECLIPSE kohortunda yapilan baska bir ¢calismada ise FEV;’in mMRC
ile iligkisi gosterilmis ancak skorlarin bireysel diizeyde degerlendirildiginde ayn1 FEV;
degerlerinin farkli mMRC skorlarina neden olabilecegi, cakisan degerlerin oldugu
belirtilmistir. Agusti ve arkadaslarinin 2164 KOAH’l1 hastada yaptig1 ¢alismada mMRC ve
FEV; korele bulunmustur (141).

Diger dispne skorlamalarina baktigimizda,1988'de Mahler ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada 91 KOAH'li hastanin BDI (baseline diyspnea index) skoru ile FEV;
degerleri arasinda giigli korelasyon oldugu gosterilmistir (142). Stoller JK ve
arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise 32 KOAH'lh hastada MDI (Modified dyspnea
index) kullanilmis ve FEV; ile iliskili bulunmustur (143). Bizim ¢alismamizda hastalarin
CAT skoru ile FEV; degerleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi. Bu
sonug, ¢alismamizda kullandigimiz CAT’in BDI ve MDI'nin aksine dispneye spesifik bir
skala 6zelliginin olmayisindan kaynaklanabilir. Bununla birlikte, ¢calismamiza dahil edilen
az sayida hasta bu sonuca neden olabilir. Aym1 zamanda, CAT’in sadece dispneyi

degerlendirmedigi goz ardi edilirse de Agusti ve arkadaslarinin calismasinda aym1 FEV;
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degerlerinin farkli mMRC skorlarina neden olmasi gibi bizim g¢alismamizda da farkh
solunum fonksiyon diizeyleri hastalar tarafindan farkli yorumlama ile agiklanabilir.

Calismamizda atak sonrasi stabil donemde kontrol viziti yapilabilen 31 hastanin
GOLD evrelemesine gore inflamatuvar belirteg dilizeylerine bakildi. Stabil donemde
Olciilen inflamatuvar belirteglerden higbirinin diizeyinde GOLD evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu durum stabil donemde degerlendirilen
hasta sayisinin yetersiz olmasina baglanabilecegi gibi hasta grubunda diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastalig1 gibi ek hastaliklarin olmasina da baglanabilir.

Yeni GOLD evrelemesi mortalite tayini agisindan celiskili 6zellikleri olmasina
ragmen mortaliteden c¢ok gelecek ataklarin degerlendirilmesinde bagari gosteren bir
evrelemedir. Zaten yeni GOLD siniflamasinda amag¢ mortalite tayininden ¢ok atak
sayisinin tahmin edilip ataklarin 6nlenmesine yonelik tedavi plani yapmaktir (3). Yeni
GOLD evrelemesinin eski evreleme (evre LILIII ve IV) olan ortiismesinin incelendigi
caligmalar yapilmistir. Agusti ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde mortalitenin evre
[IT’te evre II’ye gore daha fazlayken yeni siiflandirmada bu gruplarin yer degistirdigi yani
B grubunda mortalitenin C grubundan daha fazla oldugu ya da bu gruplarin mortalite oranm
acisindan kesistiginden bahsedilmistir (144). Ayni ¢alismada, B grubundaki bu mortalite
fazlalig1 incelendiginde sistemik inflamasyonun ve komorbiditelerin B grubunda C’ye gore
ve hatta diger tiim gruplara goredaha fazla oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da
sekil 4.7°de gosterildigi gibi B ve D gruplarinda atak dénemi 1L-6 diizeyleri diger iki gruba
oranla fazla bulunmustur. Yine Agusti ve arkadaslari tarafindan yapilan metaanalizde
belirtilen verilere uygun olarak A grubunda atak dénemi IL-6 diizeyi diger gruplara goére
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,03, post-hoc test i¢cin A grubu c¢ikarildiktan
sonra p=0,53).

Caligmamizin temel kisitlayict yonleri sunlardi; 1. Hedefledigimiz hasta sayilarina
ulasamadik, 2. KOAH, 40 yas {lizerinde ve sigara icenlerde daha sik goriilen bir hastaliktir.
Ileri yas ve sigara i¢imi olan kisilerde KOAH disinda hipertansiyon ve dislipidemi gibi ek
hastaliklar siklikla bulunmaktadir. Bu durum KOAH’a bagl stabil donem ve atak
donemindeki sistemik inflamasyonu degerlendirme siirecimizde calismamiza aldigimiz
hastalarin inflamasyon yiikiinde bu ek hastaliklarin etkisininde olabilecegi olasidir, 3.
Calismamiza dahil edilen olgularin hastaneye yatis ve ayaktan tedavi durumlari agisindan
yaptigimiz degerlendirme, merkezimizdeki yatak sayisinin kisithiligindan olumsuz yonde

etkilenmis olabilir.
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6. SONUC

KOAH’1n dogal seyri, tekrarlayict semptomlar ve ataklar ile karakterizedir (3). Bu

ataklar, solunum fonksiyonlarina olan etkileriyle hastaligin prognozunu ve yasam kalitesini

etkilemektedir.

Calismamizda ataklarin yasam kalitesine olan bu etkilerini g6z Oniinde

bulundurarak CAT’in atak tanisinda ve atak siirecinde kullanilabilirligini gdstermeyi

hedefledik.

Calismamiz sonucunda;

1.

Hastalarin atak sonrasi stabil donemdeki CAT skorlari, atak donemi CAT
skorlarina gore daha diistiiktiir. Ayn1 sekilde SF-36 fiziksel saglik skorlarinda da

atak sonrasi stabil donemde, atak donemine gore iyilesme oldugu gosterilmistir.

Atak doneminde yiiksek seyreden CAT skorlari, yine atak doneminde ol¢iilen
ve sistemik inflamasyonun objektif gostergeleri olan IL-6, CRP ve 16kosit ile

korele bulundu.

Atak doneminde hicbir inflamatuvar belirtegte yiikseklik saptanmayan
hastalarin CAT skorlari, en az bir belirtecte yiiksekligi olan hastalara gére daha
diistikti.

Atak doneminde Ol¢iilen inflamatuvar belirteclerin GOLD evreleri ile olan
iligkisi incelenmistir. GOLD’a gore A grubunda bulunan hastalarin atak

donemindeki IL-6 diizeyleri, B,C ve D gruplarina gore daha diisiiktii.

Atak sonrasi stabil donemde 6lgiilen inflamatuvar belirte¢ diizeyleri ile GOLD
evreleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu durum ¢alismaya dabhil

edilen hastalarin komorbiditeleri ile iligkili olabilir.

Atak sonrasi stabil donem CAT skorlari ile son 1 yilda atak nedeniyle yapilan
hastane basvurusu sayist arasinda korelasyon saptanmistir. Bu sonuca
dayanarak, stabil donem CAT skorlarinin gelecek atak riskini yansittigi

sOylenebilir.
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Calismamizin sonucunda CAT skorlarinin CRP ve IL-6 gibi inflamatuvar
belirteglerle olan korelasyonuna dayanarak atak tanisinda yol gosterici oldugunu One
siirebiliriz. Inflamatuvar cevap ile seyreden komorbiditelerin varligi nedeniyle
biyobelirtegler ile degerlendirmenin zor oldugu hastalarda atak tanisini destekleyen bir
parametre olabilir. Ayrica atak siirecinin takibinde noninvaziv ve maliyetsiz bir tetkik

olarak kullanilabilir.
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