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OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) kronik morbidite ve
mortalitenin baslica nedenlerinden biri olan 6nlenebilir, tedavi edilebilir bir
hastaliktir. KOAH’In dogal seyri, tekrarlayici semptomlar ve alevlenmeler ile
karakterizedir. Her bir alevlenme KOAH hastasinda artan solunum
fonksiyonlari kaybi ve mortalite ile iligkilidir. Alevienmeyi éngdrebilecek veya
alevlenme fenotipi hastalarini diger KOAH hastalarindan ayirabilecek bir
biyobelirte¢ hentz gosterilememistir. Calismamizda alevlenme oykusu ile
serum iron responsive element binding protein 2 (IREB2) diizeyi arasinda bir
iligkinin varliginin gosterilmesi amacglanmigtir.

Bu calismada, stabil donemde basvuran, yuksek alevlenme risKki
tasiyan, GOLD birlesik degerlendirme sisteminde grup C veya D
populasyonunda olan KOAH hastalari dahil edildi. Hastalarin solunum
fonksiyonlari, yasam kalitesi indeksleri, enflamasyon belirtecleri ve IREB2
duzeyleri degerlendirildi. Boylece, alevienme sayilari nedeniyle yuksek riskli
gruba dahil edilen hastalar ve ge¢gmis yildaki alevienme sayilari ile kriterleri
karsilamadigi halde solunum fonksiyonlari nedeniyle yuksek riskli gruba giren
hastalar arasinda ayirim yapilmasinda ve alevlenmelerin 6n goérulmesinde
IREB2 diizeyinin bir biyobelirte¢ olabilirligi sinandi. Ayrica, yiiksek riskli bu
KOAH populasyonunun kendi icinde akciger fonksiyonlari, yasam kalitesi
Olcimleri ve enflamasyon belirtegleri agisindan farkhliklari da degerlendirildi.

Calismamizda, olgularin alevienme sayisi ile serum IREB2 diizeyi
arasinda iliski saptamadik. Bu nedenle IREB2nin sik alevlenen KOAH
fenotipini 6nceden tahmin etmeyi saglayacak bir biyobelirte¢ olmadigini
gosterdik. Ancak calisma populasyonumuzda IREB2 dizeyi ile FEV1 mL ve
% FEV1i'e goére GOLD grubu arasinda istatistiksel anlamh bir iliski belirledik.
Olgularin akciger fonksiyonlari ne kadar kéti ve FEV1 mL dlzeyleri ne kadar
dis(ik ise serum IREB2 diizeyi o kadar yliksekti.

Yuksek alevlenme riskli KOAH hastalari alevlenme dykusu ve FEV1 %

degerlerine gbre 2 gruba ayrildi. Hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri



karsilagtinldiginda ise alevlenme Oykuleri nedeniyle risk grubuna giren
hastalarda FEV1 mL, FEV1 %, FVC mL ve FVC % degerlerinde, FEV1 %
degerleri nedeniyle risk grubuna giren hastalara gore istatistiksel anlamlilik
duzeyinde dusukluk saptadik. Yine alevlenme oykuleri nedeniyle yuksek risk
grubuna giren bu populasyonda dispnenin degerlendirildigi buttin dlgeklerde
ve St George solunum anketi skorlarinda istatistik anlamli yukseklik saptandi.

Arastirmamiz sonucunda, serum IREB2 dizeyinin bir dnceki yilda
gegirilen alevlenme sayisi ile korelasyon godstermedigini ancak KOAH
hastalarinda prognozu 6ngérmede 6nemli bir fonksiyonel belirte¢ olan FEV1

mL degerleri ile korelasyonu oldugu gosterdik.

Anahtar kelimeler; KOAH, alevlenme riski, IREB2



ABSTRACT

Serum IREB2 Levels Assosiation With Clinical Features of High
Risk COPD Patients

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a major cause of
chronic morbidity and mortality. COPD is a both preventable and treatable
disease. Natural course of COPD is characterized by repetative symptoms
and exacerbations. Every exacerbation is assosiated with mortality increase
and pulmonary function loss. Researchs until now were unable to identify a
single biomarker which can predict an exacerbation or can differentiate
frequent exacerbator phenotype. We aimed to evaluate an assosiation
between plasma levels of iron-responsive element-binding protein 2 (IREB2)
and COPD exacerbations.

We included stable COPD patients with high exacerbation risk which
are patients in GOLD group C and D in combined COPD Assessment.
Pulmonary functions, symptoms, quality of life, markers of inflammation and
IREB2 levels were evaluated. High risk COPD patients were divided into two
groups as, patients who had two or more exacerbations in the preceding year
or had a history of hospitalization due to an exacerbation in the preceding
year and patients who did not met the criteria of exacerbations but belong to
group C and D according to spirometric classification. We aimed to assess
IREB’s power of discrimination between individuals at high risk of
exacerbations and predictive value for exacerbations. We evaluated
differences of pulmonary functions, quality of life and inflammatiry markers
between subgroups of high risk COPD patients.

We could not detect a relation between exacerbation history and
plasma IREB2 levels. Thus we demonstrated that IREB2 can not be used as
an indicator for frequent exacerbator phenotype. We found an assosiation

between IREB2 levels with FEV1 mL and GOLD spirometric classification of



the patients. IREB2 was negatively correlated with FEV1 mL indicating that
the patients with worse pulmonary functions had higher IREB2 levels.

High risk COPD patients were divided into two groups according to
their exacerbation history and FEV1 % levels. Between there groups, patients
who are in the high risk COPD group according to their exacerbation history
had worse FEV1 mL, FEV1 % and FVC % values. In addition to that, quality
of life which is assesed by St George Respiratory Questionnaire (SGRQ) and
symptoms which are assesed by Modified British Medical Research Council
(mMRC) Questionnaire and COPD Assessment Test (CAT) were all worse in
group of patients who are in the high risk COPD group according to their
exacerbation history.

In conclusion, Plasma IREB2 level is not correlated with exacerbation
history but it is negatively correlated with FEV1 mL which is an important
functional determiner for prognosis in COPD patients.

Key words: COPD, exacerbation risk, IREB2



1. GIRIS VE AMAG

Kronik Obstruktif Akciger Hastahgi (KOAH), dinyada 6lim nedeni
olarak dorduncu sirada yer alan ve yuksek morbidite ve mortaliteye sahip,
oncelikli bir saghk sorunudur. KOAH, havayollari ve akcigerde toksik partikul
ve gazlara maruziyet sonrasi gelisen kronik inflamatuar bir yanitla karakterize,
tam geri donusumlu olmayan hava akimi kisitlanmasi bulunan, onlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastaliktir (1).

Hastaligin agirhginin belirlenmesi tedaviyi yonlendirici oldugu gibi
hastalik yukinu ve gelecek risklerin degerlendirmesini sagladigindan
onemlidir. Klinik seyir, radyolojik gérinim, tedavi yaniti, akciger fonksiyon
kaybi gibi parametreler bakimindan olduk¢a fazla heterojeniteye sahip
kompleks bir hastalik olan KOAH’In siniflandirimasinda GOLD 2011
rehberinde KOAH agirlik siniflamasi icin “birlesik degerlendirme” kullaniimis
ve 4 grup olugturulmustur. Bu birlesik degerlendirmede hastalar
semptomlarina ve alevlenme riskine bagl olarak siniflandinilir. Ancak bu
detayli siniflandirmanin bile gruplar icinde bUyuk bir heterojeniteye sahip
oldugu 6ne surdimustir. 6628 KOAH olgusunun degerlendirildigi bir calismada
C ve D gruplarinin kendi iginde hastanin o gruba dahil olma kriterlerine gore
yapilan analizde ayni gruba dahil olgularda sigara kullanimi, alevienme ve
mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhliklar saptanmistir (2).

Son yillarda KOAH icin cevresel faktorler oldugu kadar genetik
faktorlerinde rol oynadigini destekleyen genom c¢alismalari bulunmaktadir.
KOAH gelisimi icin risk olusturan, aday genlerden dne ¢ikan bir tanesi demir
metabolizmasi Uzerinde etkili olan iron regulatory protein 2 genidir. lron
regulatory protein 2 geni (IREB2) trlnU olan iron responsive protein 2 (IRP2)
havayolu epitel hicrelerinde 6zellikle siliyer ylzeyde, endotelyal hucrelerde,
duz kas hucrelerinde yogun olarak bulunmaktadir. Demir metabolizmasinda,
hipoksiye yanitta ve mitokondrial demir depolarinin dizenlenmesinde rol

oynadigi bilinmektedir (3).



Yapilan galismalarda IREB2 proteinin amfizemli dokuda daha fazla
bulundugu gorulmastir. Solunum fonksiyon testleri parametrelerinden
FEV1/FVC ve FEV:1 ile iligkisi oldugu gdsterilmistir (4). Solunum fonksiyon
testleri agisindan farkliliklara sahip olmasina ragmen ayni gruba dahil edilen
KOAH’ll hastalar arasindan IREB2 duzeyinin farkli olabilecedi dugunulebilir.

Astiml hasta grubunda ev akari alerjeni uyarimi ile yapilan bir
calismada IREB2 duzeyinin arttigi ve bu durumun alevlenme ile iligkili oldugu
savunulmus ancak bu iligkili KOAH’lI hasta grubunda bakteriyel uyarim ile
gOsterilememigtir  (5). Bakteriyel lipopolisakkaritler disinda da KOAH
alevlenme ile iliskili durumlarin varligi géz ontne alindiginda sik alevlenme
geciren KOAH hasta grubunda IREB2 ekspresyonun daha fazla olabilecegi
savunulabilir.

Bu verilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda amacimiz C ile D grubuna
alevlenme Oykusu nedeni ile dahil edilen ve C ile D grubuna solunum fonksiyon
testleri uyarinca dahil edilen hastalar arasinda IREB2 dizeyi ve klinik ve

laboratuar verilerini karsilagtirmaylr amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tanim

KOAH, tam olarak geri dondsimli olmayan hava akim kisitlhihg ile
karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Basta sigara olmak
uzere zararl toz ve partikullerin akcigerde olusturdugu anormal inflamatuvar
yanitla iligkilidir. KOAHIn 6nemli bir 06zelligi olan kronik hava akimi
kisitlanmasi, kisiden kigsiye degisen sekilde ve kuguk hava yolu hastaligi
(obstruktif bronsiyolit) ile parenkim harabiyetinin (amfizem) ortak etkileri
sonucunda gelismesidir. Kronik inflamasyon kug¢lk hava yollarinda yapisal
degisikliklere ve daralmaya neden olur. Akcigerlerde yine inflamatuvar
sureclere bagl olarak gelisen parenkim harabiyeti de alveollerin kigik hava
yollarina tutunma noktalarinda kayiplara ve akcigerin elastik geri ¢ekilme
Ozelliginin azalmasina yol agar. Bu degisiklikler de ekspiryum sirasinda hava
yollarinin agik kalabilmesini engelleyerek kollapsa ve erken kapanmaya neden
olur (1). Sigara ve diger irritanlara maruziyet dykisu benzer olan bireylerde
hastaligin agirhd: ve tedaviye cevabi ¢ok farkli olabilir (6). Bazi hastalarda
kiguk havayollarinda gelisen respiratuar bronsiyolit, bazi hastalarda ise
parenkim harabiyeti yani amfizem 6n plandadir. Bu agsamada genetik faktorler
de dne ¢ikmaktadir.

Hava akimi kisitlanmasi basit, ucuz ve tekrarlanabilir bir tetkik olan
spirometri ile kolay ve kisa surede saptanabilmektedir.

KOAH’ta tani kadar siniflama da dnemlidir. Cinku hastalari standart bir
sekilde siniflandiracak bir sistemin kullaniimasi, hastaligin izlenmesini ve
tedavisini buyuk Olgcude kolaylastirir. Hava akimi kisitlanmasinin spirometrik
siniflandirmasi post bronkodilatér FEV1 degerlerine gére yapilir. Degiskenligi
en aza indirgemek icin, spirometri uygun dozda bir kisa etkili inhale
bronkodilator (400ug salbutamol) uygulamasindan sonra rehberlerde belirtilen

standartlar iginde yapilmalidir (7). Gelecekte gelistiriimesi planlanan KOAH



siniflanmasinda bulunmasi gereken belirleyiciler olarak; yasam kalitesi ve
KOAH’lI hastanin yasam beklentisi Uzerinde durulmaktadir. KOAH siddetinin
spirometrik siniflandirmasi, hastanin mevcut semptom dizeyi ve alevienme
riski ile birlikte degerlendirilerek tedavi segciminde yol gosterici olmaktadir (1).
Son-donem KOAH ise, ¢ok siddetli hava akimi kisitlihgina, siddetli bir sekilde
kisittanmis ve giderek azalan performans durumuna, ileri yastaki ¢cok sayida
komorbiditeye ve KOAH'In siddetli sistemik bulgulari ile genellikle altta yatan

patofizyolojik mekanizmalara dayanir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastaligin prevelansi ve morbiditesi hakkindaki bilgilerimiz, hastaligin
toplam ylkunun ancak kiguk bir kismini temsil etmektedir. Cinki KOAH klinik
olarak belirgin hale gelinceye kadar genellikle teshis edilememektedir.
KOAH'In yeterince taninmamasi ve eksik tanilar, epidemiyolojik verilerin
dogruluk derecesini etkilemeye devam etmektedir (1).

Hastalik yukinun sosyal boyutunun en iyi gostergesi, erken 6lum nedeniyle
kaybedilen yasam yillarinin 6zurli yasanmis yillarla toplami ile elde edilen
DALY (Disability Adjusted Life Years) degeridir. Bir adet ‘DALY’, kayip saglikli
bir yildir. Tim dinyada DALY degeri ile yapilan bir analizde KOAH’In
siralamadaki yerinin 2002 yilinda 11. sirada iken, 2030 yilinda 7. siraya
cikmasi beklenmektedir (9). Diinya Saghk Orgiti (DSO) tarafindan bildirilen
2004 yilina ait tum dunyada 6lime neden olan ilk 10 hastalik sekil 1’de
g6sterilmistir. Sonug olarak, Diinya Saglik Orguti tarafindan da KOAH diinya
genelinde kronik morbiditenin major nedenlerinden olarak kabul edilmektedir.

Prevelansa yonelik tahminler, arastirma bolgesi, arastirma yontemi, tanisal
yontemlerdeki farkliliklar gibi birgok nedenle degisiklik gosterir. KOAH tanisi
icin spirometrik dlgiimlerin varligi GOLD klavuzlarinin yayinlanmasi ile 6zellikle
epidemiyoloji igin bir altin standart halini almistir. Bununla birlikte, spirometrik
kriterler arasindaki farklarin prevelans degerlerini etkiledigi de goértulmustur.
GOLD klavuzunda 2001 yilinda onerilen sabit oran dl¢utinin (FEV1/FVC <
%70), yasla azalan FEV1/FVC orani nedeniyle yasli niufusta KOAH
prevelansinin oldugundan fazla, gencg nufusta iste prevelansin oldugundan az

saptanmasina sebep oldugu bildirilmigtir (10). Bunun Uzerine, hava akimi



kisithligi icin esik deger olarak sabit oran yerine beklenen degerin %5 persentil
altinda bulunan deger (Lower Limit of Normal, LLN) kullanimi ATS/ERS
tarafindan 2005 yilinda gindeme getiriimis ve birgok c¢alisma tarafindan
desteklenmistir.

Ancak KOAH tanisinda bu dlgltlerden hangisinin dogru oldugunu
belirlemek gugtur ve bu iki yaklagimi temel alan klinik tanilari karsilastiran bir
calisma henuz yapilmamistir (1). Bu nedenlerle giinimuzde sabit FEV1/FVC
degeri Uzerinden havayolu obstruksiyonunun tanimlanmasina devam
edilmektedir. Morbidite verileri de tanisal farkliliklar ve bildirim eksikliklerinden
kaynaklanabilecek nedenlerle disuk guvenilirliktedir. Sinirli veriler KOAH ile
iliskili morbiditenin yasla arttigini gostermektedir (8). KOAH ile iligkili ek
hastaliklar da morbiditeyi ve KOAH tedavisini olumsuz yonde etkileyebilir.

Diinya Saglik Orguti’'niin (DSO) verilerine gére KOAH'In 1990 yilinda tim
dinyada 6. siradaki 6lum nedeniyken, 2020 yilinda 3. siradaki, 2030 yilinda

ise 4. siradaki 6lim nedeni olacagi tahmin edilmektedir (9).
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2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH cevresel faktorlerle, bu faktorlere farkli dlgulerde duyarlihga neden

olan genetik Ozelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Sigara ile
KOAH gelisimi arasindaki iliski uzun yillardir bilinmekle birlikte, benzer sigara



kullanimi 6ykusu olan iki kisiden sadece birinde KOAH gelismesi hastalarin
genetik Ozellikleri ve yasam surelerine baghdir. KOAH geligsiminde alfa 1
antitripsin (AAT) eksikligi disinda, kesin olarak belirlenmemis birgok genetik
faktorin rol oynadigi diusunulmekte ve bu konuda arastirmalar devam
etmektedir. KOAH’ta risk faktorlerinin belirlenmesi, hastalik prevalansinin
azaltilmasinda, hastaligin ilerlemesinin yavaslatiimasinda énemlidir (10).

Yas ve Cinsiyet

Yasam suresinin uzamasi kisinin daha fazla risk faktorine maruz
kalmasina neden oldugundan KOAH gelisiminde yas bir risk faktorl olarak
kabul goérmektedir. Ancak, risk faktorlerinden bagdimsiz olarak saglikh bir
yaslanmanin KOAH’a neden olup olmadidi henlz kesinlestirilememigtir.

Gunumuzde KOAH prevalansi ve mortalitesi gelismis ulkelerde kadin
ve erkeklerde esitlenmistir. Gelismis Ulkelerde kadinlarin sigara i¢cme
oranlarinda artig, gelismekte olan Ulkelerde ise kadinlarin erkeklere oranla
daha fazla biomas maruziyeti olmasi nedeniyle hastaliktan kadin ve erkek
cinsiyetin benzer oranda etkilendigi dusunulmektedir.

Akciger Gelisimi

Akcigerlerin gelisimi, gebelik ve dogum sirasindaki sureclerle, genetik
faktorlerle ve gocukluk ¢aginda maruz kalinan gevresel faktorlerle iliskilidir.
Gebelikte annenin sigara igmesi, pasif sigara maruziyeti; bebegdin disuk
dogum agirligi, hava yolu asiri duyarlihginin olmasi, gecirdigi solunumsal
infeksiyonlar akciger gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir. Dogum agirligi
ile erigkin yastaki FEV1 de@erleri arasinda pozitif iligki gosterilmistir (11).
Beklenen maksimum akciger fonksiyonlarina ulasamayan bireylerde ise
KOAH gelisme riskinde artis saptanmistir (12). Gestasyon ve gocukluk
¢aginda akciger gelisimini olumsuz yonde etkileyen tum faktorler KOAH
gelisme riskini arttirmaktadir (1).

Solunum Yolu infeksiyonlari

Akciger gelisimini kéta yonde etkileyen en dnemli faktorlerden biri de
cocukluk doneminde gegirilen ve sik tekrarlayan agir solunum yolu
infeksiyonlaridir ancak bu infeksiyonlarin KOAH gelisimine olan etkisi henlz

netlestirilememistir (13). Solunum vyollarindaki bakteriyel ajanlarin neden



oldugu inflamatuvar sdrecin KOAH igin uygun bir zemin yarattig
dusunulmektedir.

Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik durumun KOAH gelisimi Uzerine olan etkisi kesin
olarak bilinmemekle birlikte, disuk sosyoekonomik durumda sik gorilen sigara
kullanimi, kalabalik ev ortami, i¢c ortam hava Kkirliligi, intrauterin donemden
itibaren olan beslenme yetersizligi, sik infeksiyon gecirme gibi faktorlerin
KOAH igin risk olusturdugu bilinmektedir. Tim bu faktorlerin, ¢alismalarda
ortadan kaldiriimasi ¢ok gugtur, diger risk faktorleri duzeltildikten sonra
degerlendirildiginde dusuk sosyoekonomik durum KOAH gelisimi igin
badimsiz bir risk faktért olarak bulunmustur (14).

Beslenme

KOAH gelisiminde beslenmenin rolunun arastinldigi kisith sayida
calisma vardir. C vitaminin yetersiz alinmasi ile FEV1 dusuklaganan iligkili
oldugu gosterilmistir, sistemik inflamasyon ile seyreden KOAH patogenezinde
antioksidan C vitamininin oksidan/antioksidan dengesi acisindan 6nemli
oldugu bilinmektedir. Calismalarda ayni zamanda magnezyumun oral aliminin
artinilmasinin  solunum fonksiyonlari Uzerinde olumlu etkisi oldugu da
gosterilmigtir (15).

Hava Yolu Asiri Duyarlilig

Hava yolu asiri duyarliidi sigaradan sonra KOAH risk faktorleri
arasinda ikinci sirada yer alir. Genel nufusta sigara icin atfedilen risk %39 iken
hava yolu asir duyarlihdini i¢cin %15 olarak bildirilmigstir (15). Atopi ve yuksek
immunglobulin E varhdinin KOAH gelisiminin ana nedeni oldugunu ileri

surenler olmakla birlikte yeterli kanit bulunmamaktadir.

Partikiil Maruzivyeti

Sigara / Tatun dumani: KOAH gelisiminde en dnemli gevresel risk

faktori aktif sigara icimi ya da tatin dumani maruziyetidir. KOAH tanisi
konulan hastalarin yaklasik %80’inden sigara sorumludur (16). Sigara i¢cen ve
sigaranin etkilerine duyarli olan bireylerde FEV1 degerindeki yillik dusus
icmeyenlere gore daha hizli ve KOAH gelisimi riski ile mortalitesi daha fazladir.
KOAH geligsiminde kiginin kullandigi sigara miktari 6nemlidir, genellikle 20



paket-yi'dan fazla sigara OykUsu saptanir (17). Ayni zamanda sigara
dumanina ergenlik doneminden itibaren maruz kalinmasi da akciger gelisimini
olumsuz etkileyerek KOAH bulgularinin daha erken yasta ortaya ¢ikma riskini
artirmaktadir (18). Sigara disindaki tatln tipleri (pipo, puro, nargile) ve
esrar/marihuana da KOAH icin risk faktorudir, ancak sigara kullanimina
kiyasla bu risk daha duguktur.

Mesleki ve Cevresel Partiklller:

Calisma ortamlarinda akcigere zarar verebilecek partiklllerin
inhalasyonu ve bu maruziyetin uzun surmesi sonucunda KOAH
gelisebilmektedir. Sigara icmeyen KOAH’lI bireylerde mesleki maruziyet
onemli ancak yeterince dikkate alinmayan bir etyolojik faktordur.

ic ve Dis Ortam Hava Kirliligi:

Organik atiklarin yakilmasi sonucu ortaya g¢ikan partikil ve gazlarin
solunmasi biomas maruziyeti olarak tanimlanir. Organik atiklarin iIsinma ya da
yemek pigirme amaciyla kapali, havalandirmasi olmayan ortamlarda yakiimasi
yuksek dizeyde i¢ ortam kirliligine neden olmaktadir. Gelismekte olan ve az
gelismis Ulkelerde KOAH gelisimi i¢cin dnemli bir risk faktoridir. Odun, odun
komuru, tezek veya kurutulmus bitki atigi gibi organik malzemelerin yanma
urunleri olarak amonyum, siyanid, aldehid, akrolein, nitrojen oksid gibi gazlar
ve partikuller ortama salinir. Biomas maruziyeti gelismekte olan ve az gelismis
ulkelerde, sigara icmeyen kadinlarda KOAH gelisiminde sorumlu bulunmustur
(19). 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
cocuklarda akciger gelisimini olumsuz etkilemektedir (20).

Genetik Faktorler

Kronik hastaliklar genetik ve c¢evresel uyaranlar arasinda fetal
dénemden yasliliga kadar siren kompleks bir etkilesim ile olusmaktadir. Sekil
=2 (21).
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KOAH cevresel faktorler ve bu faktorlere farkh oOlgllerde duyarliliga
neden olan genetik 6zelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Ayni
cevresel faktérlere maruziyeti olan ya da sigara kullanimi olan kigilerin yaklasik
%20’sinde KOAH gelismesi ve KOAH’In bazi ailelerde sik gortlmesi, genetik
faktorlerin bu hastaligin gelisiminde rol oynadidi fikrini desteklemektedir (22).

KOAH patogenezinde epigenetik degisikliklerin ve mutasyonlarin rol
oynadigi gosterilmistir. Ancak genetik predispozisyon ile hastalik patogenezi
arasinda iliski kurmak hastaligin heterojen yapisi dolayisi ile oldukga zordur.
KOAH fenotiplerinin anlagiimasinin genotip-fenotip korelasyonu icin yol
gOsterici olabilecedi dusunulmektedir (23).

Hastallk patogenezinde rol oynadigi goOsterilen genler gelecekte
potansiyel tedavi hedefleri veya tani icin bir biyomarker olarak kullanilabilir. Bu
amacla bu konuda pek ¢ok arastirma yapilmaktadir. Alfa 1 antitripsin eksikligi
1964’te tanimlandiktan sora KOAH ve genetik Uzerine arastirmalar durgunluk
yasamis ancak 2010 yilindan sonra, bugine kadar sonugclarini farkli
arastirmalarda okudugumuz COPDGene ¢aligmasi ile, tekrar hiz kazanmistir.

“Genome association” galismalarinda potansiyel gen bolgeleri secilerek
karsilastirma yapilmasi esas alinir. Ancak bu ¢aligmalarda tekrarlanabilirlik ve
gercek iliski konusunda problemler yasanmaktadir. “Genome association”
calismalarinda KOAH ile iligkili saptanan 192 farkli gen mevcuttur. Bu genler



icinde; 86 genin sadece 1 galismada, 36 genin 2-5 ¢alismada, 15 genin 6-10
calismada, 7 genin >10 galismada KOAH ile iligkisi gosterilmigtir. Bu yedi gen
siraslyla ADRB2, TGFB1, TNF, GSTM1, GSTP1, SERPINAL1 ve EPHX1dir.
iligkili bulunan genler meta analizlerde incelendiginde KOAH ile iliski olmadigi
gOsterilmigtir. Yalnizca GSTM1 ve Asya populasyonunda TNF birden fazla
meta analizde KOAH ile iligkili saptanmistir (24).

Son yillarda kullanilan “genome-wide association” c¢alismalari ile
hipotezden bagimsiz olarak hastalik iligkili genler saptanabilmektedir. Bu
yontemde tum genom hastaliga sahip olan ve olmayan kisiler arasinda
karsilagtinlir. Siklikla tekli nukleotid polimorfizm (SNP) panelleri kullanilir. (23)

Genome-wide association c¢alismalarinda KOAH ile iliskilendirilen
genler tablo 1'de 6zetlenmistir (23,24). IREB2 burada KOAH ve FEV1/FVC ile
iligkili olarak karsimiza gikmaktadir.

Demografik ozelliklerin, klinik éykinin ve genetik degerlendirmenin
kombinasyonu ile KOAH hastalari i¢in hastalik gelismeden tarama yapilmasi
hedeflenmektedir. Bu noktada amacg akcigerin geri donlsimslz hasari
gerceklesmeden riski Kigilerin belirlenmesi, tedavi edilmesi ve hastalik
prevelansinin azaltiimasidir. Guo ve arkadaglari Cinli populasyonda 97 tekli
nakleotid polimorfizmi (SNP) Gzerinde yaptiklari galismada yedi alleli KOAH'h
hastalarda sigara icen saglikli kisilerden daha fazla olarak saptamistir. Bu
genler sirasiyla, human hedgehog interaction protein (HHIP), TNF-a, TGF-B1,
CRP, IL-13, AGER, PPT2. Genotip polimorfizmler ile cinsiyet,cocuklukta
gegirilmis solunum yolu enfeksiyonu, dusuk dodum agirligi, sigara oykusu
birlestirilerek KOAH’1 6ngdren bir model Uretilmigtir. Olusturulan modelin
sensitivitesi %83, spesifitesi ise %85 olarak belirtiimis (25).

KOAH patogenezinde rolleri net olarak aydinlatilamamis olan ancak
son zamanlarda pek ¢ok populasyonda yapilan arastirmalarda éne gikan 5
KOAH duyarllik geni ve olasi etki mekanizmalari agagida 6zetlenmigtir.

Alfa 1 Antitripsin (AAT) Eksikligi

AAT eksikligi bugune kadar KOAH gelisimine neden oldugu

kesinlestirilmis tek genetik faktordur. Glikopeptid yapida tek polipeptid zincirli

bir enzim olan AAT, karacigerde sentezlenir ve serin proteazlarin (tripsin,
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kemotripsin, notrofil elastaz) 6nemli bir inhibitoraddir. AAT inflamatuvar
hdcrelerden salinan bu yikici enzimleri bloke eder. AAT tarafindan inaktive
edilmezse, notrofil elastaz, akciger dokusunda 6zellikle elastinde yaratacagi
yikim ile amfizem gelisimine neden olur.

Kalhtsal AAT eksikligi, 6zellikle alt loblarda, panlobuler amfizem ile
sonuglanmaktadir. AAT eksikligi KOAH diginda siroz, cilt hastaliklar 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.

Normalde, insanlarin %90’dan fazlasinda PiMM (Pi: proteaz inhibitora)
fenotipi bulunmaktadir. PiZZ ve PiSS tiplerinde, AAT serum seviyeleri
dusuktir. Bu kisilerde, normal PiMM fenotipine gére amfizem gelisme riski 15
kat fazladir. Ozellikle erken yaslarda amfizem gelismektedir. PiZZ olusumunun
nedeni bir gen mutasyonudur. Bu mutasyona sahip kigilerin 2/3 Gnde normal
FEV1 degerleri vardir. Sigara igmez ya da cevresel etkenlere karsi
korunurlarsa amfizem gelismeyebilir.

AATnin 80 den fazla fenotipi vardir. AAT eksikliginin tanisi, AAT
diuzeyinin Ol¢timesi ve ardindan fenotip tayinin yapilmasina dayanir (22).

CHRNA3, CHRNAS (Kolinerjik nikotin reseptor alfa 3/5)

15925 kromozomda yer alan bu genler pek ¢ok populasyonda KOAH

icin duyarlilik yaratan genler olarak saptanmistir.

CHRNA 3 ve 5 nikotin kolinerjik reseptorlerinin subuniteleridir. Kolinerjik
sistem kolinerjik néronlarda, bronsial epitel hiicrelerde ve havayolu inflamatuar
hicrelerde aktif bir sistemdir. Bu proteinler nikotin ile uyarilir ve kronik tGtin
maruziyetinde upregulasyon gosterir.

CHRNA 3 ve 5 amfizem, sigara bagimhligi ve akciger kanseri ile
iliskilendirilmistir. CHRNA 3 ve 5’'in KOAH ve akciger kanserine yol agan ortak
bir yolakta mi1 gorev aldigi veya sadece sigara bagimhligi tzerinden mi etkili
oldugu konusu tartigsmalidir. Bazi galismalar KOAH ve akciger kanseri igin
farkh lokuslarin etkili oldugunu gostermistir. KOAH ile sigara aliskanhgi igin

bagimsiz yolaklarda etkili oldugu da gosterilmistir (26).
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HHIP (Hedgehog-interacting protein)

4931 kromozomunda yer alan bu intergenik alan pek ¢ok arastirmada
ve farkl etnik gruplarda KOAH ile iligkilendirilmistir. Genel populasyonda ise
solunum fonksiyon testleri ile iligkili bulunmustur. Sigara iligkili akciger kanseri
hastalarinda da aday genler arasinda yer almaktadir.

HHIP, akciger ve diger organlarin morfogenezinde onemli bir rol
oynayan Hedgehog yolaginin endojen bir antagonisti olan bir membran
glikoproteini kodlamaktadir. KOAH’lI hastalarin akciger dokusunda HHIP
ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir. HHIP expresyonunun azalmasi farkl
gen ekspresyonlarini aktiflestirerek ekstraselller matriks ve hicre buyumesi
uzerine etkili olmaktadir. Kobaylarda yapilan deneylerde sigara dumanina
maruziyet sonrasinda lenfoid agregatlarda artis, artan hava hapsi ve artan
kompliyansda artis gozlenmigtir.

HHIP’nin KOAH alevienme ile iligkilendirilmis olsa da 6zellikle amfizem
ve amfizem siddeti ile guclu iligkisi oldugu gdsterilmistir. HHIP geninin in-utero
cevresel sigara maruziyeti ile etkilesimde oldugunun gosterilmesi, erken yasta
sigara maruziyetine akciger yanitinda rol oynayabilecegini dusundurmustir
(26).

FAM13A (Family with sequence similarity 13, member A)

4q22 varyantlari pek ¢cok KOAH kohortlarinda tanimlanmistir. Bobrek,
pankreas, akciger ve timus dokusunda eksprese edilir. Hucre iskeletinde ve
pulmoner endotelyal bariyerde gorevlidir. Ciddi akciger hastaliklarinda
Ozellikle KOAH ve idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda ekspresyonunda
artis izlenmistir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (26).

AGER (Advanced glycosylation and product-specific receptor)

6p21 Uzerine yer alan AGER geninin FEV1/FVC ve FEV: ile iliskili

oldugu gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda istatistiksel anlamlliga ulasmasa da
KOAH riski ile AGER geni iligkilendirilmigtir.

AGER gen urini olan RAGE immunglobulin superailesi icin bir reseptor
gOrevi gorur, homestaz ve inflamasyon ile iligkili proteinlerle etkilesime girer.
KOAH’lI hastalarin akcigerlerinde RAGE duzeylerinin artmis oldugu

gosterilmigtir. Kobaylarda sigara dumani maruziyeti sonrasinda RAGE
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duzeyinde artis ve sigara dumant iligkili inflamasyonda artis saptanmistir. Yine
farelerde yapilan bir calismada RAGE upregulasyonu alveoler morfogeneziste
bozulma, distal hava yollarinda genisleme ve alveoler stabilizasyonda
bozulma ile iligkilendirilmistir.

AGER geni PPT bodlgesinin insanda amfizem siddeti ve hava hapsi ile
iligkili oldugu gosterilmigtir. Dolagimdaki solubl RAGE duzeylerinin KOAH’li
hastalarda azalmis olmasi serbest proinflamatuar ligandlarda ve sistemik
inflamasyonda artis ile baglantili olabilir. KOAH’lI hastalarda solubl RAGE
dizeyleri hava akim kisitlanmasinda progresyon ile de iligkilendirilmigtir (26).

IREB2 (iron Regulatory Binding Protein 2)

IREB2, IRP2 proteinini kodlayarak hucre i¢ci demir metabolizmasinda

hlucrenin oksijen ve demir duzeyine yanitinda énemli rol oynamaktadir. Demir
aracili oksidatif stres ve mukozal immunite Uzerine etkilerinden dolayr KOAH
patogenezinde yer alabilecegi 6ne surtlmuastur (27).

Akciger dokusundan IREB2 protein expresyonu de@erlendirildiginde,
kontrol gruba goére anlamli daha fazla dlizeyde gen ekspresyonu saptanmistir.
Ozellikle amfizemat6z dokuda daha fazla saptanmis ve FEV1 ile anlamli iligkili
oldugu gosterilmigtir (4).

Polonyada 315 agir KOAH ve 330 sigara icen saglikh bireyin
karsilastirildigi bir arastirmada IREB2 karsimiza KOAH icin duyarlilik ile iligkili
bir gen olarak ¢ikmistir (3).

3424 KOAH hastasi ve 1872 sigara igen kontrol grubu ile yapilan genom
calismasinda IREB2’nin KOAH ile iligkisinin, sigara iciminden bagimsiz bir risk
faktord oldugu gosterilmistir (28).
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genler

Tablo-2: Genome-wide association galismalarinda KOAH ile iligkilendirilen

KOAH ile iligkili genler Yerlegim lligki Olasi mekanizma
1. CHRNA3/5* 15g25 KOAH Kolinerjik reseptor
2. HHIP* 4g31 KOAH, FEV,/FVC, FEV, Akciger geligimi
3. FAM13A* 4q22 KOAH Oksidatif stres, apopitozis
4, IREB2 * 15q25 KOAH, FEV,/FVC Demir hemaostazi
5. AGER* 6p21 FEV,/FVC Remodelling
6. RAB4B 19q13 KOAH, Epitelyal tamir
7. ILR6 1g21 FEF25-75 immun sistem
8. GST0D2 10q25 FVC, FEV, Arsenik biyotransformasyonu
5. ADAMI1S 5933 FEV,/FVC Disintegrin, metalloproteinaz
10. HTR4 5q33 FEV,_FEV,/FVC Remodelling
11. TGSD4 15q23 FEV,/FVC |
12. SOX5 12p12 FEV,/FVC, FEV, Akciger geligimi
13. TNS1 2q35 FEV;, Remodelling
14. GSTCD 4q24 FEV,, Remodelling
15. MFAP2 1 FEV,/FVC, FEV,, Elastin antijeni
16. PID1 2q36 FEV,/FVC
17. GPR126 6q24 FEV,/FVC
18. BCID1 12ql11 Amfizem
19. FTO 16q12 Amfizem
20. DLEU7 13ql4 FEV,, kaybi
21. MMP15 16q13 FEV,/FVC
22. TGFB2 1g41 FEV,/FVC Hucre tamiri, kolloien vapi

2.1.4. KOAH Patogenezi ve Patofizyolojisi

2.1.4.1. Patogenez

KOAH’In akciger ve akciger digi etkilerinde sistemik inflamasyon
yukinin énemli rol oynadidi bilinmektedir. Sigara KOAH gelisiminde bilinen
en onemli risk faktoridur, sigara kullanmayi birakan KOAH hastalarinda
sistemik inflamasyonun devam etmesi, inflamasyonda otoantijenler ve
mikroorganizmalarin rol oynayabilecedini dusundurmektedir (29).

inflamatuar yanitta nétrofiller, makrofajlar, eozinofiller, CDs T lenfositler,
epitel hicreleri, inflamatuar mediyatorler rol oynamaktadir (30). inflamatuar

hicrelerin etkileri Tablo-2' de 6zetlenmistir.
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Tablo-2: KOAH patogenezinde rol alan inflamatuar hicreler

Notrofiller

Hava yollarinda (BAL’da, balgamda daha belirgin) ve akciger parenkiminde sayilari artmistir
Aktive notrofillerden salinan elastaz, oksijen radikalleri doku hasarina neden olur

Notrofiller mukus hipersekresyonunu uyarir

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

Notrofil sayist hava yolu obstriiksiyonunun derecesi ile iliskilidir

Makrofajlar

Hava yollarinda (BAL’da, balgamda ), akciger parenkiminde sayilari artngtir
Sigara dumani makrofajlari aktive eder

TNF-a, LTB, ve IL-8 basta olmak iizere bazi1 kemokinler salinir

Matriks Metalloproteinazlarin (MMP-1 VE-9) da salinimina neden olurlar
Makrofaj sayist KOAH ciddiyeti ile artig gosterir

T lenfositler

Akciger parenkiminde ve hava yollarinda sayilar artmigtir

Biiyiik 6l¢iide CDg T lenfosit artis1 goriiliir

T hiicre sayisi ile alveolar yikim ve hava yolu kisithilhig: ciddiyeti iligkilidir

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

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

B lenfositler

Brons duvarindaki lenfoid folikiillerde sayilart artmigtir

infeksiyona karst olusan adaptif bir immiin yanit olabilecedi gibi KOAH patogenezinde heniiz
netlestirilememis bir otoimmiin siiregle iliskili olabilir

Hava yollarinda (BAL’da, balgamda) sayilar 6zellikle akut atakta artmig bulunabilir
Balgamda eozinofil artis1 olmasa da eozinofilik katyonik protein ve eozinofilik peroksidaz

Eozinofiller saptanir, bu durum eozinofillerin degraniilasyonuna baglanmaktadir
o Eozinofillerin 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

BAL: bronkoalveoler lavaj

KOAH’ta inflamasyon surecinde gesitli sitokin ve kemokinler rol oynar.
Balgamda notrofil ve IL-8 duzeyleri ile serum TNF-a ve CRP dizeyleri 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. Sitokin ve kemokinler KOAH'ta
notrofil, makrofaj, T hucreleri ve B hicrelerinin toplanmasinda, goblet
hdcrelerinin metaplazisi ve epitelyum hucrelerinin hiperplazisi ile hava yolu
duvari yeniden yapilandiriimasinda (remodelling) ve amfizem olusumunda
go6rev almaktadir (30). Sekil 3’'de patogenezde yer alan hicreler, mediyatorler
ve etkileri gosterilmigtir.

Sistemik inflamatuvar slregte serumda dizeyi yukselen sitokinlerin
akcigerden kaynaklanabilecegi, kaynadi akcigerdeki Uretimin fazla miktarda
olmasina baglh olarak inflamasyonun ‘sistemik dolagsima tasabilecedi’

olabilecegi gibi, kanda dolagsan monositlerin, ¢izgili kas ve KOAH’la es zamanli
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olarak bulunabilen aterosklerotik lezyonlarin da bu sitokinlerin kaynagi

olabilecegi gorusu 6ne surulmustar (31).

Sigara dumani ve
diger irritanlar
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Sekil-3 : KOAH patogenezinde yer alan hicreler, mediyatorler ve
etkileri (10)

Th hiicresi: T helper hiicresi, Tc hiicresi: sitotoksik T hiicresi

inflamasyon sonucunda akcigerdeki kiiciik hava yollari ile iligkili
alveollerin kaybi ve akcigerlerin elsatik “recoil” 6zelliginde azalma meydana
gelir. Akciger doku hasarinin sonucu olarak mukus hipersekresyonu, hava yolu
daralmasi ve fibrozis de ortaya c¢ikar. Tim bu faktorler hava yolunda
daralmaya ve artmis hava yolu direncine sebep olur.

KOAH patogenezinde inflamasyonun yani sira protez-antiproteaz
dengesinde bozulma da 6nemli rol oynar. Hucre ve dokularin yapisal
batinliginin ve iglevlerinin  korunmasi oksidatif sistemin etkinliginin
antioksidatif sistem ile kontrol altinda tutulmasina baglidir.

KOAH’lI hastalarda sistemik dolasimda, ekspiryum havasinda ve

balgamda oksidatif stres belirteglerinin arttigi gosterilmistir (31). SUper oksit
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(02-), hidrojen peroksit (H202), hidroksil (OH-) ve peroksinitrit (ONOO-)
oksidan drunlerden bazilaridir. KOAH’ta en 6nemli oksidatif stres nedeni
sigaradir. Sigara dumani ¢ok sayida oksidan drin igerir. Notrofiller ve
makrofajlar da dnemli oksidan kaynaklaridir.

Oksidatif stresin neden oldugu yapisal ve islevsel degisikliklere karsi,
glutatyon, superoksid dismutaz, katalaz, Urik asit, bilirubin, flavonoidler, A ve
C vitaminleri antioksidan aktiviteyi olusturmaktadir. KOAHta glutatyon dizeyi
artmis bulmakla birlikte oksidatif stresteki artisin karsisinda yeterli
olamamaktadir.

KOAH’ta sigara ve zararli partikillerin olusturdugu oksidanlarin
antiproteaz etkinliginde azalmaya neden oldugu bilinmektedir ayni zamanda
inflamasyon da proteazlarin artisina neden olarak akciger parenkiminde yikim
surecine katkida bulunur. Bu sureg, amfizem, elastisite kaybi ve pulmoner
kapiller yatakta kayba katkida bulunmaktadir.

2.1.4.2. Patofizyoloji

KOAH’ta akcigerlerde gorilen temel yapisal degisiklikler blaylk ve

kUguk hava yollarinda akim kisitlanmasi, parenkimal degisiklikler, gaz degisim
anormallikleri, mukus saliniminda artig, vaskuler degisiklikler ve buna bagli
gelisen pulmoner hipertansiyondur. Sekil 4'te KOAH’In patofizyolojisi semasal

olarak anlatilmistir.

17



/ Inflamasyon

Hava Yolu Parankim
+ Elastik doku
harabiyeti - *
Hava yolunda daralma 2 Vaskiiler yatak

v v v

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

Gaz alisverisinde bozulma

Kas giicii *

Hipoventilasvon
v Hipoksemi

Hiperkapni

Respiratuar asidoz

Sekil-4: KOAH patofizyolojisi (32)

2.1.5. Tani ve Evreleme

2.1.5.1. Tani

Anamnez ve Semptomlar

Kronik 6ksurlk, balgam ¢ikarma, nefes darligi yakinmalari ve/veya risk
faktorlerine maruziyet dykusu olan 40 yas ustlu populasyonda KOAH 6n tani
olarak mutlaka dusunulmelidir. Risk faktoru sigara maruziyeti yanisira mesleki
ve gevresel zararll partikullere maruziyet de akilda bulundurulmalidir.

Bagslangigta herhangi bir semptom olmayacagi gibi uzun yillar 6ksuruk
ve balgam ¢ikarma yakinmalari daha sonra da nefes darligi ve hiriltili solunum
yakinmalari geligebilir. Okslrik ve balgam hastalar tarafindan pek
onemsenmez ve siklikla yakinmalar sigaraya, yaglanmaya veya kondusyon
kaybina baglanir. KOAHlI hastalar siklikla nefes darhig sikayetleri
baslamadan yillar 6nce oksurlk ve balgam sikayetlerinin bagladigindan s6z
ederler. Balgam sikayeti ilk zamanlar sabah saatlerinde olurken daha sonra
gln boyu gorulir. Genellikle koyu ve mukoid 6zelliktedir ve az miktardadir.

Balgamin sari yesil renkli olmasi her zaman infeksiyon varligini géstermez,
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balgam icindeki proteazlar bu renge neden olabilir. Balgamda kan gorulmesi
yogun Oksuruge ya da bronsiektazi varligina eslik edebilen bir durumdur.
Ayirici tanida malignite ve pulmoner tromboemboli gibi diger hastaliklarin da
akilda tutulmasi 6nemlidir.

Akciger fonksiyonlarindaki belirgin kayip ise klinige nefes darligi olarak
yansir. Baslangigta egzersiz sirasinda (merdiven ¢ikarken, yokusta yurarken)
olugur ve uygun davranis degisiklikleri ile bundan kaginilabilir. Fakat hastalik
ilerledikce ¢cok az egzersiz ve istirahat durumunda bile nefes darligi olusur
(10).

Fizik muayene

Fizik muayenenin oOzellikle erken evrelerde tanisal degeri sinirlidir.
Erken dénemde fizik muayene genellikle normal olup ekspiryumda uzama ve
zorlu ekspiryumda hirilti duyulabilir. Akciger fonksiyonlarindaki kayip arttikca
bulgular ortaya ¢ikmaya baglar. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde pek ¢ok
patognomonik bulgu ortaya ¢ikabilir.

inspeksiyonda, hastaligin ileri ddnemlerinde comak parmak, siyanoz,
fici gogus, buzuk dudak solunumu, gégus/abdomen duvarinda paradoksal
hareket ve yardimci solunum kas kullanimi gorulebilir. Hasta konusmasi
sirasinda nefes almak igin sik sik duraklayabilir.

Palpasyonun KOAH hastalari igin tanisal katkisi sinirhdir. ileri evrede
sag kalp yetmezligi gelismesi sonucunda gode birakan 6dem ve hepatomegali
ve boyun vendz dolgunlugu saptanabilir. Hepatomegali olmadan da,
akcigerdeki havalanma artisina sekonder olarak karaciger palpe edilebilir.

KOAH’ta oskultasyon tani ve takip acisindan en yararl bulgulari saglar.
Ekspiryum genellikle uzamis ve solunum sesleri azalmigtir. Zorlu ekspiryum
suresinin 4 saniyeden uzun olmasi hava yolu obstriksiyonunu duasundurr.
RonkUs hava yollarinda darlik olduguna isarettir ancak darliga ragmen ronkus
duyulmayabilir (10).

Tani

KOAH’In kesin tanisi i¢in spirometrik inceleme sarttir.
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Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri KOAH tanisi, siddeti ve prognozunun
belirlenmesinde kullanilir.  Spirometrik degerlendirme KOAH tanisini
kesinlestirmede, ayirici tanida ve hastaligin seyrini izlemede vyararhdir.
Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisitlanmasini géstermede en iyi
standardize edilmisg, kolay, tekrarlanabilir ve en objektif yaklagimdir (10).

Spirometri uygulanmasinda uygun teknigin uygulanmasi buylik énem
tasimaktadir. Uygun teknikle en az 3 test yapilmali ve bu testler arasinda FEV1
ve FVC degiskenligi %5’ten veya 100 mL’den fazla olmamalidir. Spirometri
kisa etkili bronkodilatér (400 pg salbutamol ya da 160 ug ipratropium)
inhalasyonu sonrasinda yapilmahdir. Bronkodilatér sonrasi FEVi/FVC
oraninin %70’in altinda olmasi uygun semptomlar ve risk faktorleri varliginda
KOAH tanisi koydurur (1).

Birinci saniye ekspirasyon volumu (FEV1) dlgumunun kolay olmasi ve
iyi tanimlanmig olmasi nedeniyle hava yollari obstriksiyonunun
degerlendiriimesinde tercih edilen bir parametredir. FEVi'deki azalma hava
yollari obstuksiyonunun temel gostergesidir ancak sadece periferik hava
yollarinin etkilendigi evrelerde FEV1 normal olabilir. Bu evrede FEV1/FVC orani
daha duyarli bir gostergedir (33).

Derin inspirasyon sonrasinda maksimal zorlu ekspirasyon ve ardindan
maksimal zorlu inspirasyon yapilarak elde edilen akim- volum egrisinin gorsel
olarak degerlendirimesi de KOAH tanisi igin 6nemli bilgiler icermektedir.
KOAH’ta akim-volum egrisinde ekspiratuar kolun distal bolimu uzamigtir.
Bunun nedeni ekspirasyon zorlugudur. Ekspiryumun hemen basinda izlenen
akimda hizla dusme ise elastik geri cekilmedeki azalmanin egriye
yansimasidir. inspirasyonda, transmural basing etkisiyle hava yollari agik
oldugundan inspiratuar kol normaldir.

Reverzibilite testi icin bazal FEV1 Olgllir ve ardindan kisa etkili 2
agonist (400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin), 160 mcg kisa etkili
antikolinerjik  veya ikisinin  kombinasyonu kullanihir.  Kisa etkili
bronkodilatatorden 15-20 dakika veya kombinasyondan 30-45 dakika sonra

FEV1 Olgumu tekrarlanir. Bronkodilatator sonrasi FEVi'de bronkodilatator

20



oncesi FEVi'e gore 200 ml ve %12'den fazla artis olmasi obstriksiyonda
reversibilite oldugunu gosterir (1). Reversbilitenin KOAH tanisindan
uzaklastirici ve astim igin tipik bir bulgu oldugu uzun yillar savunulmus olsa da
glinimuzde bir KOAH fenotipi olan astim-KOAH birlikteliginde (AKOS) de
varoldugu bilinmektedir.

Reziduel volum (RV) ise maksimal derin ekspiryuma ragmen
akcigerlerde kalan hava hacmidir. KOAH’ta hava akim hizlarindaki azalmaya
bagli olarak RV artar. Fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC) normal
ekspirasyonun bittigi dizeyde akcigerlerde kalan hava hacmi olup RV’nin
artisina bagli olarak artar. Hiperinflasyon, FRC’nin %120’nin Uzerinde artisi
olarak tanimlanmistir. Hastaligin erken evresinde RV ve FRC artar, ilerlemis
olgularda ise TLC artisi da buna eklenir (34).

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
degerlendiriimesi igin kullanilabilen fonksiyonel testlerdir. KOAH’ta uygulanan
egzersiz testleri sirasiyla 6 dakika yurime testi, kardiyopulmoner egzersiz
testleri ve mekik yurime testleridir (35).

2.1.5.2. KOAH birlesik degerlendirme

Hava akim kisitlamasina gére KOAH siddet siniflamasi, bronkodilator

sonrasi FEV1 degerinin beklenenin yuzdesi olarak degerine gore planlanmistir.

(Tablo-3)
Tablo-3: KOAHIn FEV1degerine gbre siniflanmasi
GOLD Spirometri (bronkodilatér sonras)
I Hafif FEV, 2%80 (beklenenin)
II: Orta %50 = FEV, <%80 (beklenenin)
[l Agir %30 < FEV, <%50 (beklenenin)

IV: Cok agir FEV, <%30 (beklenenin)

FEV1: 1. saniyede zorlu ekspiratuar volim

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi igin uzun yillar kullanilan FEV1 ‘e
dayali siniflamanin yetersiz kaldig fikri ile GOLD tarafindan 2011°de yeni bir

birlesik degerlendirme ile siniflama yapilmistir. (Tablo-4)
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Tablo-4: KOAH siddetinin birlesik degerlendirmesi

4 i

_ >2 veya

é 5 C : D >1 hastaneye -

£ . yatis =

C= N ] )
3 2 i % g
&= s : = E

= 2 A l B 1 (hastaneye 2

@ : yatisa neden &

z : Imayan) <

T, : olmay

CAT <10 CAT =10
Semptomlar

mMRC 0-1 mMRC =2

CAT: KOAH degerlendirme testi, mMMRC: Modifiye Medikal Aragtirma Kurulu Dispne
Skalasi

Bu yeni siniflamada, hastalik semptomlari KOAH degerlendirme testi
(CAT) veya Modifiye Medikal Arastirma Kurulu Dispne Skalasi (mMRC) ile
degerlendirilerek yatay eksende belirtilir. Hastanin son 1 yilda gecirdigi
alevlenme sayisi ve alevlenme ile iligkili yatis sayisi dikey eksende belirtilir.
Hastanin postbronkodilatatér FEV1 duzeyine gore eski GOLD siniflamasi da
dikey eksende belirtilir. Bu durumda A grubu hastalar alevlenme agisindan
dUsuk riskli ve az semptomu olan hastalardan olusurken, B grubu alevlenme
agisindan dusuk riskli ancak ¢ok semptomatik hastalardan olusur. C grubu
yuksek riskli az semptomatik iken D grubu yuksek riskli ok semptomatiktir (1).

GOLD’un yeni siniflamasina yonelik elestirilerde gruplarin kendi iginde
oldukca heterojen oldugu ve alevlenme riskinin belirlenmesinde etkin olmakla
birlikte mortalite igin siralamanin farkli oldugu belirtiimektedir. MMRC ve CAT’e
gbre ayri ayri degerlendirme yapildiginda hastalar farkh gruplarda yer
alabileceginden, tek bir semptom skalasi kullaniimasi onerilmektedir (1).
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2.1.6. KOAH alevlenme

KOAH alevlenmesi hastanin solunum yolu semptomlarinda gunluk
g6zlenen normal degisikligin 6tesinde ve ilag degisikligine sebep olabilecek
kotiilesme ile karakterize akut bir olaydir (36). Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Hastanin yagsamini olumsuz etkilemesi, solunum fonksiyonlarinda
diguse neden olmasi, sosyoekonomik maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle
KOAH’ta ataklarin o6nlenmesi temel tedavi hedeflerindendir. KOAH’lI
hastalarda yillik FEV1 kaybi1 33 mL iken her atak yillik 2 mL daha fazla olacak
sekilde bu kaybi arttirir (37).

KOAH ataklari infeksiyon ve gevresel etkenler gibi ¢ok c¢esitli etyolojik
faktore bagh olusabilir. Atak sirasinda, KOAH’li hastalarin %30-50’sinde
bakteri kulturlerinin pozitif oldugu gorulmustir. S. pneumonia, Moroxella
catarrhlis, Haemophilus influenza en sik izole edilen patojenlerdir. Hava akimi
sinirlamasi siddetli olan (FEV1 <%35) ve bronsiektazinin eglik ettigi KOAH’li
olgularda ataklar sirasinda alinan orneklerde ise H. parainfluenza ya da P.
aeruginosa gibi daha patojen mikroorganizmalar saptanmigtir (36). Ataklarin
Ugte biri viral etkenler, bunlardan da en sik influenza ve Rhinovirus kaynaklidir.
Viral etkenlerin sebep oldugu ataklarda daha fazla yogun bakim ihtiyacinin
oldugu ve iyilesme surecinin daha uzun oldugu da gdsterilmistir. Hava
kirliliginin atag: tetikleyici roli 50 yildan uzun slredir bilinmektedir. Ozon
dizeyleriyle solunum fonksiyonlarinda azalma, solunum sistemi hastaliginda
alevlenme, sonugta hekime basvuru oraninda ve erken olumlerde artma
gOzlenmigtir. Aerodinamik ¢api 10um dlzeylerinde olan partikullerin artigi,
mukosilier fonksiyonu bozuk olan bu hasta grubunda artmis partikdl yikine
cevap olarak yogun inflamasyon ve mukus sekresyonunda artis olarak kendini
gosterir. KOAH atak geciren her ¢ hastadan birinde ise altta yatan neden
saptanamamaktadir (38).

KOAH alevlenmesinin agirhdi siklikla Anthonisen’in tanimlamasina
gore degerlendirilir (39):

* Tip | (agir) 6ksuruk, purtlan balgam, dispne semptomlarinin hepsini,

* Tip Il (orta) tariflenen ¢ semptomun ikisini,
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« Tip Il (hafif) tariflenen semptomlardan sadece birini ve
asagidakilerden en az birini igerir:

(1 Son 5 gln iginde Ust solunum yolu infeksiyonu,

(1 Bagka bir nedeni olmayan ates,

0 Higiltida artis,

[ Oksirikte artis,

[0 Solunum hizinda veya kalp hizinda bazale goére %20 artis.

KOAH hasta gruplarn igin oldugu gibi KOAH alevlenme icin de
fenotiplerin olusturulmasi gerektigi savunulmaktadir. Bafadhel ve arkadaglari
alevlenmeleri sirasiyla 4 ana gruba ayrilmistir: bakteriyel, viral, eozinofilik ve
inflamatuar profilde minimal degisiklik izlenen “pauci-inflammatory” .Balgam ve
kan eozinofilisi 6n planda olan eozinofilik alevlenmede sistemik steroid yaniti
daha belirgindir. Balgam IL-1B artisi ve balgam purtlansinda artis ile
karakterize bakteriyel alevlenmelerde ise antibiyotik yaniti oldukca 6n
plandadir (40).

2.1.7. KOAH Takibinde Kullanilan Parametreler

2.1.7.1. KOAH Takibinde Kullanilan Yagsam Kalitesi Anketleri

Yasam kalitesi, saglik durumu ve tedavi etkilerinin degerlendiriimesinde
onemli bir sonu¢ olcumudir Ancak sosyokulturel ve demografik ozellikler
nedeniyle hastalarin sikayetlerini ve bu sikayetlerin hayatlarina etkisini ifade
etmeleri farklilik gosterebilir. Ustelik kisilerin yasam kalitesi anlayisi birbirinden
cok farkh olabilir. Bu sebeple saglikla ilgili yasam kalitesi anketleri, kisinin
saglik agisindan 6zgul, fiziksel, psikolojik ve sosyal durumunu ifade eder ve
hastaligin yasam kalitesinde yol agmis olabilece@i kayiplari belirlemekte
yardimcidir.Yasam kalitesini degerlendiren anketler, 6zellikle tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde, hastanin yakinmalarini, hastahdin gunlik yasam
uzerindeki etkilerini subjektif olarak yansittigi icin dnemlidir (41).

KOAH’In birgok organ ve sistemi etkilemesi nedeniyle, ortaya cikan
farkh fizyopatolojik sireclerin sonuglarini ortak bir skorda birlestirecek bir
belirtecin olmasi 6nemlidir. Bu agidan bakildiginda saglhik durumunun

Olcilmesi, KOAH’a bagli ortaya ¢ikan etkilerin kapsaml ve genel anlamda
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degerlendiriimesine olanak saglamakta ve tedavinin yonlendiriimesinde de

onemli rol oynamaktadir (42).

Genel saglik anketleri

Genel saglik durumunun sorgulandidi ve farkli hastaliklarin saghk
durumuna etkisinin degerlendirilebildigi anketlerdir. Spesifik bir hastalik i¢in
dusuk duyarliikta olduklarindan tedavi sonrasi klinik olarak anlamli
degisiklikleri saptayamamaktadirlar (41). Hastalik etki profili (Sickness Impact
Profile) (SIP), iyilik kalitesi 6lgcim 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.

Hastaliga Ozqii Anketler

Bu anketler, KOAH seyrinde ve tedavi sonrasinda meydana gelen
degisiklikleri gosterebilecek duyarliliktadir. Bu testler hasta- hekim diyalogunu
kolaylastirmakta ve KOAH’In etkileri hakkinda ortak anlayis saglamasina
yardimci olmaktadir.

Yasam kalitesinin degerlendiriimesinde kullanilan KOAH’a &6zgu
anketlerden bazilari sirasiyla St. George solunum anketi (St. George’s
Respiratory Questionnaire- SGRQ), kronik solunum hastaligi anketi (Chronic
Respiratory Disease Questionnaire-CRQ), kronik obstruktif 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 lliness Questionnaire-QOL-RIQ), Seattle obstriktif akciger
hastaligi anketi (Seattle Obstructive Lung Disease Questionnaire-SOLQ),
klinik KOAH anketi (Clinical COPD questionnaire-CCQ) ve KOAH
degerlendirme testi (COPD assessment test-CAT)

Gulncellenen GOLD klavuzuna gére, KOAH hastalarina verilecek uygun
tedavi secimi ¢ok boyutlu degerlendirmeyi gerektirmektedir. Bu amagla
spirometrik degerlendirmelerin yaninda guncel semptom durumu, alevlenme
riski ve komorbiditelerin varliginin da g6z 6nunde bulundurulmasi

Onerilmektedir. Semptom skorlamasi i¢cin GOLD, mMRC (Modified British
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Medical Research Council) siniflamasi ve/veya KOAH degerlendirme testi
(CAT-COPD assessment test) kullanimini 6nermektedir.
KOAH Degerlendirme Testi (COPD Assessment Test) (CAT)

CAT , 6ksuruk, balgam, solunum semptomlari, uyku kalitesi, yorgunluk

ve evden ayrilmada guveni iceren KOAH’In etkilerini genis bir gergcevede
degerlendiren, sekiz maddelik, klinik pratikte uygulamasi kolay bir testtir. 8
soru ve her soru 5 puan igcermektedir. Toplam skor O ile 40 arasinda
degismekte ve skoda artig kotu yasam kalitesi ile iligkilendiriimektedir. Bireysel
hasta duzeyinde 2 birim ve Uzerindeki artis klinik olarak anlamlidir

CAT skoru sadece yasam kalitesi dlge@i olarak degil KOAH ile iligkili
klinik sonlanim noktalarinin da éngértlmesinde kullanilabilir. CAT skorunun
hastalik alevlenmesi, alevlenme sayisi, alevlenmeye kadar gecen sure,
mortalite ve depresyon ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Karloh ve arkadaslarinin
meta analizinde her bir klinik sonug¢ igin farkli bir sinir deger oldugu
gOsterilmistir (43).

Dunya genelinde pek cok dilde gecerlilik ve guvenilirligi saglanarak
kullanilan bu anketin Glkemizdeki gecerlilik ve guvenilirligi Yorgancioglu ve
arkadaglari tarafindan gosterilmistir (44). Ek 1’de CAT'’in Turkce duzenlemesi
gOsterilmisgtir.

St George solunum anketi (St George’s Respiratory Questionnaire)

St.George solunum anketi (SGRQ) solunum hastaliklarina 6zgln
saglikla ilgili yasam kalitesini dlgen bir ankettir. SGRQ 50 maddeyi 3 alana
bdlerek sorgular; semptomlar (8 madde), aktivite durumu (16 madde),
hastaligin etkileri (26 madde). Semptomlar alaninda hastanin solunum
rahatsizhgi, oksuruk, balgam, nefes darhidi ve goéguste hisilti degerlendirilir.
Aktivite alaninda nefes darligina sebep olabilen veya nefes darligi sebebiyle
kisitlanan fiziksel aktiviteler degerlendirilir. Etki alaninda ise ig ile gunlik
yasam aktiviteleri sirasinda rahatsizlik, saghgini kontrol altinda tutma, panik,
tedavi yan etkileri degerlendirilir.

Testin her bolumu farkh skorlanir. Skorlar, skor hesaplama algoritmasi
(SGRQ manual version 2.1) kullanilarakhesaplanir ve anketi gelistirenin (P.W.

Jones, St. George’s Hospital Medical School, London,UK, personal

26



communication) tavsiye ettigi gibi cevaplanmayan sorular eger on taneden az
ise bunlar toplam skora katilmaz. Sonu¢ degerler O ile 100 arasindadir ve
deger buyudikge hastanin yasam Kkalitesinin hastaliktan etkilenmesi o
derecede artar. Tedavi yaniti takibinde minimal anlamli degigkenlik 4 puan
degisim olarak belirtilmistir (42).

Agir  KOAH’li olgularin  bronkoskopik volum kugultuct iglemler
sonrasinda yasam kalitesinin degisiminin degerlendiriimesinde minimal
anlamli degisim 1 aylik takipte 8,3 (%13,4) birim iken 6 aylik takipte 7,1
(%11,1) birim olarak hesaplanmistir (45).

St George solunum anketinin Turkge gegerlilik ve guvenilirligi Polath ve
arkadaslari tarafindan gdsterilmistir. Ayni calismada St George anketi ile CAT
anket skorlari arasinda gugli korelasyon da gosterilmistir (42). Ek 2'de St
George anketinin Turkce versiyonu gorulmektedir

2.1.7.2. KOAH ta dispne skalalari

Dispne KOAH ‘ta en sik ve en o6nemli semptomdur. Hastaligin
progresyonu ile dispne siddetinde artis, yasam Kkalitesinde ve egzersiz
kapasitesinde dusus izlenir.

KOAH’lI hastalarda dispnenin degerlendiriimesi farmakolojik tedavilere
ve rehabilitasyon programlarina yanitin degerlendiriimesine olanak saglar.
Ancak dispne dlgimunun uygulamasi kolay, gecerli, guvenilir ve bireyler arasi
farkhliklari en aza indirecek 6zelliklere sahip olmasi gerekir. Dispne 6l¢imu
direk veya indirek olarak yapilabilir.Direk dispne olgcimunde fiziksel aktivite
esnasinda olgum alinir. Vizuel analog skala ve Borg skalasi kullanilir.

indirek élciimde ise yakin gegmiste giinliik aktiviteler sirasinda yasanan
dispne sorgulanir. Bu amacla oksijen tiketim diyagrami, mMRC dispne
skalasi, bazal durum/gegcis dispne indeksi (BDI/TDI) kullanilir (46).

Modifiye Medikal Arastirma Kurulu (mMRC) Dispne Skalasi

Bes tane dispne sorusu igeren uygulamasi kolay bir skaladir. (Tablo-5)

Hastanin hangi gunlik aktivitede nefes darlidi yasadigini sorgular. Egzersiz
toleransi, yagsam Kkalitesi, depresyon agisindan gruplar arasinda anlamli

farklihk saptanmakta iken FEV1 ile anlamli iliskisi gosterilmemigtir (47).
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Eslik eden eforun duzeyini sorgulamadigindan fonksiyonel bozuklugu
ve degisikligi yansitmada yetersiz kalmaktadir.
Tablo-5: Modifiye Medikal Arastirma Kurulu (mMRC) Dispne Skalasi

Derece Tanim
0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

1 Sadece diz yolda hizh yiuridiagumde ya da hafif
yokus ¢tkarken nefesim daraliyor.

2 Nefes darligim nedeniyle diz yolda kendi
yasitlarima gore daha yavas yiurimek ya da ara
ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

3 Dz yolda 100 metre ya da birkag dakika
yuradikten sonra nefesim daraliyor ve
duruyorum.

4 Nefes darligim ylGzinden evden ¢gikamiyorum

veya giyinip soyunurken nefes darlhigim oluyor.

2.1.7.3. KOAH’ta komposit indeksler

Heterojen bir hastallk olan KOAH'In hastallk ve mortalite riskinin

belirlenmesinde birden fazla parametreyi kapsayan skorlama sistemlerinin
kullaniimasi gerektigi 6ne strtlmustir. Bu tlr skorlama sistemlerinin ilki BODE
indeksidir. Diger komposit indeksler sirasiyla BODE den yola ¢ikarak uretilmis
olan e-BODE, modifiye BODE (mMBODE) ve ADO (age,dispne,obstriksiyon)
BODE indeksi
BODE indeksi Celli ve arkadaslari tarafindan 2004’te gelistiriimigstir(48).

BODE indeksi hastanin vicut kitle indeksi ile nutrisyonel durumu, FEV1 ile

hava akim kisitlamasini, mMMRC dispne skalasi ile nefes darligini, alti dakika
yurime mesafesi (6DYM) ile egzersiz kapasitesini degerlendirerek ortak bir
skor olusturur. Skorlar 0 ile 10 arasinda bir deger almaktadir. Yiksek skorlar
mortalite riskinde artis ile iligkilidir. Tablo-6’da BODE indeksinin hesaplama

yontemi gorulmektedir.
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Tablo-6: BODE indeksi hesaplanmasi

FEV, % > %65 %50-64 %36-49 <%35

6 dakika yuriime testi  >350m 250-349 m 150-249 m <149 m
mMRC dispne skalasi 0-1 2 3 4

BMI >21 <21

FEV1: 1. saniyede zorlu ekspiratuar volim, mMRC: Modifiye Medikal Arastirma Kurulu Dispne
Skalasi, BMI: viicut kitle indeksi

BODE indeksinin ilk kullanim amaci mortaliteyi belirlemek olsa da
yapilan ¢calismalarda BODE indeksinin hastaneye yatigi 6ngorebildigi (49) ve
KOAH’lI hastalarda sag ventrikil disfonksiyonu ile anlamh iligkili oldugu
gOsterilmistir (50).

2.2. KOAH ve Demir Metabolizmasi

2.2.1. Demir Metabolizmasi

Demir esansiyal bir elementtir ve yagsamsal dneme sahiptir. Elektron
alip verme o6zelligi yani ferroz (Fe*?) ve ferrik (Fe*3) halleri arasinda gegis
yapabilmesi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein
sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yapi ve fonksiyonu igin gereklidir.

Fizyolojik pH'ta ferréz (Fe*?) demir spontan oksidasyona ugrayarak
superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikalleri
(ROS) olusturur. Bu durum DNA, lipid ve proteinlere hasar verebilir (51).

Demirin prooksidan durumunu stabillestirmek icin vicutta genellikle
proteinler ile bagli halde bulunur. Sadece sitrat veya ADP ile baglh olan, siklikla
ferrik formdan olusan ve Fenton reaksiyonu igin aday olan hcre igi demir “labil
iron pool” (LIP) olarak adlandirilir. Tum demirin oldukg¢a kuglk bir ylzdesini
olusturur (51).

Beklendigi Uzere demir miktarinin demir detoksifikasyon sistemlerini
astigi yani fazla oldugu durumlarda ROS artar ve hidroksil ile lipid radikalleri
olusur. Ancak demirin yetersiz oldugu durumlarda da oksidatif hasar

gO6zlenebilir. Bu durumun sebebi mitokondri elektron transport sisteminde
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demir bagimh enzimlerin eksikligi sonucu stoplazmaya elektron sizintisidir
(51).

Organizmada bulunan demirin %60-70’i hemoglobin yapisinda, %10’u
miyoglobin ve sitokromlarda ve demir iceren enzimlerde yer alir. Kalan %20-
30’u gereginde kullanilmak tzere baglica karaciger ve retikiloendotelial sistem
makrofajlarinda olmak Uzere depolanir (52).

Demir emilimi

Et yemekle alinan hem demiri ve et digiI kaynaklardan alinan inorganik
demirin emilimi proksimal duedonumda gergeklesir.

Hem demiri emilimi icin inorganik demirde gereken duedenal dusuk pH
ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktérlere gereksinim
yoktur. Besinlerde bulunan demir baglayicilardan da etkilenmez. Sadece
kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmigtir. Hem demiri ferroz
(Fe*?) formda olup, duodenal enterosite eskiden hem vesikili denilen simdi
ise yeni tanimlanan hem tasiyici protein 1 denilen 6zel bir tagiyici ile girer.
Enterositten plazmaya c¢ikarken inorganik demirle ayni yolu kullanir.

Besinlerle alinan hem disi demirin gogu ferrik (Fe*3) demir seklinde
olup, solubilitesi ve limenden duedenal villusta enterosite alimi i¢in Ilimen igi
pH y1 duguren mide asiditesine gereksinimi vardir. Emilimde ilk basamak ferrik
demirin membrana bagli bir rediktaz olan ve askorbat bagdimli duedenal
sitokrom b (DCytb) tarafindan ferréz sekle (Fe*?) redikte edilmesidir.
Enterositin lumene bakan yuzeyinde bulunan divalan metal transporter 1 (DMT
1 veya Nramp?2) ile enterosit icine alinir. DCytb ve DMT 1’in sentezi IRP/IRE
sistemi ile dizenlenmektedir. Enterosite alinan demirin bir kismi ferritin
seklinde depolanir ve duedenal eksfoliasyon ile atilir. Demir absorbe edildikten
sonra enterositin bazolateral tarafina tasinir, ferroportin (FPN1) ile hicre
disinda alinir. Seruloplazmin homologu bir transmembran protein olan hefastin
ile Fe*2, Fe*3 haline okside edilirek plazmadaki transferine yiklenir. Transferrin
proteini 2 adet ferrik (Fe*3) demiri sikica baglayarak plazmada tasir (52, 53).

Sekil 5‘de demirin enterosite emilimi sema ile goOsterilmigtir. (53.

kaynaktan uyarlanmistir)
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Diyet demiri
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{ Hefastin } | z |
(V1S
Fe+3 .
Fe*? 0 Fe*3 Fe*2

O Holo-TF —

Transferrin ile
bagl Fe*

Sekil-5 : Demirin enterosite emilimi
DMTL1: divalan metal transporter 1, FPN1: ferroportin

Demirin hiicre icine tasinmasi

Hucreler demiri tlrlerine 6zgl sekilde farkl yollarla alabilirler. Demir
yuklU transferrinin hdcre icine alinmasi siklikla reseptor aracili endositoz ile
gerceklestirilir (Sekil-6).

Transferrin reseptorleri (TFR) disulfid baglari ile bagh iki subunit icerir.
Hiicre ici demir ihtiyacina gdre reseptér sayisi degiskendir. iki ayri gen ile
kodlanan, TFR1 ve TFR2 olmak Uzere iki farkl transferrin reseptori vardir.
TFR1 enterosit bazolateral kisimda ve demiri transferinden alan tum
hicrelerde bulunur. TFR2, TFR1’in homologu olup, TFR 1’den fakli olarak tim
hicrelerde deg@il en ¢ok karacigerde, kan hucrelerinde, duedenal kript
hacrelerinde yer alir. TFR2 karacigere demir depolari sinyallerini iletmede
onemlidir.

Transferrin reseptorinun eksterasellller pargasi serumda bulunur.
Serum transferrin reseptér (sTFR) dizeyi dlgimu direkt olarak organizmanin
demire olan ihtiyacini gostermektedir. Ayrica serum TFR’nin kaynagi
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olgunlasan eritroid hicrelerden dokulen TFR oldugu igin de serumda sTFR
Olcumu eritropoetik aktivite duzeyini tahmin etmek amaciyla kullanilabilir.

Plazmadaki diferrik transferin (holotransferrin) hicre ylzeyinde
transferrin reséptériine (TFR) baglanir. Transferrin-Transferrin reseptor1 (Tf-
TFR1) kompleksi hucre igcine endozom olusturularak alinir. Endozom i¢i pH
disurilerek, transferrin demirden ayrilir, demir Fe*? sekline rediikte edilir.
Endozomal membrandan demirin stoplazmaya gecisi DMT1 ile olur.
Stoplazmada demir mitokondiride hem sentezinde, ferritin seklinde
depolamada veya metabolik isleyiste kullanilir. Demirini birakmis transferrin
(apotransferrin) Tf-reseptor kompleksi tekrar hicre yuzeyine gonderilir ve
transferrin tekrar kullaniilmak Gzere plazmaya salinir.

Hepatositlerin demir alimi da TFR1 ve TFR2 araciligi olur. Hepatositler
portal dolagimdan aldiklari demiri depoyabilme ve gerektiginde ferroportin yolu

ile tekrar dolagima verebilme yetenegine sahiptir (52,53).

Mitokondri
Hem
sentezi
Ferritin
deposu

Apo-TF

Fe*3 ®

O Holo-TF

Sekil-6: Hucreye demir alimi (53. kaynaktan uyarlanmistir)
TFR: transferrin resoptéru, Apo-TF: apotransferrin, DMT1: divalan metal transporter 1, Holo-
TF: holotransferrin, diferrik transferin

Makrofajlarda demir metabolizmasi

Retikuloendotelyal sistemdeki makrofajlar yasli veya defektif eritrositleri

yikarak hemoglobinden elde ettikleri demiri sisteme geri kazandirirlar (Sekil-
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7). Demir geri donusturme Ozelligini kazanmlasi igin makrofajda Spi-C
transkripsiyon faktorine ve heme-regulated elra kinaz aktivitesine ihtiyac
vardir. Bu 6zellige sahip makrofajlar tim kan hicrelerinin fagosite edebilirler.
Enflamatuar durumlarda IFN-y uyarimi ile hemofagositoza sebep olabilirler.

Ferroportin ferr6z demiri makrofajdan disari tasir. Ancak transferrin
ferrik demiri baglayabildigi icin dolagimdaki seruloplazminin ferrooksidaz
Ozelligine ihtiyagc duyulur. Hepsidin ferroportini degrade ederek demir
tasinmasini negatif yonde etkiler. Hepsidin bagirsaktan demir emilimini ve
hidcreden demir salinimini azaltit. Enflamasyon ve femir depolarinda artis
durumlarinda hepsidin artar. Yuksek eritropetik aktiviteda hepsidin azalir.

Makrofajlar eritrosit membraninki protein, sialik asit ve fosfaditilserin ile
uygun hucreleri tanir ve fagosite eder. Fagolizozom igine alinan eritrositten
oksidanlar ve hidrolitik enzimler araciligi ile hemoglobin ve heme
serbestestirilir. Heme-oksijenaz 1 (HO-1) hemeyi CO, demir ve biliverdine
ayristirir. Ancak HO-1 enzimi endoplazmik retikulumda yerlesmistir. Heme’nin
fagolizozomdan disari tasinmasi, fagolizozom membraninda bulunan heme-
response gene 1 protein (HRG1) tarafindan gergeklestirilir. FLVCR sitoplazmik
hemeyi makrofaj digina tasiyabilir.

Aciga gikan sitozolik demir sentez asamalarinda kullanilabilir, ferritin ile
depolanabilir veya ferroportin ile disari tasinir. Ferritin ve ferroportin dizeyleri
IRP araciligi ile dizenlenir. Demirin artti§gi durumlarda, ferritin ve ferroportin
translasyonunu engelleyen IRP aktivitesi azalir. Heme-activated transcription
factor (NRF-2) ferritin ve ferroportin transkripsiyonunu arttirir, ayni zamanda
HO-1 enzimini indukler.

Makrofajlardan demir bifazik salinim gésterir. Initiyal fazda, eritrositin
fagozistozundan sonra ilk bir saat iginde demir hizla dolagsima salinir iken
geriye kalan demir glnler igerisinde yavasg¢a salinir. Bu fazlar eritrosit

ihtiyacina ve patolojik durumlara goére farkhlik gosterir (54).
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2.2.2. Organizmada demir dengesi ve demir diizenleyici

mekanizmalar

2.2.2.1. Hiicresel demir dengesi

Demirin tagsinmasi, depolanmasi, kullanimui ile ilgili tim ana proteinlerin
sentezi post-transkripsiyonal dizeyde hucre igi demirle dizenlenmektedir. Bu
duzenlenme sitoplazmada bulunan ve hucre iginde demiri hisseden, hicresel
demir sensor proteinleri olan ‘iron regulatuar proteinler’ IRP’ler ile,demir
proteinlerinin mRNA’lar1 Uzerinde 30 nukleotidlik bdlgeyi iceren ve ‘iron
responsive elementler * denilen IRE’ler arasindaki iliskiye baghdir. Ferritin,
ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentetazdaki (eALA-S) IRE motifleri &’
non coding bdlgesindedir. Transferin resoptér 1 ve DMT1 gibi demir
transportunda yer alan proteinlerin IRE bélgeleri onlari kodlayan mRNA’larin
3’ bolgesinde bulunurlar. Bu iki farkh yerden baglanma tamamen farkli etkilere
neden olur.

Hucre iginde demir eksikligi oldugunda IRP’lerle IRE’ler baglanirlar. Bu
baglanma transferin resoptori (TfR) ve DMT1’in degredasyonunu azaltip,
translasyonunu artirirken, ferritin, ferroportin ve eALA-S'In sentezlerini
durdurur.

Hucre disi demir konsantrasyonu normal sinirlarda iken hicresel demir
dengesi IRP/IRE sistemi ile dlizeyleri ayarlanan proteinlerle dizenlenmekte,
sitoplazmik demir miktarina gore gereginde demir alimi gereginde depolama
yapilmaktadir.

Hucresel demir fazlaliginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE’lere
baglanamiyacagi icin TR mRNA stabilizasyonu bozulup, degredasyonu artip
hicre demir alimi dururken, ferritin sentezi artarak ortalikta bulunan demir de
depolanir.

IRP1 ve IRP2 seklinde iki farkli molekuler formda IRP vardir ve her ikisi
de IRE’ lere yluksek baglanma afinitesine sahiptir (52).

2.2.2.2. Sistemik demir dengesi

Demir emiliminde rol alan IRP/IRE sistemi lokal olarak intestinal
hicrelerde de galismaktadir. Duedenal olgun enterositlerin ne kadar demir

alacaklari apikal DMT1 diizeyine baglidir ve bu dlizey bazoleteral taraftan HFE
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ile sinyal alan kript hicresindeki demir miktarinin etkiledigi IRP/IRE sistemi
tarafindan ayarlanir. Kript HFE'si plasmadaki TFR1 ile fizyolojik iligkisi ile
organizma demir durumunu hissederek kript i¢ci demir miktarini belirler. HFE 12
mikroglobdulinle hicre ylzeyine gelip demirle doymus transferrinle temas edip
kripte demir alinmasini saglar. Kript iginde demir miktari ayarlanir. HFE
eksikliginde kript icinde demir eksikligi olugur ve 2-3 gun sonra kript olgun
enterosit olunca eksik demire gobre yanhs programlandigi icin fazla
sentezlenmis DMT1 de fazlaca demir alinmasina ve enterosit icinde demir
birikimine neden olur. Barsak hucresi igcinde demir fazlaligi olusacagi igin
IRP/IRE baglanmasi olmayacak ferroportin sentezi artarak absorbe edilen
demir plazmaya verilecektir. Bu kript hlicre hipotezi HFE eksikligi olusturulmus
sican deneylerinde kripte demir aliminin bozuldugu ve demir transport
genlerinin ve proteinlerinin arttigi gosterilmistir. Otozomal resesif kalitilan HFE
gen mutasyonu sonucu HFE eksikligi erigkin tipi olan ve en ¢ok gorulen
hemokromatosise yol agmaktadir (52).

Tum yapilan caligmalar sonucunda organizma demir dengesini iki
regulatorin kontrol ettigi anlasiimigtir. Eritropoetik regulator ve depo
regulatorleri (52).

Eritropoetik regulator, kemik iliginden gelen sinyallerle calismaktadir.
Eger eritropoetik aktivite ¢ok artmis ise kemik iliginde eritropoezin demir
ihtiyacini karsilamak igin depolar dolu olsa da intestinal demir emilimi
olmaktadir. Depo regulatoru, karaciger, iskelet kasi ve dolasan kandaki demir
miktari azaldiginda bunu hissederek emilimi artiran bir regulatordur.
Eritropoetik regulatér depo regulatériine gore 20 kat fazla aktif demir emilimi
saglamaktadir. Enterosit tarafindan absorbe edilen demir miktari depolar ve
eritropoez hizi disinda, hipoksi, inflamasyon ve gebelik gibi ¢esitli faktorlerden
de etkilenmektedir. Bu faktorler enterositin major transport molekilleri olan
DMT1, Dcytb, ferroportin’i hem mRNA, hem protein dizeyinde etkileyerek
degisiklikleri olusturmaktadirlar.

Hepsidin demir metabolizmasini dizenleyen bir hormondur. Hepsidin

esas olarak karacigerden sentezlenen, dolagsimda bulunan idrarla atilan bir
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peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana duzenleyicisidir. Geni 19.
kromozomda HAMP genidir (52).

Hepsidinin reseptoru bir bazolateral transmembran proteini olan
ferroportindir.  Ferroportin demirin hdcreden plazmaya atiimasini ve bir
ferrioksidaz olan hefastinin yardimi ile plazma transferinine yuklenerek
tasinmasini saglar. Ferroportin plesentada, barsakta, retikiloendotelial
makrofajlarda ve hepatositlerde bulunur. Hepsidinin ferroportine baglanmasi,
onun internalizasyonuna ve lizozomal degredasyonuna sonu¢ olarak
ferroportinin  membrandan kaybina yol agmaktadir. Ferroportinin htcre
yuzeyinden kaybi demirin plazmaya gecisini engeller. Bunun sonucunda
intestinal demir emilimi azalir, makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi
artar, plazmaya daha az demir ¢ikar, transferrin saturasyonunda azalma olur
eritropoeze giden demir miktar1 azalir (52).

Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlardan
plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller.
Eritropoetik aktivite artigi, hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi
durumlarinda hepatik hepsidin sentezi azalir. Organizmaya demir yuklenmesi,
inflamasyon ise hepsidin sentezini artirir. Enflamasyon ister akut isterse kronik
olsun hipoferrinemi ile sonuclanir. Buna neden olan faktorlerden en énemlisi
de akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Hepsidinin in vitro olarak eritroid
oncl hucrelerin proliferasyonunu azalttigi, yasam surelerini kisalttigi ve
eritropoezi bozdugu gosterilmistir (52).

Hepsidin/ ferroportin sistemi patojenlerin demiri almalarini engelleyerek
konakg¢l savunmasina katki saglamaktadir. Sow ve arkadaslari tarafindan
hepsidinin M.tuberkulosiste yapisal hasar olusturarak gogalmasini engelledigi
gosterilmigtir (52).

Enflamasyon durumlarinda hepsidin artigi IL-6 tarafindan STAT3
uzerinden transkripsiyon uyarilarak veya kemik morfogenetik protein(BMP)
BMP /Smad yolu ile saglanir ve hipoferrinemi ile sonuglanir. Bu etkinin yani
sira enfeksiyonlarda olugsan superoksit ve hidrojen peroksitin, demir regulatuar
protein’in (IRP), demir responsive element’lere (IRE) baglanmasini azaltarak,

demir metabolizmasina olumsuz etkileri de bilinmektedir (52).
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2.2.3. Hipoksiye demir yaniti

Canlinin hipoksi ile bas etme yollari

1. Oksijen tasima kapasitesinin arttirlmais i¢in dedisen gen ve protein
expresyonu
a. Eritropezis (eritropetin)
b. Anjiogenezis (vaskuler endotelyal growth faktor)
c. Vazodilatasyon (NO sentetaz)
d. Demir tasinmasi (Transferrin Tf, Transferrin reseptér TFR,
seruloplazmin Cp, mitoferrin Mf)
e. Demir depolanmasi (ferritin)
f. Heme turnover (ALAS2, ferroselataz FECH, HO-1)
2. Anaerob metabolik yolaklarin kullaniimasi
a. Glikolitik enzimlerin upregulasyonu (aldolaz A, glukoz 6 fosfat

izomeraz, fosfogliserat kinaz, piruvat kinaz)

Hipoksi ile gergeklesen tum yolaklar hypoxia inducible factor (HIF) ve
iron-responsive protein (IRP) 1 ve 2 ile kontrol edilir. Oksijen duzeyi algilama,
yanit ve adaptasyonda HIF tarafindan transkripsiyon ve IRP tarafindan
translasyon basamaklarinda kontrol saglanir (51).

HIF (hypoxia inducible factor)

a ve B sublnitelerinden olusan heterodimerik bir transkripsiyon
faktoraduar. a ve B icin 3 farkl izoformu bulunmaktadir. HIF-3a, HIF 1a igin
inhibitor ozellik gosterir. a subuniti normooksik kosullarda prolil hidroksilaz
(PHD) aracihgi ile degrade olur. Ortamda oksijen azaldiginda PHD
aktiflesemeyeceginden HIF-a degrade edilemez ve HIF-B ile heterodimer
olusturarak “hypoxic-response element” (HRE) baglanir. HRE yerlesim olarak
hipoksiye yanit olusturan genlerin yakinindadir. Bu noktada HIFa-HIF
heterodimeri “CREB binding protein” ile etkileserek hipoksi ile uyarilan genlerin
ekspresyonunu aktive eder. (51) (Sekil-8).
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Sekil-8: Hipoksiye yanit (51)
HIF: hypoxia inducible factor

Iron requlatory proteins (IRP)

Ferritin proteininin artan demir kargisinda arrtiginin gosterilmesinden
sonra, ferritin mMRNA'’sini poliribozomlara ileten ve mRNA’nin translasyonel
regulasyonunu uyaran “iron responsive element” (IRE) gdsterilmistir. IRE
stoplazmada iron regulatory protein (IRP) ile baglanir. IRP ile bagli olan IRE,
ferritinin 5’ ucuna bagh durumda iken 43S ribozomun baslangi¢ kodonunu
okumasini engeller ve bdylece translasyona engel olur. Demir IRE-IRP
baglantisini bozarak mRNA’yiI serbestler ve ferritin Gretimi artar (55).

IRP1 ACO1 geni tarafindan, IRP2 ise IREB2 geni tarafindan uretilir.
Sekil 2.12’de 6zetlendigi gibi IRP 1 ve IRP2'nin farkli ortamlarda farkli goérevleri
vardir. IRP2’nin IRP1’den farkli olarak hipokside stabil kalmasi ve IRE ile
baglanmak igin yUksek aktivite gostermesi onemli bir 6zelligidir. Hipoksi
inducable factor (HIF) IRP genlerini aktiflestirir. Hipoksi post-translasyonel

mekanizmalar ile ve protein stabilitesini arttirarak IRP2 duzeylerini arttirir (56).
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Sekil-9: IRP1 ve IRP2 ‘nin farkli ortamlarda goérevleri (51)

Canhida demir metabolizmasinin regulasyonunu kisaca O6zetlemek
gerekirse, plazma demir dlzeyi hepsidin araciligiyla diizenlenir. Plazma demiri
artigi ile hepsidin Uretimini uyaran HAMP proteini Gretimi artar ve sonug olarak
bagirsaktan demir emilimi ile hicreden plazmaya demir salinimi azaltilir.
Hucre ici demir dengesi ise IRP proteinleri araciligiyla post-transkripsiyonel
duzenlemeler araciligi ile saglanir. Hucre igi demir duzeyi dustigunde IRP iron

responsive element (IRE) ile baglanir, transferrin reseptér 1 mRNA'’yi stabilize
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eder, ferritin mRNA translasyonunu engeller. Sonu¢ olarak demir hicrede
depolanmaz, kullanima hazir halde bulunur (56).

2.2.4. Demir ve akciger hastaliklari

Sigara dumani ve demir

Sigara dumani i¢inde bulunan demir akcigerde birikerek ve demir
metabolizmasinda degisikliklere yol acarak hicre hasarina sebep olabilir.
Akciger hlcrelerinin surekli farkl oksijen dizeylerine maruz kalmasi da demir
metabolizmasini etkileyebilir (56).

Kobaylarda yapilan bir c¢alismada sigara dumanina maruziyet
sonrasinda hava yollarinda demir artmis, bu artis oksidatif stres ve IL-8
salinimini arttirmistir (57). Oksidatif stres ve sitokin salinimindan sorumlu
durum ise nétrofil kemotaksisidir (56).

Amfizem ve akciger kanseri gibi hastaliklarin Ust lob tercihinin altinda
yatan sebep demir diuzeyinin bolgesel varyasyon gostermesi olabilir. Sigara
icen ve igmeyen kisilere bronkoskopi yapilan bir calismada (58) Ust loblardan
alinan bronkoalveoler lavaj (BAL) oérneklerinde ekstraselller ferritin ile bagl
demir dlzeyi daha yuksek, transferrin duzeyi daha dusuk saptanmigtir.

Akcigerde demir miktarinin yasla arttigi gosterilmistir. Bu artis yasla
birlikte artan akciger hasarini aciklayabilir. Amfizem alanlarinda normal
akciger dokusu ile Kkarsilastirildiginda ferritin igin olusturulan antikor
tutulumunda artis izlenmistir. Bu tutulum sadece alveoler makrofajlar ile sinirh
olmayip epitel hucrelerinde de izlenmistir (59).

KOAH ve Demir

IREB2 KOAH duyarhlik genleri arasinda tanimlanmistir. Amfizemli

akciger dokusunda daha fazla oldugu ve IREB2 SPN’leri ile amfizem arasinda

iliski oldugu gosterilmistir. IREB2’nin KOAH ile iligkisinin sigaradan bapimsiz

oldugu da baska bir calismada gdsterilmistir (60). KOAH duyarhlik genleri

arasindan FEV1 ile en yuksek iligkiyi gosteren yine IREB2 olmustur (61).
Akciger Kanseri ve Demir

IRP2’nin akciger kanser hucrelerinde pro-onkojenik 6zellik gosterdigi

saptanmigtir (62).
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Akciger Enfeksiyonlari ve Demir

Enfeksiyon donemlerinde demirin mikroorganizmalar tarafindan
kullaniminin engellenmesi igin demir hucre igine alinir. Bazi mikroorganizmalar
urettikleri siderofor ile aktif olarak demir emilimi yapar. Konagin demir durumu
akciger enfeksiyonlari igin riskini de belirler (56).

Ciddi pnomonisi olan hastalarin bronkoalveoler lavaj orneklerinde
artmig sideromakrofajlar ve demir diuzeyi g0sterilmistir. Mycobactrium
tuberculosis, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas
aeruginosa ve Haemophilus influenza enfeksiyonlari demir metabolizmasi ile
yakin iliskidedir (56).

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) ve Demir

ARDS hastalari ve saglikh géndlliler arasinda yapilan bronkoalveoler
lavaj karsilastirmasinda, ARDS hastalarinda daha yuksek dizeylerde demir
saptanmistir. Bu durum bozulmus demir metabolizmasinin artmis oksidatif
stres araciligi ile doku hasarina sebep oldugu hipotezini ortaya ¢ikarmistir.

Transflzyon iligkili akut akciger hasarinda (TRALI) ise kan Urlnleri
icindeki demirin, hastanin demir yukunu ve arttirdigi ve bozulan demir

hemostazinin hicre hasari ile sonug¢landigi savunulmustur (56).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calisma, Uludag Universitesi Etik Kurulu’nun onay: (29 Eylul 2015 tarih
ve 2015-17/21 nolu karar) alinarak yapildi. 01/10/2015 — 01/12/2015 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gogus Hastaliklari
Anabilim Dali poliklinigine basvuran 80 stabil KOAH hastasi ¢calismaya dahil
edildi.

3.1. Hastalar

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmaya KOAH tanisi olan ve bilesik degerlendirmeye gore C veya
D grubuna ait hastalar alinmigtir. Tanim kriterleri igin GOLD rehberi (1) esas
alinmistir.

Arastirmadan Dislama Kriterleri

1. KOAH alevlenme kliniginde olmak veya son 1 ay i¢inde alevlenme
gecirmis olmak

2. Akciger malignitesi ile takipli olmak veya akciger malignitesi igin son
5 yil icinde tedavi almis olmak

3. Oral glukokortikoid tedavisi almak

4. Aktif enfeksiyon varligi

3.2. Yontem

Uludag Universitesi gdgiis hastaliklari poliklinik takibine olan KOAH
tanili, dahil etme kriterlerini tasiyan ve galismaya katilim icin aydinlatiimig
onam veren hastalar sira ile arastirmaya dahil edildi.

Hastalarin muayenede ayrintili anamnezi alindi. Yaglari, cinsiyetleri,
tatdn ve tatan Grdnleri kullanim déykaleri, son yil iginde gegirdikleri alevienme

sayilar, beden kitle indeksleri (BKIi) kayit edildi. Hastalarin medikal
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kayitlarindan daha 6nce yapmis olduklari spirometri degerleri ve laboratuar
tetkiklerinin sonuglari alindi.

Ayni gin KOAH semptom ve yasam kalitesinin degerlendirmesinde
kullanilan, énceki bélimlerde belirtilen ve Ek 1 ve 2’de yer alan, CAT, mMRC,
MMAS-8 ve St George anketleri uygulandi. Anketler aragtirma gorevlisi
tarafindan yuzyuze yapildi. CAT ve MMAS-8 skorlari, hastalarin sorularin her
birine verdikleri puanin toplanmasi ile elde edildi. St George skorlari ise
internet Uzerinden erigilerek temin edilen excel dosyasina hastalarin form
uzerinde isaretledigi yanitlar girilerek hesaplatildi.

Hastalardan basvurularinda IREB-2 dlgimu igin 1 tip kan alindi. Kan
ornekleri santriflijlenerek buzdolabinda -20 derecede saklandi. TUm kan
ornekleri ayni giinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi immunoloji

Laboratuarinda calisildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 22.0 paket programinda yapildi.
Surekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastinldi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin ortalama *
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi.

Sayisal degiskenler icin ortalamalar icin t-test, ortancalar i¢cin Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Olgiimler arasi korelasyon katsayilari ve
istatistiksel anlamliliklar Spearman ve ki kare testi ile degerlendirildi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 78’i erkek 2’si kadin 80 olgu dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 64,6 £ 1,09 yil olarak bulundu. Hastalarin 27’si KOAH bilesik
siniflamasinda C grubuna dahil iken 53’ D grubuna dahildi. Alevienme 6ykusu
nedeniyle C veya D grubuna dahil olan olgu sayisi her bir grup i¢in 40 olarak
belirlendi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmigtir.

Hastalarin %15’i evde noninvaziv mekanik ventilasyon destegi ve
%27,8’i uzun sureli oksijen tedavisine ihtiya¢ duymaktaydi. TUm hastalarin
ortalama sigara tuketimi 50 (35-70) pkt/yil iken hastalarin %16,3’0 halen aktif
igiciydi.

Tablo-7: Hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalarin demografik

ozellikleri
Yas 64,6 + 1,09
BMI 27,57 £ 0,75
Sigara pkt/yil 50 (35-70)
FEV1/FVC 66,71 £ 0,57
FEV1 % 36,65 + 1,29
FEV1 mL 1007 + 41,7
FVC % 42,57 + 1,57
FVC mL 1486 + 61,9
6 DYT mesafesi 204 £ 10,8

BMI: vicut kitle ideksi, FVC: zorlu vital kapasite, FEV:1: 1. saniye zorlu ekspiratuar volim,
DYT: dakika yurime mesafesi

Olgularin %64’GUnde bir veya birden fazla eslik eden sistemik hastalik
saptandi. En sik saptanan komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (%23,8), KKY
(%11,3), DM (%38,8), refllu (%8,8) . Tablo 8'de hastalarin eslik eden sistemik
hastaliklari gosterilmistir. Hastalarin yalnizca 29’unda (%36) eslik eden bagka

bir sistemik hastalik olmadigi izlendi.
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Tablo-8: Eslik eden komorbiditeler

Komorbiditeler n %

Yok 29 36,3
HT 19 23,75
KKY 9 11,25
DM 7 8,75
Refliu 7 8,75
Aritmi 5 6,25
KRY 3 3,75
Depresyon 1 1,25
Gegcirilmis tuberkuloz 6 7,5

OSAS 5 6,3

Bronsiektazi 3 3,75
Kifoskolyoz 1 1,25

HT: hipertansiyon, KKY: konjestif kalp yetmezligi, DM: diyabetes mellitus,
KRY: kronik bébrek yetmezligi, OSAS: obstruktif uyku apne sendromu

Olgularin streptococcus pneumoniae ve influenzaya yonelik koruyucu
asllanma durumu degerlendirildiginde %35’inin  (n=28) streptococcus
pneumoniae igin asilanmig ve toplamda %81’inin (n=65) influenza igin dizenli
veya duzensiz olarak asilandigi saptandi. Hem streptococcus pneumoniae
hem de influenza igin asi ile koruma altinda olan hastalar ise olgularin
%33,8’ini (n=27) olusturmaktaydi (Sekil-10).

influenza Agsisi Pnomokok Asisi

m Dizenli asih
m Aslanmis
B Diizensiz asih
= Asllanmamsg
W AsISIZ

Sekil-10: Hastalarin asilanma durumu
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Olgular GOLD 2014 bilesik degerlendirme kriterlerine gore incelendi.
Alevlenme oOzelliklerine veya solunum fonksiyonlari degerlendirme
Ozelliklerine gére C veya D grubuna atandi. Olgular 2 gruba ayrildi. Alevlenme
oykusunde 1 yil igcinde bir hastaneye yatis gerektiren alevlenme veya iki
alevlenme epizodu olan hastalar Grup 1’e; alevlenme kriterlerini kargilamayan
ancak FEV1 degeri beklenenin %50 sinden dusuk olmasi nedeniyle solunum
fonksiyonlari agisindan risk grubuna giren hastalar Grup 2’ye dahil edildi. Grup
1 ve Grup 2 hastalarda GOLD C ve D gruplarinin dagilimi arasinda istatistiksel
anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo-9). Gruplar arasindaki klinik 6zellikler ve
semptom siddeti agisindan farkliliklar Tablo-10‘da 6zetlenmistir. Non invaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) ve uzun sureli oksijen tedavisi (USOT) ihtiyaci
agisindan gruplar arasindan farklilik saptanmaz iken solunum fonksiyon testi

parametrelerinde ve semptom skorlarinda farklilik saptandi.

Tablo-9 Grup 1 ve Grup 2 icin GOLD Cve D
dagilimi
100

80

a0

Grup 1 (%) Grup 2 (%)
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Tablo-10: Gruplar arasi klinik farkliliklar

Alevlenme oykisid ile Solunum Fonksiyonlan
gruba dahil clan Degerlendirmesi ile
hastalar gruba dahil olan hastalar P
Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)

Yag 65,1+ 10,1 63659 0,502
BMI 26,2+ 6,15 28,8+ 662 0,08
Aktif sigara igicisi 3 [%T5) 10 (%25) 0,03+
MIMY kullanan B (%20) 4 (%10) 0,19
USOT kullanan 13 (32,5) 9 (%22,5) 0,28
FEV4WFWYC B59+55 BT 4+ 46 0,193
FEWV1 % 312+118 4283 =0,001 *
FEY, ml B45 + 346 1168 + 330 =0,001 *
FVC % 36,1+135 40+115 =0,001 *
FWC mi 1246 £ 494 1727 £ 507 =0,001 *
Reversibilitesi =%12 olan | 8 (%20) 11 (%27,5) 0,43
olgular
& DYT 185+ 71 214 + 81 0,16
mMRC 2511 1,752 0.7 0,001 *
BODE B57T+173 44T+ 18 =0,001 *
CAT 18,6510 136+63 0,01+
StGeorge semptom 65,7 (29,3-91,3) 36,5 (0-84.8) =(,001
StGeorge aktivite 66,14 (5,9-100) 53,5 (23,3-100) 0,002
StGeorge impact 432 (1,8-711,1) 21,5(1,8-51,8) 0,001
StGeorge total 549 (11,4-79.9) 326 (11,1-658,8) =0,001
MMASSE yiiksek ilag %80 (n=32) %90 (n=3E) 0,54
Ly L

BMI: vucut kitle indeksi, NIMV: non invaziv mekanik ventilasyon, USOT: uzun sureli oksijen

tedavisi ,FVC: zorlu vital kapasite, FEV1: 1. saniye zorlu ekspiratuar volim, DYT: dakika
yurime mesafesi, CAT: KOAH degerlendirme testi, mMRC: Modifiye Medikal Arastirma
Kurulu Dispne Skalasi

Belirtildigi Uzere odlgulen IREB2 dlizeyi, demir metabolizmasi ile iligkili
serum parametreleri, KOAH alevlenmesi, enflamasyon ve komorbiditeler ile
iligkili parametreler tUm olgularda degerlendirildi (Tablo-11). Grup 1 ve 2
arasinda yapilan karsilastirmada IREB2 dlzeyi agisindan farklilik saptanmadi
(p=0,32).
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Tablo-11: Gruplar arasi laboratuar parametrelerinde farkliliklar

Alevlenme Sykisi Solunum Fonksiyonlan
ile gruba dahil olan | Degerlendirmesiile gruba
hastalar dahil olan hastalar
Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)

WBC S042+2560 82702398 0,16
Mewu 55872370 52201554 0,65
ML 2,36 (0,4-11) 2,39 (0,82-8,2) 0,55
ROW 15518 155215 0,93
MPY 7,53 (6,16-0,48) 792 (6,5-147) 0,02
Sedim 13,5 (4-42) 18 (2-72) 0,36
CRP 0,32 {0,32-3,61) 0.41(0,32-11) 0,72
Prokalsitonin 0,05 (0,01-0,67) 0,05 (0,02-0,36) 0,95
BEMP 33,5 (10-303) 292 (10-119) 0,73
Troponin 5,85 (0,1-183) 4.1 (1,2-56) 0,07
Kolesterol 192 + 337 186 + 35 0,54
HDL 47695 44 5 2103 0,3
Trigliserit 108 (50-293) 113 (42-521) 0,71
LDOL 118 (59-184) 111 (86-400) 0,99
IREB2 12,2 (8,1-28,7T) 10,5 (6.4-26,6) 0,32
Cemir 82,3 (40,9-148) 73,75 (17 ,5-208) 0,19
Total demir baglama | 307,5 (40-385) 316 (227-440) 044
kapasitesi

Demir baglama 229 (22-300) 224 (136-3893) 0,25
kapasitesi

Transferrin 244 3+ 385 2518+415 0.5
Ferritin 110 (13,8-174) 438 (6,7-243) 0,22

WBC: beyaz kan hucresi, Neu: nétrofil, N/L: nétrofil/lenfosit orani, RDW: Eritrosit dagihm
hacmi, MPV: ortalama trombosit hacmi, CRP: C reaktif protein, BNP: brain natriliretik peptid,
HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, IREB2: iron responsive
element binding protein 2

Olgularin IREB2 dlzeyi ile korelasyon goOsteren laboratuar ve klinik
parametreleri degerlendirildi. FEV1 mL (p=0,01) ve FEV1e gore GOLD
siniflamasi (p=0,03) IREB2 dizeyi ile korele izlenir iken alevlenme sayisi,
semptom &lgekleri ve enflamatuar belirtegler ile IREB2 diizeyinin istatistiksel

anlamli korelasyon iligkisi gosterilemedi (Tablo-12).
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Tablo-12: IREB2 duzeyi ile korelasyon gosteren laboratuar parametreleri

R P
Vicut agirhg -0,358 0,002
FEV1 mL -0,257 0,01
Troponin +250 0,03
HDL +0,262 0,019
Urik asit +0,228 0,045

FEV1: 1. saniye zorlu ekspiratuar volim, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein

KOAH bilesik degerlendirmeye gore C ve D grubuna giren olgularin
dagihmi  (Tablo-13), Klinik o6zellikleri ve solunum fonksiyon testleri
degerlendirmeleri kargilastirildi (Tablo-14). Toplam alevlenme sayisi grup C
ve D arasinda farklihk gostermez iken hastaneye yatis sayilari agisindan
farkhlik saptandi (p=0,04). Hastaneye yatis gerektiren alevienmesi olan olgular
yuzde olarak D grubunda daha yogun olmakla birlikte bu egilim istatistiksel
anlamliiga ulasmamaktaydi (p=0,09). Semptom kontroll iyi olan C grubu
hastalarda tanimlama ile uyumlu olarak tim semptom degerlendirmelerinde
istatistiksel anlaml iyilik hali izlendi.

Tablo-13: C ve D grubunun dagihmi

C ve D grubunda alevlenme 6ykuUsu ve
solunum fonksiyon degerlendirmesi ile gruba
dahil edilen hastalarin dagilimi (%)
80

60

40
0

C Grubu D Grubu

m Alevlenme 6ykusu ile dahil edilen

m Solunum fonksiyonlari degerlendirmesi ile dahil edilen
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Tablo-14: C ve D grubu arasinda farkliliklar

C Grubu D Grubu [+
n=Z2) (n=58)

Yag 63,6 10,3 B49£91 0,99
BMI 27Tax73 27452 0,79
Aktif sigara igicisi 3(%13,6) 10 (%17 ,2) 0,69
MIKTY kullanan 4 (%18) & (%%14) 0,62
USOT kullanan 6 (%27.3) 16 (9627 B) 0,97
Toplam alevienme sayis 0 (0-3) 1 (0-E) 0,16
atig gerektiren alevlenmesi | 5 (%22,7) 25(43.1) 0,09
olan clgular
Alevienme nedeniyie 0 (0-1) 0(0-4) 0,04 *
hastaneye yatis sayis
FEVYFWC 66,40+ 552 BETI=49 0,82
FEY1 % 397975 IaB 12 0,11
FEY ml 1072 = 300 952 £ 396 0,27
FC % 4545+12 9 4148144 0,24
FWiC mi 1575 + 451 1453 = 558 0,33
Reversibilitesi =%12 olan 6 (%27.3) 13 (9622 4) 0,64
olgular
&DYT 224 £ 57 189 £ 86 0,07
mMRC 1,27 0,7 245 %1 <0,001 *
BODE 409 +13 B1+119 0,01 *
CAT 6,22 £ 2 61 19975 {0,001 *
StiGeorge semptom 353 (D-63.8) 63,6 (22.7-91.3) <0,001 *
Stizeorge aktivite 41,5(5,9-66,3) 60,2 (24,2-100) {0,001 *
Stizeorge impact 12,71 (1,644 7) 38,5 (1,6-71,15) =0,001 *
StiGeorge total 224 (11,147 1) 51,6 (16,7-19.9) =0,001 *
MMASE yilksek ilag uyumu 19 (9%56,7) 49 (984 5) 0,19
IREB2 12,2 (7,1-28,7) 11,3 (6,4-268) 049

BMI: vicut kitle indeksi, NIMV: non invaziv mekanik ventilasyon, USOT: uzun slreli oksijen
tedavisi ,FVC: zorlu vital kapasite, FEV1: 1. saniye zorlu ekspiratuar volim, DYT: dakika
yurime mesafesi, CAT: KOAH degerlendirme testi, mMRC: Modifiye Medikal Arastirma
Kurulu Dispne Skalasi, IREB2: iron responsive element binding protein
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5. TARTISMA

KOAH alevlenmeleri hastaliginin seyrini olumsuz yonde etkilerler.
KOAH hastalari yilda 1-4 alevlenme gegirebilir. KOAH alevlenmeleri solunum
fonksiyonlari agisindan yillik FEV1 kaybinda hizlanma, hastalik yikinde ve
mortalitesinde artis ve de sagliga bagll yasam Kkalitesinde dusius ile
iliskilendirilmistir (1). Bu nedenle alevlenmelerin 6ngérilmesi ve hastanin stabil
donemde alevlenmeyi Onleyecek sekilde tedavi edilmesi Onemlidir.
Alevlenmelerin 6n gorulmesinde bir dnceki yila ait alevlenme 6ykusu, FEV1
kayip hizi, surfaktan protein D, trombosit artisi, I0kosit ve nétrofil artisi, CRP,
fibrinojen gibi enflamatuar belirteclerin kullanilabilecegdi gdsterilmistir (63).
KOAH’lI bazi olgularin digerlerine goére daha fazla alevlenme gecirdidi
g6zlemlendikten sonra KOAH hastalari arasinda sik alevlenme geciren bir
fenotipin varligi gosterilmigtir. Ancak halen alevlenmeyi 6n gorebilecek veya
alevlenme fenotipine sahip hastalari diger KOAH hastalarindan ayirabilecek
bir biyobelirte¢ tanimlanmamistir. Calismamizin birincil amaci alevlenme
dykiisu ile IREB2 diizeyi arasinda bir iligkinin varhginin gosterilerek alevlenme
tahmininde IREB2'nin bir biyobelirte¢ olup olmadi§inin saptanmasidir.

IREB2 genini tasiyor olmak KOAH gelisimi icin risk faktéri olarak
tanimlanmistir. Bunu takiben KOAH hastalarinda demir metabolizmasi
degisikliklerinin degerlendirildigi c¢alismalar baslamistir. Sigara dumaninin
demir metabolizmasi ve 6zellikle akcigerin Ust loblarinda demir birikimi Gzerine
direk etkisi olmakla birlikte (57) IREB2’nin KOAH ile iligkisi sigaradan bagimsiz
olarak da gdsterilmistir. IREB2 artisi ile beraber kullailabilir serbest demir
duzeyleri artmakta, oksidatif stres ve doku hasari gelismekte, ortamda serbest
bulunan demir bakterilerin ¢cogalmasinda ve kolonizasyonuna uygun ortam
olusturmakta ve enflamatuar suregler tetiklenmektedir. Ortamdaki bu doku
hasari ve enflamasyon IREB2 SPNye bagli bireylerde KOAH gelisiminin
nedeni olarak dusinilebilir (56). IREB2 diizeyinde ve dolayisi ile demir

hemostazinda gerceklesen degisikliklerin akciger mikrobiyum ve bakteri
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kolonizasyona olan olumsuz etkilesinin KOAH’In persistan enflamasyonu ile
iligkili olabilecegi dusunuldugunde, KOAH hastalarinda alevienme sikhigi i¢in
de bir etken olabilecegi sonucuna varilabilir (27).

Alevlenme riski yukselmis C ve D grubu KOAH’lI hastalarda
IREB2 ekspresyonunun incelendigi bu calismamizda, olgularin alevienme
sayisi ile IREB2 ekspresyonu arasinda iligki saptamadik. Bu nedenle
IREB2'nin sik alevlenen KOAH fenotipini dnceden tahmin etmeyi sagdlayacak
bir biyobelirte¢ oldugunu kanitlayamadik. Ancak IREB2 ile KOAH'In seyrini ve
prognozunu etkileyen bircok klinik ve laboratuar parametre arasinda
korelasyon saptadik.

IREB2 ekspresyonu ve KOAH laboratuar parametleri arasinda iliski

Solunum fonksiyonlari acgisindan degerlendirilen, alevlenme riski
yikselmis hasta popiilasyonumuzda IREB2 diizeyi ile FEV1 mL ve % FEVi'e
gore GOLD evresi arasinda istatistiksel anlamli iligki vardi. Olgularin akciger
fonksiyonlar kétllesip, FEV1 mL diizeyleri diistikge serum IREB2 diizeyi
yukselmekte idi.

KOAH i¢in duyarhlik yaratan ve solunum fonksiyonlari ile iligkili genlerin
degerlendirildigi calismalarda CHRNA 3/5, HHIP, AGER, FAM13A ve IREB2
one c¢ikmaktadir. Nukleotid polimorfizmlerinin degerlendirildigi ¢alismalarin
meta-analizinde de IREB2 ile FEV1/FVC ve FEV: iligkilendirilmistir (64).

IREB2 gen ekspresyonunun, mRNA ve protein dizeyinin akciger
dokusunda degerlendirildigi bir caismada KOAH’lI hastalar ve sigara i¢cen
saglikli kontrol grup karsilastirildiginda amfizemli akciger dokusunda IREB2
mRNA ve protein diizeyinin arttigi gésterilmistir. Bu artis IREB2’nin ve protein
drtnlerinin hipoksi ile etkinlesmesi ve bdlgesel demir birikimi ile oksidatif
hasarda artis ile iligkilendirilebilir (4).

KOAH’lI hastalarda ve sigara igen saglikli kontrol grubunda
bronkoalveoler lavaj ile elde edilen hiicrelerde IREB2 ekspresyonu
karsilastirildiinda, KOAH’lI olgularda IREB2 ekspresyonu daha yiiksek
saptanmis ve FEV1/FVC ile negatif iligkisi gorilmus ancak istatistik anlamlilik

saglanamamistir (65).
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Calismamizda IREB2 diizeyi ile hastalarin diger biyokimyasal
parametreleri arasinda iligki degerlendirildiginde serum troponin duzeyi, HDL
ve Uirik asit diizeyleri ile pozitif korelasyon saptandi. Literatiirde IREB2 diizeyi
ile KOAH hastalarinin biyokimyasal parametrelerini direk olarak karsilastiran
galismalar bulunmamaktadir. Bizim calismamizda IREB2 gen ekspresyonu ve
bu biyokimyasal parametreler arasinda saptadigimiz iliski, olgu
populasyonumuzun alevlenme agisindan yuksek riskli ve ileri evre
KOAHIlardan olugsmasindan kaynaklaniyor olabilir. Clinkd Donaldson ve
arkadaslarinin da gosterdigi gibi, KOAH hastalarinda yuksek HDL duzeyleri,
dusuk FEV1/FVC orani ve artmis amfizem de kardiyovaskuler hastaliklarla
baglantili gen bolgeleri ile iliskilendirilebilmektedir (66).

Wannamethee ve arkadaslarinin 3242 KOAH hastasini 13 yil boyunca
takip ettikleri bir baska ¢alismada, FEV1 ve FVC ile pro BNP ve Troponin T
arasinda negatif korelasyon gosterilmistir. Hastalarin akciger fonksiyonlari
dustikge kalp yetmezligi ve koroner iskemi riski artmaktadir (67).

ileri evre KOAH olgularinda serum (irik asit degerleri hipoksi ve sistemik
enflamasyondan etkilenmektedir. Bartziokas ve arkadaslarinin KOAH
olgularinda serum urik asit seviyelerinin alevlenme ve mortaliteyi 6n gérme
gucu degerlendirdikleri galismada, urik asit yuksekligi sik alevlenme fenotipi,
dusuk solunum fonksiyonlari ve alevlenme nedeniyle hastaneye yatisi takiben
30 gunlik mortalitede artis ile iligkili korelasyon saptanmistir (68). Ozbay ve
arkadaslarinin yatis gerektiren KOAH alevlenmesi olan 25 hastanin kan gazi
degerlerinin ve Urik asit, Urik asit/kreatinin oranlarini degerlendirildigi
calismasinda, akut alevlenme doneminde hipoksemi arttikga Urik asit ve Urik
asit/kreatinin oraninin istatistiksel olarak etkilenmedigi fakat hipoksemi
degerlerinin artmasi ile Urik asit ve Urik asit/kreatinin degerlerinin yukseldigi
gorulmastir (69).

Bizim arastirmamiz alevlenme riski yukselmis ileri evre KOAH’lilari
icermesi nedeniyle, onceki calismalara benzer sekilde kardiyovaskuler risk

parametreleri, HDL, Urik asit ylksek bulunmustur.
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IREB2 ekspesyonu ve KOAH klinik parametreleri arasinda iliski

Alevlenme riski yikselmis KOAH olgularmizda IREB2 gen
ekspresyonu ile hastalarin CAT ve mMRC ile de@erlendirdigimiz semptom
siddeti arasinda iligki saptayamadik.

Arastirmamizda KOAH olgularinin viicut kitle indeksi (BMI) ile IREB2
arasinda negatif korelasyon saptandi.

Hunter ve arkadaslarinin, 7002 KOAH hastasini ortalama 4.5 yil sire
ile takip ettikleri aragtirmalarinda, olgularin disuk vucut kitle indekslerini, tani
anindan ilk yatis gerektiren alevlenmeye kadar gegen slre ve yeniden yatis
gerektiren alevlenme icin risk faktoru olarak saptamislardir (70). Ayni
arastirmada benzer iligki ilk yatis gerektiren alevienmeye kadar gecgen sure ile
yas, hastalik siddeti, aktif sigara igiciligi ve eslik eden komorbiditeler arasinda
da bulunmusgtur. Yine ayni calismada ylksek BMI ise tekrar yatis gerektiren
alevlenmelere karsi koruyucu bulunmustur.

KOAH’In progresini uzun déenm inceleyen bir diger calismada Bhavani
ve arkadaslari amfizemin ilerlemesini etkileyen faktorleri degerlendirmek icin
141 hastanin 5 yillik prospektif takibini yapmiglar ve vicut kitle indeksinde
dusus ile amfizem progresyonunda artis arasinda istatistiksel anlaml
korelasyon saptamiglardir (71).

CAT veya mMRC ile semptom kontrolinin varliginin incelenmesi
KOAH birlesik degerlendirmesinin ilk asamasidir. Bunu takiben hastanin
akciger fonksiyonlari ve yillik alevlenme riskine gore hastanin gruplandirmasi
yapilir. KOAH’In hastalik siddetine gore siniflandiriimasi tedavi protokollerinin
belirlenmesi ve prognozun 6ngoérilmesi icin 6nem arz etmektedir. KOAH
bilesik degerlendirmesi alevlenme sikliginin, hastaneye yatig ve mortalitenin
ongorulmesinde etkindir. Ancak yuksek alevlenme riskli KOAH hastalarinin
olusturdugu grup C ve D’nin solunum fonksiyon testleri ile alevienme 6ykusu
bakimindan oldukga heterojen bir grup oldugu goésterilmistir. Grup C ve D’nin
kendi iginde gruba dahil olma kriterlerine gére C1, C2, C3 ve D1, D2, D3 olarak
toplam 6 alt gruba ayrildid1 bir calismada, 3 yillik takiplerde alt gruplar arasinda
alevlenme sayisi, hastane yatisi ve mortalite agisindan anlamli farkliliklar

saptanmigtir (2).
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Bu bilgiler 1s1dinda, arastirmamizin sekonder sonlanim noktalari olarak,
yuksek alevlenme riski olan KOAH hastalarimizi alevlenme 6ykisu ve FEV1
% degerlerine gbére 2 gruba ayirarak hastalarin klinik ve laboratuar
Ozelliklerinin karsilastiriimasini planladik.

Bizim arastirmamizda toplum bazl c¢alismalardan (72) farkh olarak
arastirma populasyonumuzun %50’si son 1 yil icinde alevlenme ile hastaneye
yatmis veya ayaktan iki alevlenme epizodu gegirmisti. Bu durum calisma
populasyonun Uuguncu basamak bir hastane ortamindan segilmesi ile
aciklanabilir.

Arastirmamizda yuksek risk grubuna alevlenme &ykuleri nedeniyle
girmis olan hastalarda FEV1 mL, FEV1 %, FVC mL ve FVC % istatistiksel
anlamhlik duzeyinde dusuk saptadik. Bu bulgular hem dusuk solunum
fonksiyon testlerinin alevienme ile iliskili olugsu hem de alevlenmelerin solunum
fonksiyonlari kaybina etkisi ile iligkili olabilir. Calismamizdan edindigimiz bu
veriler literaturdeki diger calismalarin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Literatirdeki bu arastirmalarin en uzun izlem surelerinden Dbiri
Donaldson ve arkadaslarinin 109 KOAH hastasinin 36 ay boyunca takibini,
757 alevlenme epizodunu degerlendirdikleri calismalaridir. Bu arastirmada sik
alevlenen (alevlenme sayisi >2,92/yil) hastalar ile sik alevlienmeyen olgulari
karsilastirmig, bu olgularin baslangi¢ solunum fonksiyonlari arasinda farklilik
saptanmamasina ragmen, Ozellikle sik alevlenen populasyonun takip
doneminde PEF ve FEV1i kaybinin istatistiksel anlamli olarak daha fazla
oldugunu gostermiglerdir (73).

Husebg ve arkadaglarinin 403 KOAH hastasinin 1696 alevienme
epizodunu inceleyerek orta siddette veya agir alevlenmeleri 6n gormeyi
saglayacak parametreleri arastirdiklari ¢alismalarinda, KOAH hastalarinin
alevlenme sayilari dusuk FEV1 degerleri arasinda iliski saptamislardir. Bu
calismada alevlenme sayilari ile yas ve kadin cinsiyet iliskisi de
saptanmasinda ragmen orta ve agir siddette alevienmeleri 6n goren bir belirteg
bulamamislardir (74).

KOAH birlesik degerlendirmesine gore alevlenme riski yUksek

populasyona giren hastalarin, C grubunda semptom kontroll olmakla birlikte
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D grubunda CAT ve mMRC skorlarina gbére semptom kontroli olmasi
beklenmez. Arastirma populasyonumuzda yuUksek risk grubuna alevienme
oykuleri nedeniyle giren olgular ile digstik solunum fonksiyon testleri (FEV1
<%50) nedeniyle giren olgularin dispne degerlendirme o&lgekleri ve SGRQ
skorlari karsilagtirildiginda, alevienme 6ykusu nedeniyle girmis olgularin butin
Olcek ve skor degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek oldugunu
saptadik. YUksek riskli KOAH hastalari arasinda alevienme kriterini kargilayan
ve solunum fonksiyon testi kriterlerini karsilayan hastalar arasinda SGRQ total
degerlendirmesinde 22, semptom degerlendirmesinde 29 puan fark saptandi.
Klinik anlamh farklihgin 8 puan oldugu dikkate alindiginda hastalarin yasam
kalitesinde alevlenme ile buyuk bir degisim oldugu g6z carpmaktadir.

Seemungal ve arkadaslarinin 70 KOAH olgusunu alevlenme ve yasam
kalitesi acisindan de@erlendirdikleri galismalarinda hem gecen yil gegirdikleri
alevlenme sayisi hem de takip edilen yil gelisen alevlenme sayisi ile
SGRQ’nun tim parametreleri arasinda iligkili saptanmistir. Arastirmalarinda
SGRQ degerlerinin alevlenmelerden etkilenebildigini, hatta alevienmeleri 6n
goérmede kullanilabilecedini 6ne surmusglerdir. Ayni galismada sadece mMRC
skoru deg@erlendirildiginde SGRQ skoru ve gegmis alevlenme sayisi ile iligkili
ancak gelecek alevlenmeleri 6ngérmede yetersiz saptanmistir (75).

Arasgtirma populasyonumuzu tedaviye uyum ve sigara oykuleri
acgisindan da degerlendirdik. Solunum fonksiyon degerlendirmesinde FEV:1
degeri beklenenin %50’sinden dusuk olmasi nedeniyle, akciger fonksiyonlari
agisindan yuksek alevlenme riskli grubuna giren hasta populasyonunda halen
aktif sigara igen hasta sayisinin daha yuksek oldugu gézlemledik. Butin
arastirma populasyonumuzu tedavi uyumu agisindan degerlendirdigimizde ise
2 grup arasinda farklilik saptanmadi.

Ortalama trombosit hacmi (Mean platelet volume, MPV) trombosit
aktivasyonun bir gostergesidir ve sistemik enflamasyon belirteci olabilir.
Trombopoezin arttigi durumlarda, dolagsimda gen¢ trombositlerin artmasina
bagl olarak ortalama trombosit hacminin de yukseldigi gosterilmistir. Geng ve
blylk trombositler biyokimyasal, fonksiyonel ve metabolik olarak daha

fonksiyonel olan yogun grandiller igerirler (76,77). Daha blyuk trombositlerin
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daha reaktif olmasi nedeni ile trombosit hacmi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, son donem bdbrek yetmezligi, obezite, kardiyovaskuler
hastaliklar gibi kronik hastaliklarda artis gosterir (78,79).

Biz de arastirmamizda alevlenme Oykuleri nedeniyle yuksek riskli hasta
siniflamasina katilan hastalarda MPV degerini daha dusuk saptadik. Ulubay
ve arkadaslarinin da akut alevlenme doneminde KOAH olgularini
degerlendirdikleri ¢calismalarinda, disuk MPV degerlerinin negatif akut faz
reaktani olarak sistemik enflamasyon gostergesi olabilecegini gostermislerdir
(80). Benzer olarak Wang ve arkadaslari da alevlenme dénemindeki KOAH
hastalarinda stabil donemlerine gore dusuk MPV degerleri saptamislardir.
Buna ek olarak alevienme sonrasinda artan MPV degerleri de enflamasyonun
dizeldiginin gdstergesi olabilecedi 6ne surlimustir (81).

Arastirmamizda olgularimizin alevlenme veya stabil donemde alt
solunum yolu sekretlerinde bakteriyel kolonizasyonunun varhgini
degerlendirememis olmamiz c¢alismamizin sinirhliklarindan biridir. Ancak
arastirmamizin primer amaci bozulmus demir hemostazinin bakteri
kolonizasyonuna ve enfeksiyon riskinin artisina olan etkisini incelemek degil

serum IREB2 diizeyi ile KOAH sik alevlenme iliskisinin saptanmasidir.
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6. SONUC

Demir hemostazinin bozulmasinin akciger sagligi Uzerine olumsuz
etkisi oldugu daha once pek ¢ok arastirmada gosterilmistir. Bunun yani sira,
bazi arastirmalar demir metabolizmasinda 6zellikle hipoksiye yanittan sorumlu
olan IREB2 gen polimorfizminin KOAH patogenezinde rol oynayan bir
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Arastirmamiz stabil donemde
yiiksek riskli KOAH hastalarinda serum IREB2 diizeyi ile FEV1 arasinda
anlaml korelasyon oldugunu gosteren ilk ¢alismadir. Alevlenme agisindan
yuksek riskli KOAH olgularinda alevlenme sayisi ile serum IREB2 diizeyi
arasinda korelasyon izlenmemistir. KOAH hastalarinda prognozu éngérmede
onemli bir fonksiyonel belirte¢ olan FEV1 mL degerleri ile korelasyonu olan
serum IREB2 diizeyinin KOAH patogenezindeki roliiniin degerlendirildigi daha

genis Olcekli arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.
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EK-1 CAT Skorlamasi

8. EKLER
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EK-2 St George Solunum Anketi

BIRINCI KISIM

Bu bilEnde son br seac ipnde akcifier hastahifinion ne durumda oldufunu tammlavacak
sorular yer alacakur, Her sorw igin kutalardan birmi isaretleyiniz.
1. 5om 1 sene icindeki Slcsirme siddgum:
0 Haftassn hemen ber gind
2 Hadtanm podgu giind
0 Ayda birkag gln
7 Sadoor e aman
0 Hig
2. 5om bar sene igindell balgam akirma sikhigm:
 Haftamn hemen ber gnd
 Haftann qogu g
[ Ayela hirkag pikn
) Sadisce DgETim zaman
0 Hig
3, Son bir sene ipindeki nefes darih durumum:
[ Haftamn hemen her piind
* Haftaron gojr glnil
0 Ayda birkag giln
(1 Sadece Dglerliilon muman
il Hig
4. Son bir sene Iginde gigsdmde hissettidiom hrlt heirn bl
O Hlafaun hemen ber gind
[ Hafianan gofs gl
| Ayda birkag giim
U Sadece lyliiiim zaman
o Hig
5. Som bir sene iginde kag defa ok ciddi veys size akind yaratan pigils hastabi gegindiniz?
(atak sayisi)
(13 atnknan faxa
J3msk
O 2atak
. laiak
[ Thig
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6 En afor atagmw ne kadar siirdi? Eger atak gecirmedivseniz 7. soruya geginiz.
7 1 hafia va da daha uzrun

1 3 giin ya da daha wun

2 1-2 glin

O 1 glinden az

7.Son bir sene iginde haftada ortalama kag giin akciper hastahfmela ilgili hichir sikinty
olmayan rahat giin gegirding?

0 O giin (Haflarun her giini rahatsizdim)

1 Iveva 2 giind rahat pegirdim

7 3 veya 4 giind rahat gegirdim

[0 Hemen hemen her gin rahattim

" Het péin rahamm

8. Gifsiiniizde hinlt-hsirn varsa bu durum sabahlan daha kitilegivor mu?

D Evet [T Hayr

IKINC KISIM

BOLOM-1

Akcifter hastahifiniz ile ilgili durumu nasl degerlendirivorsunuz? Liitfen uygun olan
kutuyu isareileyiniz.

_ n dnemli problemim

[ Blana fazla problem yaratiyor

7 Bana az problem varatiyor

- Hig problém yaratmuyor

Is havaninizla ilgili size uygun olan durumu isaretleviniz

[ Akcifer hustalifam nedeni ile i hayatim tamamen sona endi

- Akciger hastalfim nedeni ile isimi yapmam zorlagh ve isimi degistindim
I Akeiger hastabfm isimi etkilemivor
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BOLUM:2

Bugiinlerde sizde nefes darhs yapan hareketierie Higili sorulardir. Her madde igin size
uygun olan “Dogru” veya “Yanly" Kutusunu lyareticyinie,

Orururken veya yatarken C Dogru 0 Yanhs
Yikamnrken veya gyinitken 71 Dogru U Yanhs
Ev iyinde dotaniken 0 Dogru 7 Yans
Duganda diiz yolda yirtvken 2 Dogru [l Yanhs
Mesdiven grkarken 7 Dogru O Yanbs
Yohusy yukan gkarken 0 Doru O Yanhs
Spor yaparken 0 Dogre 0 Yanhy
BOLUM3

Bugiinlerde olan Okstiritk ve nefes darh@muls ligili sorulardir:
Ohcsindiigirnde carum acryor () Dogru = Yanhg
Okslirmek beni yoruyor J Dogru 0 Yanhg
Konugunca nefes nefese kaliyorum U Dogru 0 Yanly
One ejplince nefies nefese kaliyonum 0 Dogru O Yanhg
Obstirtik ya da nefies darhm nedeni I Dogru I Yanhs
e uykaum biliniyor

Cok gabuk yvoruluyorum [ Dogru [0 Yanhy
BOLUM-4

Bugiinlerdekd akciger hastalizimuan sizin (zerinizdekl ethileri ile iigill sorubardir:
Okesiirizam veya solunum sikmtim topluluk iginde stanmama neden oluyor

2 Dogru C Yanhy
Akeigerimle ilpili gikayetlerim yakin ¢evremi, ailem, arkadaglanims, komgulanm mbhataz ediyor
2 Dogru O Yanhs

Nefes slamadahm zaman panije kapltyorum veya gok korkuyorum
[ Dogiru i1 Yanhs

Akciger hastaliam kontrol alinda tutamadiim: dibglindyorum
O Dogru [ Yanby
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Akeiferlernin daha iy olacafin ummuyorum

[ Dofiru 0 Yanlip

Akciger hastaliim nedeni ile zayf halsiz ve ghesiz biri cldum

[0 Dafiru O Yanhs

Egrersiz yapmaktan kagnrvorum (Benim igin tehlikeli olacafim dogtintyorum)
0 Dogra O Yanhsg

Kolurnu kaldicacak halim olmadifin dilsindyonem

C Dogru O Yanhs

BOLUM-S

Tedaviniz ile ilgili sorulan igermektedir. Eger herhangi bir tedavi almiversaniz bu
bliimi atlayiniz ve 6, Billime geciniz.

Tedavimin faydasim gdrmiyorom 0 Dogru O Yanhg
laglanmm bagkalanmm yaonda kullanmaltan L Dogru 01 Yanhg
pekinivomm

Tedavimin baz hog olmavan van etkilerini 0 Dofra 0 Yanley
hissediyorum

Tedavim yasantum gok fazla etkiliyor L Dofiru 1 Yanhg
BOLOM-6

Bu hélim, nefes darbfine nedeni ile hareketlerinizin ne sekilde ksitlandigs
konasundaki sorulan igermekiedir. Her soruda sizin igin gegerli olan kuiuyu

isaretleyiniz.

Yikanmak ve givinmek wun zamamms ghyor O Dogru £ Yanhs
Banyo yapamiyorum veya dug alamsyorm, O Dogru T Yanhy
¥a da bunlar urun zamanimi alivor

Ev igi gibi faaliyetler wzun zamammu aliyer veya C Dogru 0 Yanhs

dinlenmek i¢in durmak zorunda kaliyorum
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Bir kat merdiven qikarken yavag gikmak veya T Dogru T Yanhs

dinlenmek zorunda kaliyorum

Eger acele edersern veya hizly yilrirsem 1 Dogru 2 Yanls
durap dinlenmek veya yavaglamak zorunda

kabivorum

Nefes darlifiim nedeni ile yokus yukan gikarken 0 Dogru O Yanls

merdivenden yukar yilk tamrken, gigek ekmek gibi
kolay bahge igleriyle ufrasirken, dens ederken, veya

polf oynarken zorlaniyorum

Mefes darhfim nedeni ile afir yok tagirken, [ D [ Yanhs
bahge kuzarken, saatte 5-6 km mizla ylrirken,
yavas tempoda kegerken, tenis oynarken veya

yizerken zolanyonm

Mefes derhiim nedeni ile afir igler yaparken, hagarken L Dogra O Yanhs
hisiklete binerken., hazh yizerken veya spor yaparken

FoElanayorii.

BOLUM-T

Akecifer hastabifinizin gilnliik yagamuiz iizerinde nasil ethi vaptifini direnmek
istivorue, “Dogru” veya “Yanhs"” kutusunu isaretleyiniz. “Dofru” yamt verdifiniz
durumlarin, nefes darhfiiz nedeni ile sizi etkileyen faaliyetler oldugunu

umuwkmayin .

Sp0r vapamvonim [ Dogrn [ Yanlig
Sosyal etkinliklere ketlamiyorum 7 Dogru O Yanlg
Algveris igin diganya glkamayorum [ Dogru I= Yanlg
Ev isi yapamiyorm C Daodra O Yanhs
Yatefimdan, keltuumdan daha uzak bir yers [l Dogru [1 Yanlig

gidemivorum
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