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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahginda Hastahk Siddeti, Alevlenme ve Siirfaktan
Protein B Iliskisi

Amacg: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), toplumda sikligi giderek
artmakta olan, alevlenmelerle seyreden 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu
calismanin amaci1 Kronik obstriiktif akciger hastaliginda, Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) evrelemesine gore alevlenme sayisi diisiik olan grup
(A-B) ile fazla olan grup (C-D) arasinda kandaki siirfaktan protein B diizeylerinin
karsilastirilmasidir. Bu sayede, heniliz hakkinda tanimlanmis bir biyobelirteg
bulunmayan ve bu konuda caligmalarin siirdiigli KOAH ile ilgili, hastalik takip ve
tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilen bir biyobelirte¢ incelenmis olunacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Gogiis Hastaliklart Ana Bilim Dali
polikliniklerine bagvuran, benzer siire ve miktarda sigara igme Oykiisli bulunan, 50 yas
ve lizerinde olan tamami stabil donemdeki toplam 40 hasta caligmaya alindi. KOAH
alevlenme tablosunda olan, son 1 aydir steroid veya antibiyotik kullanimi olan, eslik
eden akciger hastaligi, akciger kanseri veya siiphesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Hastalarin demografik verileri, laboratuvar testleri, solunum fonksiyon testleri, akciger
grafileri kaydedildi. Solunum fonksiyon testi normal olan hastalar (FEV1 / FVC> %70,
FEV: ve FVC >%80) kontrol grubunu olustururken, obstriiksiyon bulunan (FEV; / FVC
< %70) hastalarin atak, hastane basvuru sayilari ve mMRC skorlar1 esliginde GOLD
evreleri A, B, C, D seklinde belirlendi ve kaydedildi. A ve B grubu hastalar hafif
KOAH grubu, C ve D grubu hastalar agir KOAH grubu olarak kaydedildi. Venoz kan
ornekleri alinan hastalarin uygun sekilde serumlar1 elde edilerek, Western Blot ve PCR
yontemleri ile siirfaktan protein B (SFTPB) diizeyleri hasta grup ve saglikli sigara
igiciler arasinda karsilastirildi.

Bulgular: SFTPB diizeyi saglikli sigara igicilerde, hasta grubundan yiiksek
bulundu (p=0,001). Hafif ve agir KOAH hastalarinin SFTPB diizeyleri benzer bulundu
(p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinda aktif sigara icicilerde SFTPB diizeyi, sigaray1
birakmis olanlara gore yiiksek bulundu (p>0,05). Sigara paket x y1l miktar1 ile SFTPB
diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi (p>0,05). FEV1 (It), FVC (It), FEV1I/FVC %
degerleri ile SFTPB diizeyi arasinda korelasyon izlenmedi (p>0,05).

Sonu¢: Saglikli sigara igicilerde serum SFTPB diizeyleri, stabil dénemdeki
KOAH hasta grubuna gore yiiksektir. Serum SFTPB diizeyleri aktif sigara icen
hastalarda sigaray1 birakanlara gore yiiksektir. Serum SFTPB diizeyleri ile sigara igme
miktar1 ve solunum fonksiyon testleri arasinda iliski yoktur. SFTPB molekiiliiniin
hastalik agirligi, akut alevlenme, stabil donem, tedaviye yanit gibi tim KOAH alanlar
icin bir biyobelirte¢ olma olasiliginin diisiik oldugu goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: KOAH, Sigara, Siirfaktan protein B



ABSTRACT

Relationship Between Serum Surfactant Protein B and Disease Intensity And
Exacerbation In Chronic Obstructive Lung Disease

Purpose: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a disease that
progress with exacerbations and is an important cause of mortality and morbidity with
an increasing frequency in the society. The aim of this study is to compare the
surfactant protein B levels in the blood between the group with a low number of
exacerbations (A-B) and the group with a higher number (C-D) according to the Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) staging for chronic obstructive
pulmonary disease. In this research, a biomarker that is thought to be used in the follow-
up and treatment of COPD, which does not have a biomarker defined yet and on which
studies are ongoing, will be examined.

Materials and Methods: A total of 40 patients, all of whom were in the stable
period of the disease, who were 50 years old and above, who had a similar duration and
amount of smoking history, and who applied to the outpatient clinic of Department
Chest Diseases at Cukurova University Medical School, were included in the study.
Patients with COPD exacerbation, using steroids or antibiotics for the last 1 month, and
those with concomitant lung disease, lung cancer or suspicion were excluded.
Demographic data, laboratory tests, pulmonary function tests, chest radiographs of the
patients were recorded. Patients with normal pulmonary function tests (FEV; / FVC=
70%, FEV; and FVC >80%) constituted the control group, while patients with
obstruction (FEV1 / FVC <70%) were included in the disease group and their attacks,
hospital admissions accompanied by their mMMRC scores and GOLD stages as A, B, C,
D determined and saved. Group A and B patients were recorded as mild COPD group,
C and D groups as severe COPD group. Serums from venous blood samples of patients
were obtained properly, and surfactant protein B (SFTPB) levels were detected by
Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA) method, and the results between the
patient group and the healthy smokers were compared.

Results: SFTPB level was found higher in healthy smokers than the patient group
(p = 0.001). SFTPB levels of mild and severe COPD patients were found to be similar
(p> 0.05). SFTPB level was found to be higher in active smokers compared to those
who quit smoking in the patient and control groups (p> 0.05). There was no correlation
between cigarette pack x year amount and SFTPB levels (p> 0.05). There was no
correlation between FEV1 (It), FVC (It), FEV1 / FVC% values and SFTPB level (p>
0.05).

Conclusion: In this study, serum SFTPB levels were higher in healthy smokers
compared to stable COPD patients. Serum SFTPB levels were higher in active smokers
compared to quitters. There was no relationship between serum SFTPB levels and the
amount of smoking and respiratory function tests. SFTPB molecule seems unlikely to
be a biomarker for all COPD phenomena such as disease severity, acute exacerbation,
stable period, response to treatment.

Keywords: COPD, Smoking, Surfactant protein B

Xl



1. GIRIS ve AMAC

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2019 tanimina
gore kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), zararli partikiil veya gazlara ciddi
maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere sekonder kalici
hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlar ile karakterize; yaygin, onlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastahiktir.' En belirgin semptomlari; ksiiriik, balgam ¢ikarma
ve kronik hava akimi kisithihi§ina bagl olarak nefes darligidir. KOAH tanisi; klinik
bulgular ve solunum fonksiyon testi (SFT) ile konulmakta ve birinci saniyedeki zorlu
ekspirasyon voliimii (FEV1); hastaligin prognozu ile dogrudan iliskilendirilmek-tedir.
KOAH takip ve tedavisinde giinlimiizde GOLD evrelemesi kullanilmakta olup bu
evrelemeye gore az alevlenme geciren grup (son 1 yillik takipte hastane bagvurusu
gerektirmeyen < 1 alevlenme) GOLD A-B; sik alevlenme geciren grup (>2 hastane
bagvurusu veya >1 yatis gerektiren bagvuru) GOLD C-D’yi olusturmaktadir." Hastalarin
evrelerine gore tedavi karar1 verilmektedir.

KOAH i¢in tanimlanmis bir biyobelirte¢ heniiz yoktur. Biyobelirtegler ilag
gelistirme ve onay slirecinin de kritik bir bilesenidir. KOAH’ta su anda ilag
denemelerinde yaygin olarak kullanilan tek belirteg; solunum fonksiyon testleri, tipik
olarak FEV1 degeridir. FEV1 ne kadar kolay elde edilebilir ve tekrarlanabilir olsa da
KOAH i¢in spesifik degildir ve KOAH fenotiplerini ayirmak, altta yatan hastalik
agirhgini belirlemek, hastaligi evrelemek icin kullanilamamaktadir. Ayrica uzun siireli
oksijen tedavisi gibi yasam siiresini uzattig1 kanitlanan tedavilere de yan1ts1zd11r.2

Stirfaktan protein B yalnizca tip-2 alveoler pnomositler ve siliyasiz bronsioler
hiicreler tarafindan sentezlenen 8-kD’luk bir proteindir. 381 aminoasitli bir prepro-
proteinin post-translasyonel islemle 79 aminoasitli hale getirilmis tirtiniidiir. Siirfaktan
fosfolipidleri ile etkilesime girer ve kan-hava bariyerindeki yiizey gerilimini diigiiriir.>*
Ayrica anti-inflamatuar® ve anti-oksidan® 6zellikleri bulunmaktadir. Anti-inflamatuar®
ve antioksidan’ ozellikleri sayesinde akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),°
yenidogan solunum sikintisi® ve akciger kanserinden® koruyucu ozelliklere sahiptir.
Ancak hidrofobik yapis1 nedeniyle plazma veya bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda

miktarinm1 belirlemek olduk¢a zordur.



KOAH’ta hastalik seyrini gostermek icin yapilan biyobelirte¢ c¢aligmalarinda
inflamatuar belirte¢ler (6rn: C-reaktif protein, fibrinojen) klinik uygulamada faydali
bulunmamustir.’*** Bunun yerine; siirfaktan protein-D.'? ve club cell protein 16.* gibi
akcigere 0zgii proteinler s6z konusu hastaligin 6zelliklerini yansitmakta daha giivenilir
olabilir. Siirfaktan protein B’nin KOAH igin biyobelirteg olarak kullanilabilecegi kesin
olarak gosterilememis olmakla birlikte, diger biyobelirteglerin kiyaslamasinda, bu
proteinin de akciger orijinli olmas1 ve diger proteinlere gore kaynak olarak akcigerlere
daha spesifik olmasi akciger patolojileri agisindan umut vaad etmektedir.**

Bu nedenle bu ¢alismada KOAH ile takipli, GOLD evrelemesine gore alevlenme
sayist diisiik olan grup (A-B) ile fazla olan grup (C-D) arasinda kandaki siirfaktan
protein B diizeylerinin karsilastirilmasi amaglanmaktadir. Bu sayede heniiz hakkinda
tanimlanmis bir biyobelirte¢ bulunmayan ve bu konuda ¢aligmalarin siirdiigii KOAH ile
ilgili hastalik takip ve tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilen bir biyobelirte¢ icin
literatiire katk1 saglanmig olacaktir.

Hastalarin demografik verileri, solunum fonksiyon testi verileri, laboratuvar
parametreleri, komorbid durumlari, gecirilmis operasyon Oykiileri, ekstratorasik kanser

oykiileri kaydedilerek KOAH agirligi ile SFTPB diizeyleri arasindaki iliski incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH
2.1.1. Tanim

GOLD 2019 raporuna gore; KOAH, genellikle zararl partikiil veya gazlara ciddi
maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagli kalic1 hava
akimi kisitlanmast ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, onlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastaliktir.!

KOAH’1n karakteristik 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, kii¢clik hava
yolu hastaligi ve parankim yikiminin birlikteligi sonucu gelisir. Bu patolojiler her
zaman birlikte olmaz fakat zaman iginde degisik oranlarda gelisir. Kronik inflamasyon
kiictik hava yollarini daraltan ve akciger parankimini harap eden yapisal degisikliklere
neden olur. Kiiciik hava yollarinin kayb1 da hava akimi kisitlanmas: ve mukosiliyer
fonksiyon bozukluguna neden olur. Hava akimi kisitlanmasi genellikle spirometri ile

Slgiilir.

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Bu durum
onemli boyutlarda ve giderek artan ekonomik ve sosyal yiike neden olmaktadir. KOAH
prevalansi genellikle dogrudan tiitlin kullanim prevalans: ile iligkilidir. Fakat bircok
iilkede temel risk faktorleri mesleki maruziyet ve dig/i¢ ortam hava kirliligidir. KOAH
risk faktorleri ile maruziyetin devam etmesi ve diinya niifusunun yaslanmasina bagl
olarak Onlimiizdeki on yillarda KOAH prevalanst ve yiikiiniin artacagi

tingériilmektedir.15

2.1.2.1. Prevalans

Mevcut KOAH verileri yapilan caligmalardaki farkliliklardan dolayr biiyiik
cesitlilik gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda, hastaligin sigara igenlerde ve ileri
yaslarda arttig1, gelismekte olan iilkelerde erkeklerde, gelismis {lilkelerde ise her iki

cinsiyette esit veya kadinlarda arttigim gostermektedir.™



2.1.2.2. Morbidite ve Mortalite

KOAH, diinya genelinde yasam kalitesini ciddi anlamda disiiren, mortalite ve
morbidite oranlarinda ise ciddi artisa neden olan hastaliktir. 2010 yilinda yapilan bir
calismada kronik go6giis hastaliklarindan kaynakli yasanan 3.800.000 4limiin
2.900.000’unun KOAH nedenli oldugu belirtilmektedir. Prevelanstaki artisin, artan
yaslt niifus ve artan risk faktorleriyle dogru orantili oldugu sdylenmekte ve dnlimiizdeki
siirecte daha yliksek bir artisin yasanacagi é')ngt')rl'ilmektedir.15’16 Saglik Bakanliginca
Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Study) metodu kullanarak Tiirkiye’de 6lim

nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen ¢alismada, en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda

KOAH’m iigiincii 6liim nedeni oldugu bildirilmistir (Tablo 1)}

Tirkiye’de 2004 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan yapilmig olan Ulusal
Hastalik Yiikii calismasina gére KOAH’1n 6nde gelen hastalik yiikii nedenleri arasinda

ise sekizinci sirada yer aldig1 bildirilmistir (Tablo 2)."°

Tablo 1. Diinyada o6nde gelen 10 6liilm nedeninin 2002-2030 yillar1 arasinda oliim nedeni
siralamasindaki yerlerinin degisimi
Hastahk 2002 siras1 2030 siras1
Iskemik kalp hastalig
Serebrovaskuler hastalik
Alt solunum yolu enfeksiyonlar1
HIV/AIDS
KOAH
Perinatal durumlar
Diyare ile iliskili hastaliklar
Tiiberkiiloz
Trakea, brons, akciger kanserleri
Trafik kazalari
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Tablo 2. Diinyada onde gelen 11 DALY nedeninin 2002-2030 yillar1 arasinda DALY
siralamasindaki yerlerinin degisimi
Hastahk 2002 siras1 2030 siras1
Perinatal nedenler
Alt solunum yol enfeksiyonlari
HIV/AIDS
Unipolar depresif hastaliklar
Diyare ile ilgili hastaliklar
Iskemik kalp hastaliklar
Serebrovaskuler hastaliklar
Yol trafik kazalar1
Malarya
Tiiberkiiloz
KOAH

[E
~NOT OB~ WNNE 0O

P OOWOO~NO U WN PP
NS

e




2.1.2. Ekonomik Yiik

KOAH 6nemli boyutta ekonomik yiike neden olur. Toplam KOAH yiikiiniin en
bliyiik kismindan KOAH alevlenmeleri sorumludur. Hastalik siddeti arttikca, saglik
hizmeti maliyetleri de artmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde KOAH’1n isyeri ve ev

iiretkenligi iizerine etkileri dogrudan maliyetten daha Gnemlidir.”

2.1.3. Risk Faktorleri

Sigara icimi KOAH risk faktorleri arasinda en ¢ok calisilan1 olup bu hastalik i¢in
tek risk faktorii degildir. Sigara igmeyen kisilerin de havayolu kisitlanmasinin
olabilecegi bilinmektedir. Yine de sigara i¢meyenlerde igcenlere gére hem hastalik
seyrinin daha hafif oldugu hem de inflamatuar yiikiin daha az oldugu saptanmistir.
KOAH olusumunda genetik ve cevresel faktorler bir arada etkilidir. Agir sigara
igicilerinin bile yalnizca %50’sinde KOAH gelismektedir. Bu da ¢evresel risklerin
etkisinin genetik 6zelliklere gore degistigini ve ek risk faktorlerinin etkili olabilecegini

g0 stermektedir.?’

2.1.4. Genetik Faktorler

Genetik faktorler arasinda en iyi bilineni alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi
olmakla beraber ¢ok az sayida kiside hasarla iligkilidir ve yalmizca g¢evresel hasari
arttirdigr saptanmistir. KOAH ile ilgili bircok genetik ¢aligma yapilmakla birlikte bu
genlerin ya da {rettikleri yapilarin dogrudan KOAH olusumuyla baglantis:

2
saptanmamistir. 0

2.1.5. AAT Eksikligi

KOAH ig¢in en iyi bilinen genetik risk faktori, agir kalittmsal AAT eksikligidir.
Bu genotipi tasiyan bireyler erken yasta agir KOAH gelisme riski tasimaktadirlar.”*
AAT akcigerde notrofil elastaza karsi koruma saglar. Eksikligi durumunda alveol
duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir. Gelisen amfizem panasiner 6zellikte olup
genellikle akciger tabanlarindan baslar.?? Biiyiik oranda karacigerde iiretilmekle birlikte,
bir miktar da alveolar makrofajlar ve periferik kan monositlerince de iiretimi

olmaktadir.?3



AAT incelenmesi gereken durumlar:

1. Sigara igmeyen bir kigide hava akimi obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
2. Risk faktorii olmaksizin gelisen bronsektazi

3. 50 yas altinda baglayan KOAH

4. Akciger bazallerinde belirgin amfizem gortiinimii

5. Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

6. Ailede AAT eksikligi ve 50 yas altinda baslayan KOAH o6ykiisii

7. Belirgin bir risk faktoriinii olmaksizin siroz.

2.1.6. Yas ve Cinsiyet

Yas her zaman KOAH ig¢in bir risk faktorii olarak belirtilmistir. Aslinda yaslanma
havayollarinda ve parankimde benzerleri KOAH’da da goriilen baz1 yapisal
degisikliklere yol agar. Gegmiste erkek cinsiyetin KOAH acgisindan daha fazla risk
tasidigr diigiiniilse de son donemdeki calismalar sigara igimi egilimlerinin bunu
belirledigini gostermektedir. Hatta son donemde olusan bir karsit goriis kadinlarin
sigara i¢ciminin yarattigi hasara daha duyarli oldugunu ve esit sigara i¢imi sonucu

kadinlarda daha ciddi hastalik tablosu olustugunu sdylemektedir.”’

2.1.7. Akciger Biiyiime ve Gelismesi

Akciger gelisimi gestasyonel, ¢ocukluk ve genclik donemindeki maruziyetlerden
daha fazla etkilenir. Gestasyonel ya da ¢ocukluk ¢aginda akciger gelisimine etki eden
her faktorin KOAH olusumunda risk yaratabilecegi soylenmektedir. Son donemde
yapilan bir calismada KOAH olan hastalarin %50’sinin akciger gelisimde anormallik
oldugu, geri kalan %350’sinin ise normal akciger gelisimine ragmen KOAH oldugu
saptanmigtir. Annelerin, gebelikleri sirasinda sigara igmesi, fetus i¢in 6nemli bir risk

faktorii olup, intrauterin bliylimeyi ve immiin sistemin gelisimini olumsuz etkiler.?

2.1.8. Diisiik Dogum Agirhg

Diisiik dogum agirhigr ile diinyaya gelen cocuklarin yasamlarinin sonraki
donemlerinde ulasabilecekleri maksimum akciger fonksiyonlari normalden az

oldugundan KOAH gelisme riski artmaktadir.?* Bebeklerde erken dogum nedeniyle



olusan bronkopulmoner displazide yetersiz akciger gelisimi vardir. Bebekliklerinde
bronkopulmoner displazi tanistyla tedavi almis kisilerin erigkin donemde spirometrik

obstriiksiyon bulgular1 ve radyolojik amfizem bulgular1 tasidigi gésterilmistir.25

2.1.9. Partikiillere Maruziyet

Sigara disinda diger tiitlin {riinleri ve esrarin da KOAH riskini arttirdigi
bilinmektedir.?®%" Pasif icicilik olarak adlandirilan sigara icen insanlarla ayni ortamda
bulunmanin da respiratuvar semptomlara ve KOAH’a neden olabilecegi bilinmektedir.?®
Organik-inorganik tozlari, duman ve kimyasallari igeren mesleki maruziyet de
kiiciimsenmis olmasina ragmen aslinda énemli risk faktorlerindendir.?® Bunlarla beraber
odun, komiir ve hayvan artiklarinin ev i¢i 1sinma ya da pisirme gibi nedenlerle
kullanim1 da o6zellikle yetersiz havalandirma saglanmis alanlarda ciddi riske neden

olmaktadir.3%%

Hava kirliliginin ise KOAH olusumundaki etkisi net olarak
bilinmemekle beraber, ¢ocukluk doneminde akciger gelisimini olumsuz etkiledigi

g0 sterilmistir.*

2.1.10. Astim ve Havayolu Hiperreaktivitesi

Astim hastaligt KOAH olusumu igin risk faktorii olabilir. Astimli hastalarin
%20’sinin havayolu kisitlanmasinin kalic1 hale geldigi séylenmektedir.33 Astim olan
hastalarda olmayanlara gore KOAH siklig1 12 kat fazladir.3* Ancak yetiskin hastalarda
Astim ile KOAH ayrimi yapmak c¢ogu zaman kolay degildir. Astimda goriilen asirt

havayolu duyarliliginin KOAH i¢in bir risk faktorii olabilecegi gésterilmistir.35’36

2.1.11. Kronik Bronsit

Kronik bronsitin sigara icen geng yetiskinlerde KOAH olusumunda artisa neden
oldugu bilinmektedir.*” Ayrica atak sikliginda ve siddetinde de artisa neden oldugu

gésterilmistir.38

2.1.12. Enfeksiyonlar

Ciddi ¢ocukluk cag1 enfeksiyonlarinin akciger gelisiminde azalmaya yol actig1 ve

yetiskinlikte solunumsal semptomlarda etkisi oldugu bilinmektedir. Enfeksiyonlarin



KOAH hastalarmin ataklarinda rol oynadig: bilinse de KOAH olusumundaki etkisi net

olarak bilinmemektedir.*

2.1.13. Beslenme

Diyetle alinan antioksidan 6zellikteki vitaminlerin ve doymamis yag asitlerinin
KOAH’a karst koruyucu etkilerinin oldugu ileri siiriilmektedir. Malnutrisyon ve kilo
kayb1 solunum kas giicii ve kas kiitlesini azaltarak, egzersiz kapasitesinde azalmaya ve
yiikksek morbiditeye neden olur. Beden kitle indeksi (BKI) diisiikk olan erkeklerde
KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir.?’

2.1.14. Prognoz ve Dogal Seyir

KOAH’mn dogal seyri progresif fakat degiskendir, hastalar arasinda benzerlik
olmayabilir. Risk faktorlerine maruziyetin devam etmesinin yaninda viicut kitle indexi
(BKI), egzersiz kapasitesi, eslik eden hastaliklar ve alevlenmelerin prognoz {izerine
etkisi vardir.***! Solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisi kadar prognozun tayininde
de kilit rol oynar. KOAH seyri, yillik FEV1 azalmas ile degerlendirilir. KOAH’daki
akciger fonksiyon kayip hizini azaltan en Onemli faktor sigaranin birakilmasidir.*
Sigaranin birakilmasi, FEV1°deki azalma hizin1 yavaslatir ve FEV1 azalma hizi, hig
sigara igmemis aym yastaki kisilerdeki degerlere ulasir. Bu nedenle sigaranin
birakilmasi, hangi yasta olursa olsun, prognozu olumlu yoénde etkilemektedir.*®
Hastaligin gidisi, ‘glin icinde normal degisikliklerin otesinde akut olarak gelisen ve
hastanin stabil durumunda bir kotiilesme’ olarak tanimlanmig olan periyodik
alevlenmelerle seyreder. Alevlenmeler solunum fonksiyonlar diisiik seviyede olanlarda
daha siktir. Hastalarin ¢ogu bu donemi atlatabilse de, takip eden donemde mortalite
artar.** Iyi prognoz gostergeleri: geng yas, hastalik 6ncesi yasam kalitesinin iyi olmast,
mental durum ve kan basincinin iyi olmasi, kalp hizinin yiiksek, kreatin, 16kosit ve
plazma glukozunun diisiik olmasidir. Diizenli beslenme durumu, sigaranin birakilmasi,
kapsamli bir rehabilitasyon da prognozu olumlu etkiler. Hava yolu obstriiksiyonunun
geri doniislimlii olmas1 iyi prognoz gostergesidir. Prognoz ayrica KOAH’in sag
ventrikiile etkileri ile de yakin iligkilidir. Pulmoner arter basinc1 20 mmHg olanlarda
%50’den az olmaktadir.** Agir hava yolu obstriiksiyonu, hipoksi ve hiperkapni varligi

kotii prognoz gostergesidir. Ancak bu hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi ve non-



invaziv ventilasyon yararli olabilir. FEV1 degeri, beklenenin %50’sinin altinda ise
prognoz kotidiir. Asagida prognostik 6neme sahip parametreler 6zetlenmistir (Tablo
3)-45

Tablo 3. KOAH’da prognostik 6neme sahip parametreler

FEV1

Alevlenme sayis1 ve siddeti

Hastane yatis siklig

Ileri yas

Viicut kitle indexi

Arteryel kan gazi

Yasam kalitesi

Komorbiteler

Medical Research Council dispne 6l¢egi
BODE indexi

Maksimal oksijen tiiketimi

Pulmoner Hipertansiyon

Uzun siireli oksijen tedavisi

Oral kortikosteroid kullanimi
Inspiratuvar kapasite/Total akciger kapasitesi
Egzersiz Kapasitesi

KOAH’l1 hastalarin yasam siiresini kisaltan nedenler; ileri yas, sigara igmeye
devam edilmesi, FEVI1'in <%50 olmasi, FEV1’deki azalmanin hizli olmasi,
bronkodilatdre yanitsizlik, tedavi edilemeyen ileri dereceli hipoksemi, kor

pulmonaledir.*®

2.1.15. Patoloji

KOAH’da, santral ve periferik hava yollarinda, akciger parankimasi ve pulmoner
vaskiiler yatakta inflamasyon sonucunda cesitli patolojik degisiklikler olusur.?* Bu
degisiklikler neticesinde hastaligin kronik bronsit, obstriktif bronsiyolit, amfizem ve
pulmoner hipertansiyon gibi farkli klinik goriiniimleri ortaya ¢ikar. Agir KOAH’da bu

bes patoloji beraber bulunabilir.*®

2.1.16. Santral Hava Yollar:

Trakea, bronslar ve ¢ap1 2-4 mm’den daha genis bronsiyollerden olusmaktadir.
Makrofaj ve CD8 T hiicrelerin yogun bulundugu bu alandaki patolojik degisiklikler
klinik olarak daha c¢ok kronik bronsiti olusturur. Liimen yiizeyinde mukus artisi

saptanabilir. Goblet hiicre hiperplazisi goriiliir. Epitelyal atrofi, yerel squamoz



metaplazi ve siliyer anormallikler de gézlenir.47 Kronik bronsitin major 22
histopatolojik bulgusu olan submukozal bronsiyal glandlar biiyiimiistiir. Reid indeksi:
submukozal mukus gland tabakasinin epitel tabanindan i¢ kikirdak yiizeyi arasindaki
havayolu duvarina gore goreceli kalinligi artmistir. Ayrica hava yollarinin kartilaj

yapisinda bozulma, bag doku ve diiz kas miktarinda artis vardir.*®

2.1.17. Periferik Hava Yollar:

I¢c ¢ap1 2 mm’den kiiciik olan hava yollari, KOAH’ lilarda hava akimma direng
artiginin goriildiigi temel bolgelerdir.”® Buradaki patolojik degisiklikler klinikte daha
cok obstriiktif bronsiyolit seklinde goriiliir. Baskin olan inflamatuvar hiicreler makrofaj,
CDS8 T hiicreler, B lenfositler, lenfoid folikiiller ve fibroblastlardir.?* Liimen kollabe
goriinimdedir ve mukus artis1 géze ¢carpmaktadir. Normalde bu alanda goblet hiicreleri
az ve submukozal bezler yokken, klara hiicrelerinin goblet hiicre metaplazisine ugradigi
ve sonugta periferik havayollarinda mukus olusumuna yol actigi goriilmiistiir. Normal
siirfaktan tabakasinin yerine mukus gelmesi de ekspirasyon sirasinda havayollarinin
erken kapanmasi ile sonuglanir. Sigara ve zararli gazlarin olusturdugu inflamasyon
cergevesinde fibroblast ve miyofibroblastlarin sayist ve ekstraselliiler matriks artar.
Inflamasyona bagli olusan hasar-tamir siireci, kollajen icerigindeki artis ve skar
olusumu ile birlikte havayolu duvarinda yapisal degisikliklere yol agar ve bu durum
limeni daraltir, yerlesik hava yolu obstriiksiyonu gelisimine neden olur. Diiz kas
hipertrofisi vardir. Alveolar tutamak kaybi neticesinde de bronsiyoliin parankimal
destegi kaybolur ve elastik rekoil kaybi ile ekspirasyonda bronsiyollerin erken

46,4
kapanmasina yol agar. 6.48

2.1.18. Akciger Parankimi

Gaz degisiminin oldugu respiratuvar bronsiyoller, alveoller ve pulmoner kapiller
sistemden olusur.*® Akciger parankimindeki temel patolojik anormallikler alveol duvar
harabiyeti ve genislemis hava bosluklarinin olusmasidir. Alveolar duvar harabiyeti ile
birlikte epitel ve endotel hiicrelerinde apoptozis izlenir. Parankimde makrofajlar, CD8 T
lenfositlerden zengin bir inflamasyon gézlenir.24 Pulmoner damarlardaki degisiklikler;
erken donemde intimal kalinlasma ile baslar, bunu diiz kas hipertrofisi, CD8+ T

lenfositler ve makrofajlar ile inflamatuvar infiltrasyon olusumu izler. Sigara dumani

10



iiriinleri ve inflamatuvar infiltrasyon ile endotelyal disfonksiyon olusur.*® Hastaligin
ileri donemlerinde amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda kayip gelisir.
Damarlardaki bu patolojik degisikliklere hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun da
destek vermesiyle pulmoner hipertansiyon (PHT), sag ventrikiil dilatasyonu ve

hipertrofi geliserek kor pulmonaleye yol agar (Sekil 1) (Tablo 4).434°

inflamasyon "

Elastik doku
harabiyveti

Hava yolunda daralma

| Vaskiiler yatak W

: v v N 2

Ekspiratuar akim 1]IZI+ WV/Q oranmda | Difiizyon v
L + bozulma L
| Hipernnflasyon v

Gaz alisverisinde bozulma

Kas giicii *

I Hipoventilasyon v

Hipoksemi

| Hiperkapni
| Respiratuar asidoz

Sekil 1. KOAH’ta patoloji’®

Tablo 4. KOAH’ta patolojik degisiklikler®

iltihabi hiicreler Yapisal degisiklikler
Biiyiik hava yollar1 ~ Makrofaj 1 Artmis goblet hiicre hiperplazisi
(trakea, brons ve CDS8 T lenfosit 1 Mukus glandlarinda artig
cap1 >3 mm Az sayida PMNL 1 Skuamoz metaplazi
havayollari) Eozinofil
Periferik Makrofaj 1 Brong duvarinda kalinlagma
Havayollari (¢cap13< T lenfosit (CD8 CD4) 1 Peribrongioler fibrozis
mm havayollari) B lenfosit 1 Intramural inflamatuar eksuda
Fibroblast 1 Havayollarinda daralma (obstruktif bronsiolit)
Az sayida PMNL Goblet hiicre metaplazisi
Eozinofil
Akciger parankimi ~ Makrofaj 1 Alveol duvar hasari
CD8 T lenfosit 1 Alveol epitelinde apoptozis

Sentrilobiiler amfizem
Panasiner amfizem
Vaskiiler yapi Makrofaj 1 Intimal kalinlagma
Lenfosit 1 Endotel disfonksiyonu
Artmus diiz kas hiperplazisi
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2.1.19. Akcigerlerde Gaz Degisim Anormallikleri

Saglikli erigkinlerde, bazen ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dagilimimin uygunsuz
oldugu bilinmektedir. Yaygin havayolu obstriiksiyonu ile karakterize KOAH lilarda bu
dengesizlik daha belirgin hale gelmektedir ve bu V/Q dengesizligi, solunum
mekaniklerinde degisiklik, pulmoner hiperinflasyon, hizli yiizeyel solunum ile gaz alis
verisinde bozulma ve solunum yetmezligi gelisir.”? Gaz degisim anormallikleri
hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir.”® Hafif KOAH olgularinda perfiizyon
dagilimindaki uygunsuzlugu gostermek ic¢in perfiizyon sintigrafisi yardimeci olabilir.
KOAH olgularinda zayif ventile eden alanlarla eslesen perflizyon defektleri izlenir.
Alveoler ventilasyondaki anormallik ve pulmoner damar yatagindaki azalma, V/Q
dengesizligini daha da arttirir. KOAH olgularinda, hipokseminin en 6nemli nedeninin
V/Q dengesizligi oldugu bilinmektedir. Parsiyel arteryel karbondioksit basinci
(PaCO2)’n1 normal sinirlarda tutabilmek i¢in dakika ventilasyonunun yiiksek olmasi

: . . A 24
gerekir. Bu durum ise solunum ig yiikiiniin artmasina neden olur.

2.1.20. Patogenez

KOAH’daki inflamasyon, akcigerlerin basta sigara dumani olmak {izere c¢esitli
zararl partikiil ve gazlara maruziyeti sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve akciger parankimi
ve pulmoner vaskiiler yapida makrofaj, nétrofil, B hiicreleri, lenfositler gibi ¢esitli

inflamatuvar hiicrelerin toplanmasiyla karakterizedir.?**2

BAL ve balgam caligmalari ile
KOAH’1 olmayan sigara igicilerde de sigara dumaninin olusturdugu bir inflamasyon
bulundugu, ancak bu inflamasyonun KOAH’da daha belirgin oldugu goriilmiistiir.”®
Inflamasyonun normal sigara igicilerde sigaray1 biraktiktan sonra geriledigi, KOAH’l
olgularda ise sigara birakildiktan sonra da devam ettigi goriilmiistiir. Bu artmis ve
stiregen inflamasyonun mekanizmalar1 heniiz ¢ok iyi bilinmemekle birlikte genetik
faktorlerin, latent viriis enfeksiyonlar1 ve histon deasetilaz aktivitesinde bozulma gibi
faktorlerin bu siirecte belirleyici rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Histon
asetilasyonu inflamasyona yol agan genlerin transkripsiyonu ile sonuglanir. Bu siirecin
histon deasetilaz ile engellenmesi, bu enzimin artmig oksidanlar nedeniyle
inaktivasyonu yiiziinden tam olarak yapilamaz. Bu da KOAH’da steroide direngli bir

inflamasyona yol agmaktadir.>***
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2.1.21. Makrofajlar ve Monositler

Makrofajlar, KOAH’da inflamasyon gelismesinde rol oynayan temel hiicrelerden
biridir., KOAH’da balgam ve BAL sivisinda, akciger parankimi ve havayollarinda
makrofajlar normale gore 5-10 kat artmustir. Makrofajlar salgiladiklar tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve l1okotrien B4 (LTB4) gibi kemoatraktan

mediyatorler ile nétrofilik enflamasyonu artirmaktadir.?*

2.1.22. Notrofiller

KOAH’I1 hastalarin BAL sivilarinda ve balgamlarinda artmis nétrofiller
goriilmektedir. Notrofiller oksijen radikalleri, proteazlar ve sitokinlerin salinimina 26
neden olarak akciger parankiminde inflamatuar etkilerin olusmasma neden olurlar.”
Notrofiller pulmoner dolasimda kapiller endotele E selektin ve ICAM-1 gibi adezyon
molekiilleri ile tutunurlar ve bu molekiillerin KOAH ‘da arttig1 gosterilmistir. Endotele
yapisan notrofiller daha sonra solunum yollarina dogru hareket ederler. Notrofillerden
serin proteaz olan notrofil elastaz, katepsin-G ve proteinaz 3 ile matriks
metalloproteinazlari olan MMP-8, MMP-9 salinir. Bu proteinazlar ve oksijen radikalleri
akiger parankiminde hasara neden olurlar. Serin proteinazlar giiclii mukus stimulasyonu

yaparlar.”®

2.1.23. Lenfositler

KOAH patogenezindeki rolleri halen kesin olmamakla birlikte T lenfositlerin
KOAH’da akciger parankimi, santral ve periferik havayollar1 ve havayolu diiz kasinda
arttig1 goriilmiistiir. Bu artis oraninda CD8+ T hiicreleri daha baskindir ancak CD4+
hiicrelerde de artig vardir.?* T hiicre say1st ile havayolu obstriiksiyonu ve alveolar hasar
arasinda da korelasyon oldugu saptanmistir. CD8+ T hiicreler salgiladiklar1 perforin ve
granzim gibi litik maddelerle akciger parankim hasari olusturdugu gibi tip I alveolar
hiicrelerde apoptozu da indiikleyerek patofizyolojiye katkida bulunur. CD4+ hiicrelerin
bu stirecteki rolleri net olmamakla beraber immiinolojik bellege sahip olduklari, sigara
dumaninin olmadig1 durumlarda da inflamatuvar progesin devamini sagladiklar

diisi'miilmektedir.52
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2.1.24. Eozinofiller

KOAH’da balgam, BAL ve havayollarinda eozinofil sayisinda artma, BAL ve
indiiklenmis balgam 6rneginde eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeyinde yiikselme
gorlilmistiir. Bu durum ataklar sirasinda daha belirgindir. KOAH’da eozinofil varligi
kortikosteroidlere ~ duyarliligin  olabilecegini ve  beraberinde bir  Astimin
bulunabilecegine isaret edebilir. Eozinofil sayisinda artma Ozellikle alevlenmelerde

belirgin olmaktadir.?**?

2.1.25. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicrelerin sigara dumani ve tiitiin glikoproteini ile aktive olarak
notrofil, makrofaj, lenfositler ve natural killer hiicrelerin inflamasyon alanina gdciine

neden oldugu diisiiniilmektedir.?*

2.1.26. Epitel Hiicreleri

Havayolu ve alveol epitel hiicreleri KOAH’da inflamatuvar mediatorler igin
Onemli bir kaynaktlr.46 Sigara dumani ile aktive olan epitel hiicreleri TNF-a, IL1b, GM-
CSF ve IL-8 gibi mediatorlerin salinimina yol agarak inflamasyona katkida bulunurken,
TGF-B ile de fibrozise yol acar.”* KOAH’daki inflamasyona cesitli mediatér ve
kemokinlerin aracilik ettigi bilinmektedir. IL-6, IL-8, TNF-a ve CRP’nin kanda artmis
olmast akciger yaninda sistemik bir inflamasyonun varligin1 gostermektedir.
Balgamdaki nétrofil ve IL-8 diizeyi ile dolasimdaki TNF-a, CRP ve SAA diizeylerinin

hastalik siddetiyle korele oldugu séylenmistir.?**°

2.1.27. Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

KOAH’da bir oksidan-antioksidan ve proteaz-antiproteaz dengesizligi ortaya
¢ikar. KOAH’da proteazlar lehine denge bozulmustur ve nétrofil elastaz, katepsin-G ve
proteaz 3 gibi serin proteazlarin akcigerin elastik ve kollajen yatagini enzimatik yikimi
sonucunda amfizem olusur.** Dengenin antiproteaz kolunda yer alan AAT, SLPI, elafin
ve TIMP enzimlerinde de eksiklik s6z konusudur. Sigara dumanindan kaynaklanan
oksidanlar ve diger inflamatuvar hiicrelerden kaynaklanan oksijen radikalleri de

oksidan-antioksidan dengesini oksidan lehine bozmaktadir. Bunun neticesinde de
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antiproteazlarin aktivitesi baskilanip proteazlarin aktiflesmesi saglanarak doku

harabiyeti, NFKB transkripsiyonu ile yeni inflamatuvar mediatorlerin ortaya ¢ikmasi,

HDAC?2 baskilanmasi ile steroid direnci olusmal<tald1r.24’46

Sigara icimi ve diger irritanlar Eé}

Epitelyal Hucre

TGF-B
Fibroblast

Sty g

Makrofaj

CCL2
CXCL1
CXCL8 CCR2
g, CXCR2
> 23 b Monosit

l Notrofil

Notroﬁl Elastaz
\ MMP-9
\/&/ CRCRCUTCRRCT T
o~ O

Fibrozis (Kucuk Alveoler Duvar Hasari A
havayollar) (Amfizem) Mukus Hipersekresyonu

Sekil 2. KOAH’da yer alan inflamatuar ve immun hiicreler®®

2.1.28. Oksidan Stres

KOAH’da oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu durum
hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan kaynaklanabilir.
Oksidanlar bir bagka deyisle reaktif oksijen tiirleri, ekzojen olarak tiitlin dumanindan ya
da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden kaynaklanir. Bu serbest oksijen
radikalleri, proteinler, lipidler, DNA bazlar1t gibi ¢esitli biyolojik molekiilleri
pargalayarak hiicre 6liimii ve doku harabiyetine neden olurlar. Oksidan {iriinlere karsi
akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerle, A, C, E vitaminleri ve sistein gibi
kofaktorler vardir. KOAH’da oksidan/antioksidan dengesizligi 6nemli bir sorundur ve
bu proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde harabiyet ve yeniden yapilanmaya,

asirt mukus sekresyonuna neden olur. Sonug¢ olarak; oksidanlar, proteinazlar,
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inflamatuar hiicre ve mediatorlerle, tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere
kars1 koruyucu tamir mekanizmalarinin, antiproteaz ve antioksidan sistemlerin pek ¢cok

risk faktorii nedeni ile yeterli olamamasi KOAH gelisimine yol agar (Sekil 3).24

SiGARA Makrofaj Nétrofil

/‘ ..“\ / « \
Antiproteazlar

4
(SLPLALAT) NF-xB
¢ \ o Tt

IProteoIcz IL- €—— TNF-a
B 8
| HDAC2 Notrofil g

1 Inflamasyon
T Steroid direnci

MUKOZA ODEMI

ASIRI MUKUS
SEKRESYONU BRONKOKONSTRIKSIYON

Sekil 3. Oksidan stresin KOAH patogenezindeki rolii

2.2. Tam ve Siniflama
2.2.1. Klinik Tam

GOLD 2019 raporunda dispne, kronik oksiiriik veya balgam ¢ikarma yakinmasina
sahip olan olgularda veya hastalik icin risk faktorlerine maruz kalan kisilerde KOAH
arastirilmalidir.” Klinik bulgular varhginda post-bronkodilatatér solunum fonksiyon
testinde FEV1/FVC<% 70 olmasi persistan hava akimi kisitliligini gosterir ve KOAH
tanis1 i¢in gereklidir. GOLD evrelemesinde postbronkodilator degerlere gore hastalik

hafif, orta, agir ve ¢ok agir seklinde simflandirlmustir (Tablo 5).!

Tablo 5. Bronkodilatator sonrast KOAH GOLD siniflamasi (Postbronkodilator FEV,/FVC <%70)

GOLD Spirometri (Postbronkodilator)
I. Hafif FEV1 > %380 (beklenenin)

I1. Orta %350 < FEV1 <%80 (beklenenin)
1. Agir %30 <FEV1 <%50 (beklenenin)
IV. Cok agir FEV1 < %30 (beklenenin)
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2.2.2. Klinik Bulgular

Baslica KOAH semptomlar1 dkstiriik, kronik ve ilerleyici nefes darligi ve balgam
cikarmadir. Kronik oksiirlik ve balgam ¢ikarma olmaksizin da 6nemli boyutlarda hava

akimi kisitlamasi gelisebilir.20

2.2.3. Semptomlar

Dispne: KOAH’1n temel semptomu dispnedir. Hastaneye basvurularin en énemli
nedenidir. KOAH ile ilgili anksiyetenin basta gelen sebebide dispnedir. KOAH
hastalarma dispne soruldugu zaman; nefes almak i¢in daha fazla caba harcama,
bunalma, hava aghigt ya da solunumda =zorluk, ¢abuk yorulma hissi olarak
tanimlamaktadir.?

Oksiiriik: Kronik oksiiriik genellikle KOAH da karsimiza ¢ikan ilk semptomdur.
Hasta tarafindan sigara igmenin veya cevresel etkenlere maruz kalmanin neticesinde
oldugu disiiniildigli i¢in fazla onemsenmez. Baslangicta Oksiiriik aralikli olsa da;
ilerledik¢e giin boyunca goriilmeye baslar.”

Balgam cikarma: Genellikle 6ksiiriik periyotlarinin ardindan KOAH hastalarinda
koyu kivamli balgam ¢ikarilmasi olabilir. Baska bir etken olmadan, birbirini izleyen en
az iki yil, her yil en az {i¢ ay diizenli balgam ¢ikaran kisilerde yapilan spirometrik test
sonuglarinda patoloji saptanmamasi durumunda bu klinik durum kronik bronsit kabul
edilmelidir. Piirtilan balgamin varlig1 inflamatuar mediatorlerde bir artis1 yansitir ve bu
geligsme bir alevlenme gdstergesi olabilir.?

Hisiltili solunum ve gogiiste sikisma hissi: Gogiiste sikisma hissi ile hisiltili
solunum, KOAH’da giinden giine ve giin i¢inde degisim gosterebilen bir seyir izler.
KOAH’1n nonspesifik semptomlarindandir. Gogiiste sikisma hissi ¢ogu zaman eforla
ortaya cikar. Gogiiste sikisma hissi ve hisiltili solunum olmamasi KOAH tanisini

dislamamakla birlikte, bu semptomlarin varligi ise taniy1 dogrulamaz
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2.2.4. Modifiye British Medical Research Council (MMRC) Anketi

Yardimiyla Nefes Darligi Degerlendirmesi

mMRC anketi saglik durumunu degerlendiren diger oOlgeklerle uyumludur ve
gelecekteki mortalite riskini de degerlendirmekte basarilidir. mMRC anketi ile nefes

darhgmin degerlendirilmesi gosterilmistir (Tablo 6).°"*®

Tablo 6. Modifiye british medical research council (NMRC) dispne skalasi®®

MMRC Grade 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor
MMRC Grade 1 Sadece diiz yolda hizl yiiriidiigiimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim
daraliyor

MMRC Grade 2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas yiirtimek
ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

MMRC Grade 3 Diiz yolda 100 m ya da birkag¢ dakika yiirtidiikten sonra nefesim daralryor ve
duruyorum

MMRC Grade 4 Nefes darligim yiiziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes
darligim oluyor

2.2.5. KOAH Degerlendirme Testi (CAT)

CAT saglik durumundaki bozulmay1 dlgen, tek boyutlu 8 maddeli bir testtir. Skor
0 ile 40 arasinda degismektedir.>® GOLD 2018 kilavuzuna gére 10 ve iizeri CAT skoru
kestirme degeri olarak onerilmektedir.?’ Jones PW ve arkadaslari, KOAH’ hlarda saglik
durumunu kisa siirede ortaya koyabilecek kisa ve basit bir teste duyulan ihtiyact
karsilamak amaciyla KOAH Degerlendirme Testini (COPD Assessment Test-CAT)
gelistirdiler. Bu calisma ile kisa, basit ve KOAH hastalarinin hastaliktan etkilenme
derecelerini ve yasam Kkalitelerini gosterebilen, global uygulama yapilabilecek bir
sorgulama formu gelistirilmistir (Tablo 7).*® 2019°daki rehberde de aymi &neriler

kullanilmaktadir.®
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Tablo 7. KOAH degerlendirme anketi (CAT) skor?

SKOR

r N ™
Hig Skslirmiiyorum (0 ) (3) Strekdi Skslirlyorum
\ o
-
4 4T N
Gégsiimde hig F { Gogstm balgamia
balgam yok dolu
\ J \
.
{ N S |
Goégsumde sikints yok ) { ) Gogsim gok sikigiyor
\ J o -
N
-
[ Yokug sikarken veya Yokus gikarken veya ) h
bir kat merdiven ' : bir kat merdiven
gikarken nefes darh @ i ’ cikarken nefes darhg:
L hissetmiyorum hissediyorum g J
-
'S N £
Blthn ev iglerini - . o~ 5 Ev iglerini yaparken
yapiyorum AV AL LS AT A gok zorlaniyorum
\ J N J
.
{ N A N\
Hastal ima ragmen Hastaligim nedeniyle
evden digan gikma ' ; evden digan gtkma
konusunda kendime } -~ konusunda kendime
glveniyorum hig glivenmiyorum
- S
s N\ =
Alkcigerlerimin durumu
Deliksiz uyuyorum L0 1) { 4N nedeniyle deliksiz
L uyuyamiyorum 4
.
( N\ £ ~N
s ~ r - Herhangi bir yey
AR pok 3 ‘ S yapabilecek enerfim yok
\. J \ J
v

2.2.6. Fizik Muayene

Hastaligin erken evrelerinde genelde hava akim kisitlamasinin fizik muayene
bulgular1 yoktur, saptansa bile bunlarin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii diistiktiir. Fakat hastalik
ilerledik¢e klasik bulgular goriilmeye baslar. Ozellikle ileri evredeki hastalarda
inspeksiyonda santral siyanoz goriilebilir. Hava hapsine bagli olarak gdgiisiin n-arka
capt artmustir ki buna fig1 gogiis deformitesi denir. Solunumsal 34 sikayetler arttikca
solunum hiz1 da artar ve ekspirasyonda biiziikk dudak solunumu goézlenir. Yardimci
solunum kaslarinin aktivitesi artmis olup suprasternal ve supraklavikiiler fossada
cekilmeler goriliir. Alt interkostal araliklarda paradoksal ice cekilmeyi ifade eden
Hoover Belirtisi goriiliir. Yine ileri evre hastalarda kor pulmonalenin inspeksiyon
bulgularindan periferik 6dem, juguler vendz dolgunluk goriilebilir, palpasyonla

. - o 1i1 1 22,24,48,60,61
karacigerde biiyiime hissedilebilir.
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Palpasyonda gogiis ekspansiyonunun kisitlandigi goriiliir ve vokal fremitus
azalmistir. G6giis perkiisyonu ile hipersonorite fark edilebilir. Oskiiltasyon bulgular
daha kiymetli veriler saglayabilir. Amfizem derecesine bagli olarak normal solunum
sesi olarak tanimlanan vezikiiler solunum sesleri belirgin deredece azalir. Zorlu
ekspirasyon zamani onemli derecede uzamistir. KOAH lilarin oskiiltasyonunda ral ve
ronkiis  duyulabilir. KOAH hastalar1 i¢in duyulan ronkiislerin  havayolu
obstriikksiyonunun derecesiyle ve bronkodilatatorlere yanit ile iligskisi oldugu
saptanmistir. Raller sekresyonlara veya basinglarin ani esitlenmesi sirasinda kiiglik
havayollarinin ani agilmasina bagli olarak ortaya ¢iksa da siklikla KOAH’daki raller
sekresyon artistyla ilgilidir,224®48:°61

KOAMH hastalarinda kalp muayenesinde tamamen normal bulgular olabilecegi gibi
hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak azalmis olarak da
almabilir. KOAH’11 bir kigide spirometrik parametreler degismedigi halde dispnede artis
goriilityorsa, pulmoner hipertansiyon akla gelmelidir. Sag ventrikiiler galo, ikinci sesin
siddetlenmesi, ikinci ses ¢iftlesmesi, pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi
ifiirimleri kor pulmonale gelismis olgularda duyulabilir.zﬂ"48

Siniizal tasikardi ve aritmi bulunabilir. KOAH’da aritmi multifaktoriyel
nedenlerle gelisebilir, hipoksemi, asidoz, azalmis FEV1, kullanilan ilaglar buna neden
olabilir. Sag kalp yetersizligine bagl periferik 6dem, boyun ven dolgunlugu ve

hepatomegali saptanabilir. Hepatojuguler reflii pozitif olabilir.?**®

2.2.7. Tam ve Takip I¢in Kullanilan Testler
2.2.7.1. Solunum Fonksiyon Testi

SFT hastalifin tanisinda, siddetin belirlenmesinde, hastaligin prognozunu
belirlemede ve gelecekteki alevlenmeleri takip etmede kullanilmaktadir.?® FEV1/FVC
(Tiffeneau indeksi) mutlak degeri hastanin kendi vital kapasitesinin ne kadarimi bir
saniyede c¢ikardigim1  gosterir.  Obstriikksiyonun  gosterilmesinde en  6nemli
parametrelerden biridir. Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisitlanmasini
gostermede en iyi standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve objektif bir yaklagimdir.
Tan1 kriteri postbronkodilator FEV1/FVC< %70 olmasidir. Bu oran tiim diinyada
yaygin olarak kullanilmakla beraber referans degerlerinden bagimsizdir ve klinik

calismalarda tedavi Onerilerinin ¢ogu bu kritere dayanilarak olusturulmaktadlr.2
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Bununla birlikte bu deger yaslilarda oldugundan fazla KOAH tanis1 konulmasina ve 40
yas alt1 genclerde yetersiz taniya neden olabilir. Bu durumda %15 kadar olguda hatali
tani ihtimali vardir. Bu nedenle alternatif olarak normalin alt sinir1 (normal dagilima
dayali olarak saglikli popiilasyonda olgiilen degerlerin alt %5’ini anormal olarak
siniflamaktadir) degerlerinin kullanilmast Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan
onerilmektedir.®

Post-bronkodilatér FEV1/FVC oram1 %60-80 arasinda saptanirsa, hava akimi
kisitliliginin varligr veya yoklugu tek bir dl¢iimle degerlendirilmemeli; daha sonraki bir
zamanda test tekrarlanmalidir. Ciinkii biyolojik varyasyonlara bagl olarak daha sonraki
bir siiregte bu oran degisebilir.’®> Ancak baslangigtaki FEVI/FVC oram %60’1n

altindaysa, kendiliginden %70’1n iistline ¢itkmasi ¢ok olasi degildir.63

2.2.7.2. Birlesik Degerlendirme

GOLD 2017 raporunda GOLD 2011’de olusturulan birlesik degerlendirme sistemi
giincellenmistir. Bu degerlendirme karmagsik bulundugu igin iilkemizde ve diinya
pratiginde klinisyenler tarafindan kabul gérmemistir. Bu nedenle bireysel tedavide, bir
adim olarak goriilen birlesik degerlendirme sisteminin kullanilmasinin ancak
basitlestirilmesi ile miimkiin olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu nedenle farmakolojik
tedaviyi yonlendirmede GOLD 2017 raporunda FEV; disarida birakilmistir.
Giintimiizde de mevcut onerilere devam edilmektedir. GOLD 2019°da evreleme onerisi

Sekil 4’te gosterilmistir.

Spirometrik — | Havayolu obstritksiyonunun | — . | Semptomlar ya da/alevienme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi
22 veya =1
FEV, (beklenen) hastaneye yatig C D

gerektiren

Post-bronkodilatsr
FEV /FVC<0.7

S

B A s Hastaneve kabul
GOLD 2 50-79 gerektirmeyen 0- veya A B

1 alevlenme

GOLD 4 <30 m MRC 0-1 m MRC =2

CAT<10 CAT=10

Sekil 4. GOLD 2019’a gore KOAH’ta degerlendirme semasi
(FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim birinci saniye, FVC: Zorlu vital kapasite, mMMRC: modifiye Medical
Research Council, ve CAT: KOAH Degerlendirme Anketi)
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Giincelenen evreleme Onerisine gore spirometrinin tanida, nonfarmakolojik tedavi
degerlendirmesinde ve prognoz takibinde kullanimi Onerilirken tedavi kararinda
kullanimina gerek duyulmadigi belirtilmistir.” Birlesik degerlendirmede mMRC ya da
CAT skorlart kullanilmasi énerilmektedir.?* CAT skoru icin esik deger 10, mMRC i¢in
esik deger 2 olarak belirlenmis olup bu dlgeklere gore en az bu degerleri alan hastalar B
ve D grubu hastalik grubuna dahil olmaktadirlar.

Birlesik degerlendirmenin en Onemli komponenti olan alevlenmeler 2017
dokiimaninda ayrintili olarak tanimlanmistir. Hafif alevlenme (sadece kisa etkili beta2
agonistler ile tedavi gerektiren), orta (kisa etkili beta2 agonistler yani sira antibiyotikler
ve/veya oral kortikosteroidler ile tedavi gerektiren), agir (acil servis basvurusu veya
hospitalizasyon gerektiren) alevlenmeler olarak siniflandirilmistir. Agir alevlenmelere
solunum yetmezligi eslik edebilir. Yilda iki ve iizerinde orta alevlenme ya da bir ve
tizerinde hastane yatis1 gerektiren alevlenme gecirilmesi ‘sik alevlenme’ olarak
tanimlanmaktadir. Sik alevlenmenin en o6nemli prediktorii; daha Once gecirilmis
alevlenmelerdir.®® Havayolu obstriiksiyonunun agirlasmasi; alevlenme sikligimin,
hospitalizasyonun ve oliim riskinin artisina neden olur. Popiilasyon diizeyinde; orta
diizeyde havayolu obstriikksiyonu olan olgularin yaklasik %20°si antibiyotik ve/veya
sistemik kortikosteroid gerektiren alevlenme gecirmektedirler. Alevlenme riski agir
(GOLD Evre 3) ve ¢ok agir (GOLD Evre 4) olgularda daha fazladir. Ancak sadece

FEVI, alevlenme ya da mortaliteyi 6ng6rmemektedir.20

2.2.7.3. Ek Tetkikler

Akciger grafist KOAH tanisi i¢in kullanilamaz. Ancak amfizemi gostermek ve
alternatif tanilar1 diglamak (fibrozis, bronsektazi, plevral hastaliklar, kalp hastaliklari,
kifoskolyoz) icin gereklidir. Bronsektazi, akciger kanseri ve emboli siiphesi disinda
bilgisayarli tomografi (BT) endikasyonu bulunmamaktadir. Bronkoskopik ya da cerrahi
16 voliim azaltic1 girisimin diisiiniildiigii durumlarda, amfizem tiiriiniin ve dagiliminin
saptanmast i¢in de BT kullanilmaktadir. Ayrica akciger transplantasyonu ig¢in
degerlendirilen hastalar i¢in de BT (;ekilmelidir.%’67
KOAH hastalarinda hava hapsini (rezidiiel voliimdeki artis1) ve statik

hiperinflasyonu (total akciger kapasitesindeki artis1) gostermek igin  viicut

pletismografisi ve daha az dogrulukla helyum diliisyon yontemi kullanilabilir. Bu
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Ol¢iimler, KOAH siddetini belirlemeye yardimer olur, ancak hasta yonetimi icin sart
degildir.

Oksimetre, hastanin arteriyel oksijen saturasyonunun degerlendirilmesi ve oksijen
ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Periferik arteriyel oksijen satiirasyonu
(SpO2) <%92 ise arteriyel kan gazi (AKG) bakilmasi 6nerilir.®®® KOAH’l1 hastalarda
alveolar ventilasyonun, metabolizma sonucunda aciga ¢ikan karbondioksit (CO2)
iretimini karsilayamayacak sekilde azaldigi durumlarda ve ventilasyon/perfiizyon
oraniin azaldigr durumlarda hiperkapni ve ileri donemde respiratuvar asidoz gelisir.66
Bu sebeple bu parametrelerin incelenmesi igin arteriyel kan gazi alinmalidir.

Yagsam kalitesindeki azalmanin en giiclii belirleyicisi; laboratuvar ortaminda artan
hizda egzersiz testleri ya da ylirlime testleri ile hastanin kendi temposunda 6l¢iilen
yiirime mesafesindeki azalmadir. Yiirlime testleri; mortalite riskinin belirlenmesinde,
maluliyet tayininde ve pulmoner rehabilitasyonun etkinliginin degerlendirilmesinde

kullanilir.”

2.2.7.4. Ayiric1 Tam

Ayirict tanida ilk diisiiniilmesi gereken hastalik astimdir. Kronik astimi olan bazi
hastalarin KOAH’tan kesin olarak ayrimi olast degildir ve bir hastada hem astim hem de
KOAH birlikte olabilir. Astimda c¢ogunlukla hava yolu obstriiksiyonu geri
doniisiimliidiir. Ote yandan agir kontrolsiiz astimda fiks hava yolu obstriiksiyonu
gelisebilir. Son yillarda her iki hastaligin birlikte olusu astim KOAH Overlap (AKO)
olarak tanimlanmistir. Asttm komponenti olan olgularda tedavide IKS kullanilmas:
gerekir. Boyle olgularin saptanmast i¢in Oykiide astimla uyumlu olabilecek
semptomlarin sorgulanmasi ve siniizit, alerjik rinit gibi ek hastaliklarin incelenmesi
gerekir. Bu tiir hastalarin takiplerinde SFT’deki degisikliklerin monitorize edilmesi
gereklidir.? KOAH ayirici tam listesi Tablo 8°de gdsterilmistir.
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Tablo 8. KOAH ayirici tani listesi

Tam Destekleyici Ozellikler
KOAH e Orta yaslarda baslar.

e Semptomlar yavas ilerler.

e Tiitlin kullanimi veya diger dumanlara maruziyet dykiisii vardir
Geng yaglarda baglar (genelde ¢ocukluk ¢aginda).
Semptomlar giinden giine ¢ok degisiklik gosterebilir.
Semptomlar gece/sabahin erken saatlerinde daha agirdir.
Allerji, rinit ve/veya egzama da eslik edebilir. Ailesel astim dykiisii olabilir.
Eslik eden obezite olabilir.
Konjestif Akciger grafisinde kalp gdlgesinde biiylime, pulmoner 6dem goriilebilir.
Kalp Solunum fonksiyon testinde restriktif patern izlenir (hava akimi kisithilig
Yetmezligi goriilmez).
Bronsiektazi ¢ Bol miktarda piiriilan balgam vardir.

e Genelde bakteriyel enfeksiyonla birliktedir.

e Radyolojik olarak brong duvarinda kalinlasma ve brongiyal genisleme izlenir.
Tiiberkiiloz e Her yasta goriilebilir.

e Akciger grafisinde infiltrasyonlar mevcuttur. Mikrobiyolojik tan1 gerekir.

e Tiiberkiilozun yiiksek lokal prevalansi vardir.
Obliteratif e Geng yaglarda ve sigara igmeyenlerde goriiliir. Romatoid artrit veya duman
bronsiolit maruziyeti olanlarda diisiiniilebilir.

e Akciger veya kemik iligi transplantasyonundan sonra goriliir.

e Ekspiryumda ¢ekilen BT de hipodens alanlar izlenir.
Diffiiz e Baskin olarak Asya kokenli hastalarda goriiliir.
panbronsiolit e Siklikla sigara igmeyen erkeklerde goriiliir.

e Neredeyse tiim hastalarda kronik siniizit vardir.

e Radyolojik olarak diffiiz kiigiik sentrilobtiler nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon

goriiliir.

Astim

2.2.8. Tedavi

KOAH’ta koruma ve tedavi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve maruziyetin
azaltilmas1 Onemlidir. Sigarayr birakmak KOAH’mn dogal gelisimini etkilemede en
biiyiik role sahiptir. Eger sigaray1 birakmaya yeterli kaynak ve zaman ayrilabilirse uzun
siireli basarili birakma oram %25°i gegebilir.”* Bu nedenle hastalar sigara igiyorlarsa,
bes asamali sigara birakma programi ve/veya farmakoterapi ve nikotin replasman
tedavisi gibi yoOntemlerle sigara biraktirilmalidir. Semptomlar1 arttiran kirli hava
kosullarindan ve sigaradan uzaklagsmak, diizenli egzersiz yapmak ve uygunsa pulmoner
rehabilitasyonun saglanmasi, influenza ve pnomokok asilarmin yapilmasi genel
6nlemleri olusturur.?’ influenza asis1 KOAH hastalarinda hastane yatis1 gerektiren alt
solunum yolu enfeksiyonlarini ve 6liimleri azaltabilir.”*" Ayrica, bir calismada KOAH
hastalariin, 6zellikle yashlarin, influenza asisi ile yillar boyunca agilandiklar1 zaman
iskemik kalp hastalig riskini azalttigi gosterilmistir.” Pnomokok asilar1 (PCV13 ve
PPSV23) 65 yas ve iistli her hastaya onerilmektedir. PPSV23 asisinin, FEV1 < %40
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olan veya komorbiditesi olan (6zellikle kardiyak) 65 yas altt KOAH hastalarinda toplum

kokenli pnémoni insidansim azalttigi gosterilmistir.”

2.2.8.1. Stabil KOAH’ta Farmakolojik Tedavi

En az dort haftadan beri akut atak kriterlerine ait bulgularin olmadigt KOAH’I1
olgular stabil olarak kabul edilirler. KOAH’ta farmakolojik tedavinin amaci
semptomlari, alevlenmelerin siklifim1 ve agirhgini azaltmak, egzersiz kapasitesini ve
saglik durumunu iyilestirmektir. KOAH’ta farmakolojik tedavinin akciger fonksiyon
kaybmi azalttigina dair yeterli kamit bulunmamaktadir.”®”" Ayrica KOAH’ta
farmakolojik tedavinin mortaliteye etkisi gosterilememistir. Farmakolojik tedavide esas
olarak semptomlarin kontrolii ve alevlenme sikliginin azaltilmasi hedeflenmelidir.
GOLD 2019 raporuna gore tedavi sadece semptomatik hastalarda verilmelidir.
Semptomu olmadan KOAH oldugu tespit edilmis hastalarda farmakolojik tedavi
verilmez. Bu kisilerde risk faktorlerine yonelik onlemler alinmali ve fiziksel aktivite
tavsiye edilmelidir.*

Yeni tan1 konmus KOAH hastalarinda baslangi¢ farmakolojik tedavi stratejilerini
destekleyen yiiksek kanit dilizeyine sahip c¢alismalar heniiz bulunmamaktadir.
Giincellenen GOLD 2019 raporuna gore, semptom seviyelerine ve alevlenme riskine
bagli olarak hastanin tedavisini baglatmak ve arttirmak/azaltmak icin kisisellestirilmis
bir yaklasim nerilmektedir.* Semptomlarin ve alevlenme riskinin kisisellestirilmis
degerlendirmesine gore KOAH’1n farmakolojik ydnetiminin baglatilmasi icin ABCD

degerlendirme semas1 Sekil 5’te gosterilmistir.

Grup C Grup D
LAMA veya
22 orta atak LAMA LAMA+LABA* veya
veya [KS+LABA**

21 hastane yatis: * Cok semptomatik olgularda (CAT>20)

** Eoz > 300 ise

<1 orta atak Grup A Grup B
P Bir bronkodilatator Uzun etkili bir bronkodilatatér (LABA veya
(hastane yatis1 yok) LAMA)

mMRC 0-1, CAT<10 mMRC >2, CAT 210

Sekil 5. GOLD 2019 raporu ABCD evrelemesine gore baslangi¢ tedavi onerileri
(LABA: Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA: Uzun etkili antimuskarinik ajan, IKS: Inhale kortikosteroid,
CAT: KOAH degerlendirme anketi, mMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi, Eoz:
Mikrolitredeki kan eozinofil hiicre sayisi)
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Grup A: Bu gruptaki hastalara bronkodilatér tedavi baglanmasi onerilmekte ve
baslangic tedavide kisa veya uzun etkili bronkodilatdr baslanabilecegi belirtilmektedir.
Hasta tedaviden fayda goriirse tedaviye devam edilmelidir.

Grup B: Bu gruptaki hastalara uzun etkili bir bronkodilator tedavi (LABA ya da
LAMA) baglanmas1 Onerilmistir. Baslangic tedavisinin uzun etkili bir bronkodilator
olmasi gerektigi onerilmis, secilecek bronkodilator sinifina yonelik herhangi bir tercih
belirtilmemis, ancak hastanin semptomlarindaki rahatlamaya gore se¢im yapilabilecegi
belirtilmistir. Ciddi nefes darligi olan hastalarda iki bronkodilatator ile tedaviye
baglanmasi Gnerilmektedir.”® Grup B hastalarin semptomlarini ve prognozlarini
etkileyebilecek komorbiditelere sahip olmalari olasidir ve bu olasiliklar arastirilmalidir.

Grup C: Baslangic tedavisinin uzun etkili bir bronkodilatatér icermesi
onerilmektedir. Ataklar1 dnlemede LAMA’nin LABA’dan {istiin oldugunu gdsteren
calismalar mevcut oldugundan Grup C hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak LAMA
onerilmektedir.”*®

Grup D: Hem nefes darligi hem de alevlemeler iizerine etkili olmas1 nedeniyle,
bu gruptaki hastalara tedavi baslangict LAMA ile yapilabilir. Daha ciddi semptomlari
olan (CAT skoru > 20 olan), 6zellikle daha agir dispnesi ve/veya egzersiz kisitliligi olan
hastalarda LAMA+LABA kombinasyonu baslangi¢ tedavisi olarak segilebilir.
LAMA+LABA kombinasyonunun alevlenmenin oOnlenmesi i¢in LAMA’ya gore
avantajt  kesin bir sekilde gdsterilmemistir, bu nedenle LAMA+LABA
kombinasyonunun ilk tedavi olarak kullanilmasina semptomlarin seviyesine gore karar
verilmelidir. Kan eozinofil sayimi1 > 300 hiicre/uL olan hastalarda ilk tedavi se¢enegi
LABA-+IKS olabilir. Bu tedavi hastalarda alevlenme olasiligin1 belirgin sekilde azaltir.
Ayrica astim dykiisii olan KOAH hastalarinda da LABA+IKS kombinasyonu ilk tercih
olabilir. IKS pnémoni gibi yan etkilere neden olabileceginden baslangig tedavisi olarak
yalnizca risklere kars1 klinik yararlar goz oniine alindiginda kullanilmalidir.”*®

Tedaviye baslandiktan sonra hastalar tedavi hedeflerine ulasmak ve basaril
tedaviye engel bir durumun olup olmadigini belirlemek icin  yeniden

degerlendirilmelidir (Sekil 6).24
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GOZDEN GECIR

‘ *  Semptomlar:

o Dispne
e Ataklar
DUZENLE A g DEGERLENDIR
*  Amr o Inhaler telnifi ve uynmn
o Inhaler cihaz veya molekiild degigtir » Non-farmakelojik yaklagimlar (pulmoner
s Aralt rehabilitasyon ve z-yGnetim egitimi)

Sekil 6. KOAH tedavisinde yonetim dongiisii

Yonetimin halen semptomlara ve alevlenmelere dayandigi farmakolojik izlem
tedavisi i¢in ayr1 bir algoritma olusturulmustur, ancak bu asamadaki Oneriler hastanin
tan1 anindaki GOLD grubuna bagl degildir. Bu izlem onerileri, ilk tedaviden sonra
erken donemde veya yillarca takip edildikten sonra, tedavi alan hastalarin yonetimini
kolaylastirmak i¢in tasarlanmistir. Bu Oneriler, klinik calismalardan elde edilen son
kanitlar1 igermektedir. Periferik kan eozinofilisinin alevlenmenin dnlenmesi igin IKS
tedavisinin kullanimimi yonlendiren bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilmasi
onerilmektedir.*

KOAH  hastalarinda baglangi¢ tedavisini takiben planlanmasi gereken
farmakolojik izlem tedavisi Sekil 5’te gosterilmistir. Hastada tedavi edilmesi gereken
ana sorunun dispne ya da alevlenme olmasina gore izlenecek sema farklilik
gostermektedir, semptoma gore izlem tedavisi sekil 7 de g(‘jsterilmig;tir.1 Eger hem
dispne hem de alevlenme On plandaysa, alevlenme ile ilgili sema takip edilmelidir.
Tedavi modifikasyonu yapilan hastalar, ozellikle de diisiiriilme olarak kabul edilen
hastalar yakin tibbi gozetim altinda tutulmalidir. Tedavi artisina verilen yanit her zaman
gozden gecirilmeli ve klinik fayda eksikligi ve/veya yan etkiler meydana gelirse,
azaltma secenegi gz Onilinde bulundurulmalidir. Ayrica birtakim semptomlarinda
azalma goriilen hastalarda da tedavi azaltma yoluna gidilebilir. GOLD 2019 raporunda
tedavi artisinin sistematik olarak test edilmedigi; tedavi azaltma denemelerinin de

sadece IKS ile sinirli oldugu belirtilmistir.
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* DISPNE e e ALEVLENME o
LABA veya LAMA
LABA veya LAMA \ .
! ' .. :
w® - LABA + LAMA |* | LABA+IKS
LABA +LAMA |* e LABA +IKS
Eoz > 100 4—l
l l Eoz< ise digun
®j " - 100 ise -
Inhaler cihazi LABA + LAMA+IKS disln LABA + LAMA+IKS
veya molekili
degistirmeyi
disin 3 1
*Dispnenin Roflumilast Onceden sigara
diger igenlerde
nedenlerini FEVI< %50 ve A zitromisin
arastir (ve kronik brogit -
tedavi et) varliginda

Sekil 7. KOAH’ta farmakolojik izlem tedavisi
Eoz: Kan eozinofil sayisi (hiicre/pL)
* E0z>300 veya E0z>100 ve > 2 orta atak/1 hastane yatist
** Pndmoni, uygun olmayan orijinal endikasyon veya IKS’ye yamitsizlik durumlarinda iKS azaltmay1
diisiin veya degistir.
(LABA: Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA: Uzun etkili antimuskarinik ajan, IKS: inhale kortikosteroid)

Uzun etkili tek bir bronkodilatator tedavi ile persistan dispnesi veya egzersiz
kisitliligi devam eden hastalarda ikili bronkodilator tedaviye gecilmesi Onerilmekle
beraber, eger bronkodilator eklenmesi semptomlarda diizelme saglamiyor ise tek
bronkodilator tedaviye geri doniilebilecegi nerilmistir.*

LABA+IKS almakta iken persistan dispnesi veya egzersiz kisitlilig1 olan hastanin
tedavisine LAMA eklenerek iiglii tedaviye gegilebilir. Buna alternatif olarak, IKS’nin
orijinal endikasyonu uygun degilse (alevlenme oOykiisii olmayan hastada IKS
kullanildiysa), IKS’ye yanit yoksa veya IKS’ye bagl yan etkiler nedeniyle devam
edilemiyorsa LABA+IKS tedavisi LABA+LAMA tedavisi ile degistirilebilir.1

Uzun etkili tek bir bronkodilatator tedavi ile persistan alevlenmeleri olan
hastalarda LABA+LAMA veya LABA+KS tedavisine gegilmesi dnerilmektedir. Astim
bulgular1 veya Oykiisii olan hastalarda LABA-+IKS &nerilmektedir. Kan eozinofil
diizeyi, IKS’ye yamitin belirlenmesinde yardimcidir. Yilda bir atak geciren, periferik

kan eozinofil sayis1 > 300/uL olan hastalarin LABA+IKS tedavisine yamit1 daha iyidir.
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Yilda >2 kez orta alevlenme veya en az 1 kez hastane yatig1 gerektiren agir alevlenme
gegiren hastalarda eozinofil sayis1 > 100/uL ise LABA+IKS tedavisi diisiiniilebilir.*

LABA+LAMA tedavisi altindayken halen alevlenmeleri olan hastalar i¢in iki
alternatif bulunmaktadir. Bu asamada kan eozinofil sayis1 <100 hiicre/uL olmasi,
IKS’ye yanitin diisiik olacagmin bir gdstergesi olarak kullamlabilir. Birinci alternatif,
kan eozinofil sayis1 > 100 hiicre/uL olan hastalarda LABA+LAMA-+IKS tedavisine
gegistir. Ikinci alternatif ise kan eozinofil sayis1 <100 hiicre/pL olan hastalarda tedaviye
roflumilast veya azitromisin eklenmesidir.

LABA+LAMA+IKS tedavisine ragmen halen alevlenmeler engellenemiyor ise;

* FEVI degeri % 50’nin altinda ve kronik bronsit fenotipinde olan hastalarda
ozellikle yilda en az bir kez hastane yatis1 gerektiren alevlenme oluyorsa tedaviye
roflimulast eklenebilir.?*%

» Hastada direngli mikroorganizmalar mevcut ise tedaviye makrolid (tercihen
azitromisin) eklenmesi onerilir.®*®

» IKS tedavisinden yarar gérmeyen ya da pnémoni gibi yan etkilerin goriildiigii
olgularda, IKS kesilebilir. Bununla birlikte, kan eozinofil sayist 300 hiicre/uL olmas,
IKS kesilmesinden sonra daha fazla alevlenme olasiligii gdsterir ve bu hasta grubu

alevlenmelerin izlemi agisindan yakindan takip edilmelidir.®®’

2.2.9. Stabil KOAH’ta Nonfarmakolojik Tedaviler
2.2.9.1. Egitim ve Ozyénetim

Ozyonetim’in amaci hastalarin  olumlu saglk davranislart edinmesinde ve
hastaliklariyla bas etme becerisi kazanmalarinda motivasyon, tesvik ve rehberlik
saglamak olarak ifade edilmektedir. Saglik ¢alisanlar1 sadece egitim verme ve tavsiye
etmenin Gtesine gegip hastalarn siirdiirtilebilir 6zyonetim becerilerini benimsemelerine
yardimec1r olmalhidir. GOLD gruplarmma gore bireysellestirilmis egitim bilesenleri
asagidakileri icermelidir;

« A, B, C, D grubu: Sigaranin birakilmasi, fiziksel aktivitenin devami veya
arttirtlmasi, yeterli uyku ve saglikli beslenme olmak {izere davranigsal risk faktorleri
tizerinde durulmasi,

* B ve D grubu: Nefes darlig1 ile bas etme, enerji koruma teknikleri ve stresle basa

¢ikma yontemlerinin ogretilmesi,
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* C ve D grubu: Agirlastirict faktorlerden kaginma, alevlenmelerle basa ¢gikabilme
ve iyi tasarlanmig bir eylem plani edinme, diizenli hasta-doktor kontrollerinin ve
iletisiminin siirdiiriilmesi,

* D grubu: Saglik personeli/doktorlar ile palyatif yontemler ve ileri bakim

yontemleriyle yasamin sonunun planlanrnaSLl

2.2.9.1.1. Fiziksel Aktivite

KOAH hastalarinda fiziksel aktivite azalmaktadir.®® Fiziksel aktivitenin azalmasi;
hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte, hastaneye yatis ve hastaliktan 6liim oranlarin

89,90

arttirmaktadar. Fiziksel aktiviteyi arttirmak amaciyla davranis hedefli yaklagimlar

gerceklestirilmeli ve hastalar bu programlara yonlendirilmelidir.

2.2.9.1.2. Pulmoner Rehabilitasyon Programlari

Pulmoner rehabilitasyon (PR); semptomatik, giinlik yasam aktiviteleri azalmis
KOAH tanis1 olan olgularin standard yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir. Kapsamli
multidisipliner, hasta merkezli yaklasimlar biitlinii olup aday olgunun degerlendirilmesi
ve sec¢imi, egzersiz egitimi, viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi ve beslenme
destegi, psikososyal degerlendirme ve destek tedaviler, bireysel yonetim stratejileri,
hasta ve ailesinin egitimi ve sigara biraktirilmasi gibi yaklasimlari icermektedir.* Sik
alevlenme gegiren ve fazla semptom olan hastalar (Grup B,C,D); hasta hedeflerini
igeren, hastanin bireysel 6zelliklerini ve komorbiditelerini dikkate alarak diizenlenmis

tam bir pulmoner rehabilitasyon programina katilmak {izere ytjnlendirilmelidirler.92’93

2.2.9.1.3. Yasam Sonu ve Palyatif Bakim

Palyatif bakimmn amaci; kronik hastaliga bagh fiziksel ve psikososyal
semptomlarin kontroliiniin saglanmasi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi yoluyla
hastalarin ve ailelerinin sikayetlerini hafifletmektir. Bu siiregte hasta ve ailesine gerekli
bilgilendirme yapilmalidir."

Yasam sonu bakimin amaci ise, hastanin ve ailenin istekleri dogrultusunda; klinik

kiltiirel, etik standartlara uygun, agr1 ve ac1 ¢ekmeksizin 6liim olarak adlandirilan “iyi
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6lim” i kolaylastirmaktir. Yasam sonu bakim 6zellikle kronik akciger hastaligi olan ve
uzun siireli mekanik ventilatére bagli olan olgular igin 6nemlidir.*

Bu siireci iyi idare etmekte saglik calisanlarina ve hasta yakinlaria biiylik is
diismektedir. Fakat, iilkemiz kosullarinda sosyal ve kiiltiirel sebeplerle yasam sonu

planlanmasi ve palyatif bakim etkin olarak yapilmamaktadir.

2.2.9.1.4. Beslenme Destegi

KOAH hastalarinda beslenme yetersizligi varliginda ya da egzersiz egitimine
yardimci olarak nutrisyonel destek saglanmasinin viicut agirliginda, yagh ve yagsiz
viicut kitlesinde pozitif etkiler yaptig1 gosterilmistir.® Yapilacak nutrisyonel destegin
miktar1 ve suresi tam olarak bilinmemektedir. Nutrisyonel destek verilen hastalarin
bazal degerleri ile kiyaslandiginda 6 dakika yiirlime testinde, solunum kas giiciinde ve

saglik durumlarinda belirgin iyilesmelerin oldugu g:,ré')sterilmig,tir.94

2.2.9.1.5. As1 Uygulamasi

Infulenza asis1 tim KOAH olgularina Onerilmektedir. Pndmokok asis1 ise
(PCV13, PPSV23) 65 yas tistii tiim hastalara onerilmekle beraber, <65 yas hastalarda
eslik eden kronik kardiyopulmoner hastalik, diabetes mellitus, siroz, sigara ve alkol

bagimlilig: var ise uygulanabilir.95

2.2.9.1.6. Solunum Destegi
2.2.9.1.6.1. Oksijen Tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisinin, kronik solunum yetmezliginde istirahat
hipoksemisi olan olgularda giinde 15 saat ve {lizerinde uygulanmasinin sagkalimi
arttirdigt bilinmektedir.”

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) endikasyonlari:

* Pa02 <55 mm Hg (7,3 kPa) veya SpO2<%388 olmasi (hiperkapni olabilir veya
olmayabilir ve 3 haftalik siire i¢inde iki defa kanitlanmis olmali) veya,

* Pa02 >55 mm Hg (7,3kPa) ve PaO2<60 mmHg (8kPa) arasinda olmasi ve
pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diislindiiren periferik 6dem veya

polisitemi (hematokrit >%355) olmasi seklinde belirlenmistir.*
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Stabil KOAH hastalarinda, 60-90 giin sonra oksijen tedavi endikasyonunun ve

kullanilan oksijenin etkili olup olmadigmin kontrol edilmesi gerekmektedir.*

2.2.9.1.6.2. Non-Invaziv Mekanik Ventilasyon Tedavisi

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV), stabil ¢ok agir KOAH hastalarinda
siklikla kullanilmaktadir. Giindiiz hiperkapnisi olan ve yakin zamanda hastaneye
yatirilan se¢ilmis bazi hastalarda NIMV kullanimi akilda tutulmalidir.® Bununla birlikte,
hem KOAH’1 ve hem de obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda siirekli pozitif havayolu

basinci (CPAP) kullanimi1 6nerilmektedir.

2.2.9.2. izlem ve Takip

FEV1 diisiisti hizl1 olan hastalar1 saptayabilmek i¢in yilda en az bir kez spirometri
yapiimalidir.' 6 dakika yiirime mesafe testi ile Slgiilen fonksiyonel kapasite prognoz
hakkinda ek bilgi saglelr.97’98 Her vizitte Oksiiriik, balgam, nefes darligi, yorgunluk,
aktivite kisitlamasi ve uyku bozukluklar1 dahil, semptomlar sorgulanmalidir. Hastalarin
degerlendirilmesinde CAT gibi anketler kullanilabilir.>® Tiim alevlenmelerin siklig1,
siddeti, tiirii ve olasi nedenleri izlenmelidir.”® Semptomlarda belirgin kétiilesme varsa,
gorlintlileme yapilmasi gerekebilir. Alevlenmelerde tekrarlayan piiriillan balgam
varliginda bronsiektazi arastirilmalidir. Her vizitte mevcut sigara igme ve dumana

maruz kalma durumu sorgulanmali ve duruma uygun eylem planlanmalidir.

2.2.10. KOAH Alevlenmesi ve Yonetimi

KOAH alevlenmesi, solunum semptomlarinda ek tedavi gereksinimi ile
sonuglanacak sekilde akut bir kotiilesme olarak tanimlanmaktadir. Alevlenme siddetinin
siniflandiriimasi uygulanan tedavi seceneklerine gore belirlenmistir.*

Buna gore; hafif, orta ve agir olarak gruplandirilmistir:

* Hafif: Yalnizca kisa etkili beta 2 agonist (SABA) ile tedavi edilen hasta

» Orta: SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral Kkortikosteroidler ile tedavi
edilen hasta

» Agir: Acil servise bagvuran veya hastaneye yatirilan hasta. Agir alevlenmeler

ayn1 zamanda akut solunum yetmezligi ile de birlikte olabilir.
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Alevlenmeler esas olarak solunum yolunun viral enfkesiyonlar1 tarafindan
tetiklenir, ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve hava kirliligi, ortam sicaklig1 gibi ¢evresel
faktorler de bu olay1 baslatabilmektedir.'® En sik izole edilen viriisiin insan rhinoviriisii
oldugu, alevlenme baslangicindan sonra bir haftaya kadar tespit edilebildigi

101192 /iral enfeksiyonlar ile iliskili alevlenmeler siklikla daha siddetlidir,

belirtilmistir.
daha uzun siirer ve daha fazla hastane yatigina sebep olmaktadir.

Alevlenmeler balgam iiretiminin artmasi ile iliskilendirilebilir ve piiriilan
balgamda bakteri artigini gdsteren calismalar vardir.®*% KOAH hastalarinin énemli
bir kisminda alevlenme sirasinda eozinofillerin havayollarinda, akcigerde ve kanda

104105 Balgamda eozinofilinin olmast daha ¢ok

arttigin1 destekleyen bulgular mevcuttur.
viral enfeksiyonlar ile iliskilendirilmistir. Daha ¢ok prospektif calismaya gerek
duyulmakla birlikte, balgamdaki veya kandaki eozinofillerin artis1 ile birlikte olan
alevlenmelerin, sistemik steroid tedavisine daha 1iyi yanit verebilecekleri
belirtilmistir.'*

KOAH alevlenmesi sirasinda semptomlar genellikle 7 ile 10 giin arasinda
sonlanir, ancak bazi olaylar daha uzun siirebilir. Eger alevlenmelerin diizelmesi yavas
ise hastaligin ilerlemesi daha olasidir. Sekizinci haftada hastalarin %20’si alevlenme
oncesi durumlarina geri dsnmemis durumdadirlar.'®’

Bir hastanin gelecekte gegirecegi alevlenme sikliginin en énemli prediktorii, bir
onceki yilda yasamis oldugu alevlenme saylsldlr.107 Alevlenme riskinde artis veya
alevlenmenin agirligr ile ilgili diger risk faktorleri arasinda pulmoner arter ¢apinin aorta
capina oraninin artmasi (>1 olmasi), BT de 6l¢iilen hava yolu duvar kalinligiin artmasi

veya biiyiik oranda amfizem olmasi ve kronik bronsit varlig1 yer almaktadir.'®

2.2.10.1. Alevlenme Tedavisi

Alevlenme tedavisinde amag, mevcut alevlenmenin olumsuz etkilerini 6nlemek ve
daha sonra olabilecek alevlenmeleri engellemektir.*®® Alevlenmenin ve/veya altta yatan
hastaligin agirligina gore hasta ayaktan veya yatarak tedavi edilebilir. Alevlenmelerin
%80’inden fazlasi, bronkodilatator, kortikosteroid ve antibiyotikleri igceren tedavilerle
ayaktan tedavi edilebilir niteliktedir. %

Hastalar KOAH alevlenmesi nedeniyle acil servise bagvurdugunda oksijen destegi

acisindan degerlendirilmeli, ayrica hayati tehdit eden bir durum olup olmadigina
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bakilmalidir. Eger artmig solunum ¢abasi veya gaz aligverisinde sorun varsa non-invaziv

mekanik ventilasyon diistiniilmelidir. KOAH alevlenmesinde hastaneye yatis kriterleri

Tablo 9°da, yogun bakima yatis kriterleri ise Tablo 10°da belirtilmistir.*

Tablo 9. KOAH alevlenmesinde hastaneye yatis kriterleri

+ Istirahat dispnesinde ani kotilesme, artmig solunum sayisi, azalmis oksijen saturasyonu,
konfiizyon, uyku hali gibi ciddi semptomlarin varligt

» Akut solunum yetmezligi

* Siyanoz, periferik 6dem gibi yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasi

* Ayakta yapilan tedaviye yetersiz semptomatik yanit

* Ciddi komorbiditelerin varlig1 (yeni gelisen kardiyak aritmi, konjestif kalp yetmezligi gibi)

+ Hastanin kendine bakmada yetersizlik (ev destegi yoklugu)

Tablo 10. KOAH alevlenmesinde yogun bakim iinitesine yatirma kriterleri

* Acil tedaviye yanit alinamayan ciddi dispne

+ Konfiizyon, letarji, koma gibi mental durum degisiklikleri

* Sebat eden veya artan hipoksemi (Pa02<7.25 kPa veya 40 mmHg) ve/veya oksijen ve NIMV’a
ragmen ciddi/artan respiratuvar asidoz (pH<7.25)

KOAH alevlenmesinin klinik prezentasyonu ¢ok cesitlidir. Hastaneye yatan

hastalarda alevlenme siddeti su sekilde siniflandirilabilir:

a)

Solunum yetmezligi yok: Solunum sayist1 20-30 soluk/dakika; yardimci
solunum kasi kullanimi yok; mental durum degiskligi yok; Venturi maske ile
FiO2 (fraction of inspired oxygen) %28-35 olacak sekilde verilen oksijen ile
diizelen hipoksemi; PaCO2’de artig yok.

b) Akut solunum yetmezligi (hayati tehdit edici degil): Solunum sayist >30

soluk/dakika; yardimci solunum kast kullanimi mevcut; mental durum
degisikligi yok; Venturi maske ile FiO2 %25-30 olacak sekilde verilen oksijen
ile diizelen hipoksemi; hiperkarbi (bazal PaCO2’ ile kiyaslandigindan artig
veya 50-60 mmHg arast).

Akut solunum yetmezligi (hayati tehdit edici): Solunum sayis1 >30
soluk/dakika; yardimci solunum kas1 kullanimi mevcut; mental durumda akut
degisiklikler mevcut; Venturi maske ile FiO2 >%40 olacak sekilde verilen
oksijen ile diizelmeyen hipoksemi; hiperkarbi (bazal PaCO2’ ile
kiyaslandigindan artig veya >60 mmHg) veya asidoz varlig1 (pH < 7,25).

Tablo 11°de agir ancak hayati tehdit etmeyen alevlenmelerin yonetimi

6zetlenmistir.®
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KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatis sonrasit uzun siireli prognoz
kétidiir, bes yillik mortalite oram% 50 civarindadir.™ KOAH alevlenmelerinde kotii

prognostik faktérler Tablo 12°de belirtilmistir."****

Tablo 11. Agir ancak hayati tehdit etmeyen KOAH alevlenmesinin yonetimi

» Semptomlarin agirligini, arter kan gazini ve akciger grafisini degerlendir.
* Destek oksijen tedavisi basla, seri arter kan gazlari, venoz kan gazlari ve pulse oksimetre ile yakindan
izle
* Bronkodilatatdrler:
- Kisa etkili bronkodilatatdrlerin dozunu ve/veya sikligini artir.
- Kisa etkili beta 2 agonistler ile antikolinerjikleri kombine et.
- Hasta stabil oldugunda uzun etkili bronkodilatatdr kullanimini diisiin.
- Uygunsa hazne (spacer) veya hava tazyikli nebulizator kullan.
* Oral kortikosteroidleri diisiin.
* Bakteriyel enfeksiyon semptomlar1 varsa antibiyotik (oral) kullanimini diisiin.
* Noninvaziv mekanik ventilasyon diisiin.
* Her zaman:
- S1v1 dengesini takip et.
- Tromboembolizm proflaksisi i¢in subkutan heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin
kullanimini diisiin.
- Kalp yetmezligi, aritmi, pulmoner emboli gibi durumlar varsa tanimla ve tedavi et

Tablo 12. KOAH Alevlenmelerinde kotii prognoz ile iliskili faktorler

s {leri yas

* Diisiik viicut kiitle indeksi

» Komorbiditeler (kardiyovaskiiler hastalik, akciger kanseri)
¢ Alevlenme nedeni ile daha 6nce hastane yatig ykiisii

+ indeks alevlenmenin klinik ciddiyeti

» Taburculukta USOT ihtiyac1 olmasi

2.2.10.1.1. Farmakolojik Tedavi

KOAH alevlenmeleri i¢in en yaygin kullanilan ¢ ila¢ smifi, bronkodilatorler,
kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir.

Bronkodilatorler: Kisa etkili inhale beta-2 agonistlerin (kisa etkili antikolinerjik
ile birlikte veya degil) KOAH alevlenmesinin akut tedavisinde baslangi¢ bronkodilator
olarak kullanilmasi 6nerilmektedir."****° Hastalarin siirekli nebiilizasyon kullanmamasi,
bununla beraber iki — ii¢ doz saatte bir ODI (&l¢iilii doz inhaler) kullanmasi ardindan da
hastanin tepkisine bagli olarak 2-4 saatte bir tekrarlanmasi onerilmektedir. Alevlenme
sirasinda LAMA/LABA veya kombinasyonlari (inhaler steroid ile birlikte veya degil)
kullanilabilir.* Intravenéz metilksantin (teofilin veya aminofilin) 6nemli yan etkiler

nedeniyle alevlenmelerde kullanilmasi 6nerilmez. %

35



Glukokortikoidler: Calismalardan elde edilen veriler, KOAH alevlenmelerindeki
sistemik glukokortikoidlerin iyilesme siiresini kisalttigin1 ve akciger fonksiyonlarini
tyilestirdigini (FEV1) gostermektedir. Ayrica oksijenizasyonu arttirirken erken donem
niks riskini, tedavi basarisizligini  ve hastaneye yatis siiresini  azalttig1

189 intravenoz tedavi ile etkinligi esit bulundugu icin oral prednizon 5

120,121

bildirilmistir.
giin siireyle, dozu giinliik 40 mg seklinde onerilir. Tek bagina nebulize budesonid,
bazi hastalarda alevlenme tedavisinde uygun bir alternatif olabilir ve intravendz
metilprednisolon ile benzer yarar1 gosterebilir. Ancak bu durum bdlgesel maliyet
durumlarina gore degisiklik géisterebilir.lzz'124 Ozellikle agir hastalarda iist solunum
yolu enfeksiyonu (USYE) baslangicinda IKS+LABA ile yogunlastirilmis 10 giinliik
tedavi alevlenmelerin azalmasi ile iliskili olabilir.**® Giincel caligmalar, diisiikk kan
eozinofil seviyesi olan hastalarin KOAH alevlenmesi tedavisinde glukokortikoidlerin
daha az yarar sagladigin1 gostermektedir.'*1%

Antibiyotikler: KOAH alevlenmesi olan hastada: ii¢ temel semptom (dispnede
artma, balgam miktarinda artma ve balgam piiriilansinda artma) varsa; ya da bu
semptomlarin ikisi mevcut olup, birisi balgamin piiriilansinda artma ise; ya da mekanik

ventilasyon gerektiriyorsa (invaziv veya noninvaziv) antibiyotik verilmelidir.*®!%

Tedavi siiresi 5-7 giin olarak énerilmistir.*?

Baslangigta ampirik tedavi olarak aminopenisilintklaviilonik asit, makrolid veya
tetrasiklin kullanilir. Sik alevlenme geciren, ciddi hava akim kisitlilig1 olan hastalarda
ve/veya mekanik ventilasyon gerektiren alevlenmelerde, gram negatif bakteriler
(Pseudomonas tiirleri gibi) veya direngli patojenler bahsi gecen antibiyotiklere direngli
oldugundan, balgam kiiltiirii alinmalidir.

[lacn uygulanma yoluna (oral/intravendz), hastanmn yutabilme durumuna ve
antibiyotigin farmakokinetigine bagli olarak karar verilmelidir ve eger uygunsa
oncelikle oral yol tercih edilmelidir.

Alevlenmelerde antibiyotik kullanimini ydnlendiren biyobelirteclerle ilgili C-
reaktif proteinin (CRP) etkisini arastiran ¢alismalarda hem bakteriyel hem de viral
enfeksiyonlarda yiikseldigi rapor edildiginden kullanilmasi nerilmemektedir.?"*%

Calisilan diger bir biyolojik belirte¢ prokalsitonindir. Bu bakteriyel enfeksiyonlara daha

spesifik bir belirtectir ve antibiyotik kullanim1 konusundaki karar i¢in degerli olabilir.?®
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Ek tedaviler: Hastanin klinik durumuna gore, uygun bir sivi dengesi, klinik
olarak gereklilik halinde ditiretiklerin kullanimi, antikoagiilanlar, komorbidite tedavisi
ve beslenme yonleri dikkate alinmalidir. Saglik ¢alisanlari her zaman sigara birakma
konusunu vurgulamalidir. KOAH alevlenmesi nedeniyle hastanede yatan hastlarda
artmig derin ven trombozu ve pulmoner emboli riski nedeniyle tromboembolizme

yonelik proflaktik 6nlemler alinmalidir. 13913t

2.2.10.2. Solunum Destegi

Oksijen tedavisi: Alevlenme tedavisinin 6nemli bir bilesenidir. Oksijen destegi,
hastanin hipoksemisini iyilestirmek i¢in hedef saturasyon % 88-92 olacak sekilde titre
edilmelidir.’® Oksijen tedavisi baslandiktan sonra, karbondioksit tutulumu ve/veya
kotiilesen asidoz olup olmadigini gérmek ve tatmin edici oksijenizasyon saglandigini
gormek icin kan gazlar siklikla kontrol edilmelidir. Venturi maskeler (yiiksek akisli
cihazlar) nazal kaniillere oranla daha dogru ve kontrollii olarak oksijenizasyon
saglamaktadir.'*®

Nazal Kkaniil ile yiiksek akim oksijen tedavisi (HFNC): Akut hipoksemik
solunum yetmezligi olan hastalarda nazal kaniil ile yiiksek akim oksijen tedavisi,
standart oksijen tedavisine veya non-invaziv pozitif basingli ventilasyona alternatif
olabilir. Baz1 caligmalarda, akut solunum yetmezligi olan hastalarda nazal kaniil ile
yiksek akim oksijen tedavisinin entiibasyon ihtiyacin1 ve mortaliteyi azalttig

33 HFNC oksijenasyon ve ventilasyonu iyilestirmekte, hiperkarbiyi

gosterilmistir.
azaltmaktadir."*

Ventilasyon destegi: Alevlenmelerde ventilasyon destegi, servis ya da yogun
bakim yatig1 gerektiren hastalarda noninvaziv ya da invaziv olarak saglanabilir.
Solunum uyaricilari, akut solunum yetmezliginde 6nerilmemektedir.*

Noninvazif Mekanik Ventilasyon: KOAH alevlenmeleri nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarda akut solunum yetmezligini tedavi etmek i¢in birincil tedavi olarak
invaziv mekanik ventilasyon (entiibasyon ve pozitif basingli ventilasyon) yerine
noninvazif mekanik ventilasyon (NIMV) kullanilmas: tercih edilmelidir. Randomize
kontrollii c¢alismalarda NIMV’un basar1 orani, % 80-85 olarak bulunmus‘rur.m’136
NIMV’un oksijenasyonu ve akut respiratuar asidozu iyilestirdigi, pH’1 yiikselttigi,

PaCO2’yi dusiirdligli; ayrica solunum sayisini ve solunum is yikiinii azalttig
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gosterilmistir. Bunun yaninda ventilator iligkili pndmoni gibi komplikasyonlar1 ve
hastanede yatis siiresini azalttifi da gosterilmistir. Daha 6nemli olarak NIMV ile
mortalite ve entiibasyon oranlarinda azalma saptanmlstlr.137'139 Hastalar en az 4 saat
yardimsiz nefes almayi tolere edince, NIMV “weaning” donemine gerek kalmadan
dogrudan kesilebilir.*® KOAH alevlenmesinde NIMV endikasyonlar1 Tablo 13’de
belirtilmistir.

Tablo 13. KOAH Alevlenmesinde NIMV Endikasyonlari
* Respiratuar asidoz ( PaCO2 > 6.0 kPa veya 45SmmHg ve arteryel pH<7.35)
* Ciddi dispnenin eslik ettigi artmis solunum yiikii ve solunum kas yorgunlugu ile beraber giden klinik
durumlar
* Oksijen tedavisine ragmen sebat eden hipoksemi

Invaziv Mekanik Ventilasyon: Noninvaziv mekanik ventilasyonu tolere
edemeyen veya Tablo 14’de belirtilen endilasyonlardan birine sahip olan hastalarda

invaziv mekanik ventilasyon tedavisine gecilmelidir.

Tablo 14. KOAH alevlenmesinde invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

* NIMV tolere edememe veya tedavi yanitsizligi

* Respiratuvar ya da kardiyak arrest sonrast

* Sedasyona cevap vermeyen biling kayb1 ve psikomotor ajitasyon

» Masif aspirasyon veya sebat eden kusma

* Solunum yolu sekresyonlarin temizlenememesi

* Vazoaktif ajanlara ve sivi tedavisine cevap vermeyen ciddi hemodinamik instabilte

* Ciddi ventrikiiler/supraventrikiiler artimiler

* NIMV tedavisini tolere edemeyen hayati tehdit eden hipoksemi mevcut olan hastalar

2.2.10.3. Taburcu Edilme Kriterleri ve Takip

KOAH alevlenmesi sonrasi taburculuk kriterleri ve izlem onerileri (Tablo 15 -

16), hastalarin tekrar hospitalizasyon sayilarini azaltmasi agisindan nemlidir."

Tablo 15. Taburcu edilme kriterleri

* Tiim klinik ve laboratuvar verilerinin tam gozden gegirilmesi.

+ idame tedavisi ve hastanin kavrayis durumunu kontrol et.

+ inhalasyon teknigini yeniden degerlendir.

* Akut ilaglarin kesilmesinin anlasildigindan emin ol (steroidler ve/veya antibiyotikler)
* Oksijen tedavisi devaminin gerekliligi degerlendir.

» Komorbiditeler i¢in tedavi ve izlem plan1 olustur.

» Takiplerin diizenlenmesini sagla: erken takip
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Tablo 16. izlem i¢in 6neriler

1-4 Hafta Izlem

» Kendi alisageldigi ¢evresinde basa ¢ikma becerisini degerlendir.

* Tedavi dozajlar1 konusundaki anlayisin1 gdzden gegir.

+ Inhalasyon tekniklerini yeniden degerlendir.

» Uzun dénem oksijen ihtiyact i¢in yeniden degerlendir.

« Fiziksel aktivite ve giinliik yasam aktivitelerini yapabilme kapasitesini belgele.
» Semptomlar belgele: CAT ve mMRC

» Komorbiditelerin durumunu degerlendir.

12-16 Hafta izlem

* Kendi alisageldigi ¢evresinde basa ¢ikma becerisini degerlendir.

* Tedavi rejimi konusundaki anlayisin1 gdzden gegir.

+ inhalasyon tekniklerini yeniden degerlendir.

» Uzun donem oksijen ihtiyac1 i¢in yeniden degerlendir.

* Fiziksel aktivite ve giinliik yasam aktiviteleri yapabilme becerisini belgele.
* Spirometri dl¢iimii yap: FEV1

» Semptomlar belgele: CAT ve mMRC

» Komorbiditelerin durumunu degerlendir.

2.3. Surfaktan Protein B

Siirfaktan protein B (SFTPB) yalnizca tip-2 alveoler pndmositler ve siliyasiz
bronsioler hiicreler tarafindan sentezlenen 8-kD’luk bir proteindir. 381 aminoasitli bir
preproproteinin post-translasyonel islemle 79 aminoasitli hale getirilmis triintidiir.
Siirfaktan fosfolipidleri ile etkilesime girer ve kan-hava bariyerindeki ylizey gerilimini
diisiiriir.>* Bununla birlikte anti-inflamatuar® ve antioksidan’ ézellikleri sayesinde akut
solunum sikmtis1 sendromu (ARDS),® yenidogan solunum sikintisi® ve akciger
kanserinden® koruyucu 6zelliklere sahiptir. Ancak hidrofobik yapisi nedeniyle plazma
veya bronkoalveoler lavaj sivisinda miktarint belirlemek oldukg¢a zordur. Siirfaktan
protein B’nin Onciisii olan pro-siirfaktan protein B (pro-SFTPB) hidrofilik yapidadir. 42
kD boyutunda olan bu protein N ve C terminal uglarindan kesilerek alveoler bosluga
salman ve olgun hali olan SFTPB’yi olusturur. Siirfaktan protein B’ nin N terminal
propeptid ucunun kiitle spektrometri yontemi ile dlciilebildiginin tespit edilmesi pro-
SFTPB i¢in sandwich ELISA gelistirilmesini saglamlstlr.141

Insan SFTPB geni 11 ekzon ve 10 introndan olusur ve kromozom 2 iizerinde
bulunur. Matiir SFTPB peptitleri ekzon 6 ve 7 tarafindan kodlanir.**? SFTPB geni
bircok polimorfizm igerebilmekte olup bu polimorfizmlerin ¢ogu promoter, intron ve
ekzonlarda bulunmaktadir.**

SFTPB genetik polimofizmleri ve KOAH iliskisi bir¢ok ¢alismada incelenmistir.
Cin Han toplulugunda, KOAH hastalar1 ve saglikli sigara igiciler arasinda polimeraz

zincir reaksiyon yontemiyle SFTPB-B1580C/T polimorfizmi incelenmis ve KOAH’I1
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hastalarda istatistiksel olarak anlaml: diizeyde C—T mutasyon varligi saptanmustir."**
Bakvad-Hansen ve arkadaslarinin Danimarka’li popiilasyonda yaptigir calismada ise
bazi SFTPB polimorfizmlerinin (rs1130866 (1580T/C), rs2077079 (-18A/C) and
rs3024791 (-384G/A) solunum fonksiyonlarinda kayip ve KOAH ile iliskisi
bulunmamistir.** Bu sonuglar birbirinden farklilig1 ozellikle etnik farklilik basta
olmak iizere bir¢ok nedenle ortaya ¢ikmis olabilir. Yine bir ¢calismada SFTPB 121ins2
heterozigot mutasyonunun KOAH ve solunum fonksiyonlarinda kayip ile iligkili oldugu
bulunmustur.146

Pro-SFTPB kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde seviyelerinin yiiksek
bulundugu ve diger biyobelirte¢ proteinlerle kiyaslamasinda, bu proteinin de akciger
orijinli olmasi ve diger proteinlere gore kaynak olarak akcigerlere daha spesifik olmasi
akciger patolojileri agisindan umut vadetmektedir.*

ARDS’li hastalarda bronkoalveoler lavaj sivisinda SFTPB diizeyleri diisiik

®147 Bununla birlikte azalms siirfaktan protein B diizeyleri ARDS ile

bulunmustur.
iligkili bulunmus olsa da SFTPB ile akciger inflamasyonu arasindaki iligki belirsizdir.

Agir KOAH hastalarinda kandaki siirfaktan seviyelerinin yiiksek olmasinin nedeni
kesin olarak bilinememekle birlikte, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve akut
akciger hasar1 olan hastalarda yapilan bir ¢alismada akciger hastaliginin siddeti arttikca
bunun akciger gecirgenliinin artmasina neden oldugu ve bu nedenle dolasimda
stirfaktan oOncli diizeylerinin yiiksek o6l¢iildiigii tahmin edilmektedir. Benzer bir
mekanizma siirfaktan protein B i¢in tammlanmustir.’ Primer akciger hastaliklarinda
artmis SFTPB diizeylerinin artmis translokasyon sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu mekanizmay1 dogrulamak i¢in daha ileri ¢galigmalar gerekmektedir.

Amfizem gelisiminde apopitozun etkili oldugu disiinilse de SFTPB’nin
inflamatuar etkinligi diizenleyici rolii oldugu da unutulmamalidir. Transgenik miirin
modelinde SFTPB kusuru; bronkoalveoler lavajdaki inflamatuar hiicre sayisi, makrofaj
ve notrofil migrasyonu, interlokin (IL)-6, IL-1B ve makrofaj inflamatuar protein-2
seviyeleri gibi gesitli akciger inflamasyon gostergelerini artirir.”

Ayrica SFTPB; siirfaktan protein A (SpA) ve C (SpC)’nin aksine oksidatif stres
yanitint diizenlemede rol alir. SFTPB, endotoksin iligkili nitrik oksit liretimini inhibe
eder.” Alveoler makrofajlar kiigiik hava yollar1 ve alveoler bolgelerde bulunan fagositik

hiicrelerdir. Bu hiicreler inhalasyonla alinan bakteri ve yabanci partikiillere kars1 birincil
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savunma hiicreleridir. Sican akcigerlerinden elde edilen alveoler makrofaj kiiltiirleri
SFTPB ile inkiibe edildiginde lipopolisakkaritlere diisiik nitrik oksit yaniti oldugu
g('jsterilmistir.7 SFTPB kusuru erigkin sigan akcigerlerinde fonksiyon kaybina ve
inflamasyon artisina neden olmaktadir. SFTPB’nin anti-inflamatuar ve anti-oksidan
fonksiyonlart akcigeri sigaranin toksik etkilerinden koruyucu etki gosterebilir.

Bir ¢alismada Human immunodefficiency viriis (HIV) pozitif hastalarda kandaki
pro- SFTPB diizeylerinin yiiksek oldugu gésterilmistir.l48 Ayrica bu calismada diisiik
CD4 lenfosit sayis1 ve yiiksek HIV RNA diizeyleri ile yiiksek pro- SFTPB diizeyleri
arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bu sonugla birlikte HIV enfekte kisilerin
immiinosiipresyon ve kontrolsiiz viremi nedeniyle; enfekte olmayanlara gore daha
yiiksek pulmoner inflamasyona sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Kalp yetmezliginde kronik pulmoner 6dem sonucunda pulmoner mikrovaskiiler
basing artig1 gelismekte olup bu yiiksek basing nedeniyle alveolokapiller membran
biitiinligli bozulabilecegi icin alveollerden dolasima SFTPB sizintist olabilecegi
ongoriilmektedir. De pasquale ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kalp yetmezligi olan
hastalarda plazma SFTPB diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda hastalik
agirligi ile yiiksek plazma SFTPB diizeyleri arasinda iliski bulunmustur.'*®

Leung ve arkadaglarinin, 6ncesinde veya su anda sigara igenlerde akciger kanseri
geligsme riskinin yliksek plazma pro-SFTPB diizeyleri ile iligkisini arastirdiklar1 kohort
caligmada, pro- SFTPB’nin 1 ve 2 yillik takipte akciger fonksiyonlarindaki kaybin bir
belirleyicisi olabilecegini géstermislerdir.lSo Bu calismada pro-SFTPB diizeyinin diisiik
oldugu grupta (<16.93 ng-ml) 1 yillik ve 2 yillik takipte FEV1 diistisii daha diisiik
seviyelerdeyken; pro-SFTPB’nin yiiksek oldugu gruptaki FEV1 diisiisiiniin daha fazla
oldugu goézlenmistir. Aynt zamanda pro-SFTPB diizeylerinin daha yiiksek oldugu
kisilerde, FEV1 yiizdesi ve FEV1/FVC oraninin daha diisiik oldugu; bilgisayarl
tomografi goriintiilemesinde amfizem yogunlugu fazla olan kisilerde ve aktif sigara
icicilerde pro-SFTPB diizeylerinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Yiiksek plazma pro-
SFTPB seviyeleri artmis havayolu akim kisitlanmasi ve akciger fonksiyonlarinda diisiis
ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Bundan dolayr SFTPB KOAH agirlig1 ve ilerlemesi
agisindan umut vaat eden bir biyobelirtegtir.™"

Bir calismada saglikli sigara igiciler ve KOAH’l1 hastalar arasindaki Plazma

stirfaktan protein- A diizeyleri incelenmis olup; SpA diizeyleri, saglikl sigara igicilerde
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ve KOAH atak Klinigindeki hastalarda, stabil KOAH’li hastalara gore yiiksek
bulunmustur.*?

Serum siirfaktan protein- D diizeylerinin saglikli sigara igiciler ve KOAH’I1
hastalar arasindaki farklarmin incelendigi bir calismada; KOAH’l1 hastalarda serum
siirfaktan protein D diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. GOLD
evrelerine gore hastalar arasinda yapilan kiyaslamada serum siirfaktan protein- D
diizeyleri arasinda farklilik izlenmemistir.*?

KOAH’ta hastalik seyrini gostermek i¢in yapilan biyobelirteg ¢alismalarinda
inflamatuar belirte¢ler (6rn: C-reaktif protein, fibrinojen) klinik uygulamada faydali

1M Bunun yerine; siirfaktan protein-D*? ve club cell protein 16 gibi

bulunmamastir.
akcigere 6zgli proteinler s6z konusu hastaligin 6zelliklerini yansitmakta daha giivenilir
olabilir. Pro siirfaktan protein-B’nin KOAH i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
kesin olarak gosterilememis olmakla birlikte, diger biyobelirteglerin kiyaslamasinda, bu
proteinin de akciger orijinli olmasi ve diger proteinlere gore kaynak olarak akcigerlere

daha spesifik olmasi akciger patolojileri agisindan umut vadetmektedir.**
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 klinigi servis ve
polikliniginde ylriitiilmek iizere prospektif calisma yapildi. Calismaya Cukurova
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu tarafindan 05.02.2020 tarihinde TTU-
2020-12666 proje numarast ile onay verildi.

3.2. Hasta Popiilasyonu

Calismaya 1 Haziran 2020 — 31 Agustos 2020 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 polikliniklerine bagvuran, benzer siire
ve miktarda sigara igme Oykiisii bulunan, 50 yas ve iizerinde olan toplam 62 hasta

taranarak 40 hasta ¢alismaya alind1.

3.3. Dahil Edilme Kriterleri

* 50 yas ustl
* 30 paket x y1l — 45 paket x yil sigara igme dykiisii olan
« Stabil donemdeki hastalar

3.4. Dislanma Kriterleri

* Alevlenme donemindeki KOAH hastalar1

* Son 4 hafta i¢inde antibiyotik ve/veya steroid kullanan KOAH hastalari

* Eslik eden, doktor tanili kronik akciger hastalik Oykiisii (astim, bronsektazi,
interstisyel akciger hastaligi, gogiis duvari deformitesi)

* Literatiire gore siirfaktan protein B diizeylerini etkiledigi gosterildigi i¢in aktif
veya gecirilmis akciger kanseri Oykiisli olan hastalar ve akciger kanser siiphesi olan
hastalar

Calismaya dahil edilmesi i¢in hasta ve/veya yakinlarindan onam alindi. Dahil
edilme kriterlerini karsilayan hastalar caligmaya alinip verileri kaydedildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo degerleri kaydedildi. Viicut kitle indeksleri

hastalarin kilolarin1 boylarinin karesine bolerek hesaplandi ve kaydedildi. Hastalardan
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klinik 6ykii alind1. Oykiide oksiiriik, balgam miktar1 ve piiriilansi, nefes darlig1, gdgiis
agrisi, hemoptizi, sigara oykiileri, sorgulanarak siireleriyle birlikte kaydedildi. Son 1 yil
igerisindeki KOAH atak nedeni ile acile basvuru, hastaneye yatis sayilar1 kaydedildi.
Efor durumlar1 sorgulanarak mMRC skorlar1 hesaplandi. Hastalarin ilk muayenesinden
3 ay sonra kontrol muayene planlanarak erken donemde gecirdikleri atak sayilarinin
kaydedilmesi planlandi ancak Covid-19 pandemisi nedeniyle hastalarin biiylik kismi
kontrole gelemedigi i¢in erken donem atak sayilar1 kaydedilemedi.

KOAH’a eslik eden komorbid hastaliklar1 (Hipertansiyon(HT), koroner arter
hastalign (KAH), kalp yetmezligi (KY), diyabetes mellitus (DM), kronik lenfositik
16semi (KLL), diger (parkinson, hipotiroidi, crohn hastaligi, atrial fibrilasyon) ve eslik
eden toraks dis1 kanser oykiileri sorgulanip kaydedildi. Siirfaktan protein B diizeylerinin
kalp yetmezligi ile iliskisi bildirilmis oldugundan kalp yetmezligi (KY) oykiisii
kaydedildi. Gegirilmis operasyon Oykiileri ve ekstratorasik kanser cerrahi &ykiileri
sorgulanarak kaydedildi.

Hastalarin tiimiine solunum sistemi muayenesi ilgili gégiis hastaliklar1 asistani
tarafindan yapilarak kaydedildi.

Tamami stabil donemde olan hastalara American Thoracic Society (ATS)
kriterlerine uygun olarak Jeager, Germany marka spirometri cihazi ile solunum
fonksiyon testi yapildi. FEV1 ve FVC degerleri litre ve ylizde cinsinden kaydedildi.
FEV1/ FVC degerleri kaydedildi. FEV1/ FVC oran1 %70 in altinda ve akim — voliim
egrisi uyumlu olanlar obstriiksiyon kabul edildi. Yas, dykii ve solunum fonksiyon
testleri ile hastalar KOAH agisindan incelendi. KOAH tespit edilen stabil donemdeki 30
hasta ¢alisma grubunu olustururken, solunum fonksiyon testi ile KOAH dislanan 10
hasta kontrol grubu olarak alindi. Calisma grubundaki hastalarin; atak, hastane basvuru
sayilar1 ve mMRC skorlar1 esliginde GOLD evreleri A, B, C, D seklinde belirlendi ve
kaydedildi. A ve B grubu hastalar hafif KOAH grubu, C ve D grubu hastalar agir
KOAH grubu olarak kaydedildi. Calisma akis semas1 Sekil 8 de gosterilmistir.

Caligmaya alinan hastalarin tiimiine posteroanterior akciger grafisi gekilerek
normal ve patolojik (hava hapis bulgular;; kot mesafelerinde genisleme, Kotlarda

paralellesme, diyafragmada diizlesme) olarak kaydedildi.
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Bagvuru anindaki laboratuvar parametrelerinden beyaz kiire (BK), hemoglobin
(Hb), hematokrit (Hct), trombosit sayis1 (Plt), eozinofil sayis1 (E0), c- reaktif protein
(CRP), kan iire azotu (BUN), kreatinin (Cr) diizeyleri kaydedildi.

>50 yas ve 30 paket x y1l — 45 paket x
yil sigara Oykiisii bulunan hastalar

(n=62)
Calismaya dahil edilmeyenler
*Astim (n=3)
*Brongektazi (n=1)
— *Aktif akciger kanseri, akciger kanseri
Caligmaya dahil edilen hastalar stiphesi veya akciger kanseri dykiisii (n=6)
(n=40) *KOAH alevlenme (n=3)
sInterstisyel akciger hastaligi (n=1)
*Gogiis duvart deformitesi (n=1)
*Onam vermeyen (n=7)
i j } Solunum fonksiyon testi normal olan
Solunum fonksiyon testinde obstriiksiyon hastalar (Kontrol Grubu)
olan hastalar (n=10)
(n=30)
Hafif KOAH (GOLD Agir KOAH
A ve B grubunda (GOLD CveD
olanlar) (n=15) grubunda olanlar)
(n=15)

Sekil 8. Calisma akis semasi

3.5. Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hastalardan en az 5 cc olacak sekilde alinan vendz kan 6rnekleri serum seperator
tiiplere (SST) konuldu. SST’lere alinan kan ornekleri en fazla 1 saat olacak sekilde oda
havasinda, dik pozisyonda bekletildikten sonra santrifiij islemi yapildi. 5 dakika 1500-
2000 g’de santrifiij edildi. Ustte kalan serum pipet yardimi ile alinarak 1.5mL’lik

ependorf tiiplere aktarildi ve galisilacagi giine kadar -80 derecede saklandi. Serum
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orneklerinde SFTPB degerleri ELISA yontemi ile belirlendi. Hafif gruptaki 2 hastanin

serum stirfaktan protein B diizeyleri teknik problemler nedeniyle ol¢iilemedi.

3.6. ELISA Yontemi ile Serum SFTPB Degerlerinin Olgiilmesi

ELISA deneyleri i¢cin Human Pulmonary Surfactant-Associated Protein B (SP-B)
ELISA kit (Mybiosource katalog # MBS702496), firmanin 6nerdigi protokole gore
kullanildi. Buna gore -86 dondurucudan c¢ikarilan ornekler buz iizerinde ¢oziildii.
Protein miktarin1 analiz edebilmek i¢in bovin serum albiimin (BSA) ile seri diliisyon
yontemi ile protein standardi1 hazirlandi. Orneklerin enzimatik reaksiyon ve kalorimetrik
Ol¢timleri icin gerekli soliisyonlar yine protokole gore hazirlandi. Ardindan deney
prosediirii asagidaki sekilde yapildi:

1. 96 kuyucuklu plate +4 dereceden ¢ikarildu.

2. Hazirlanan protein standratlar1 ve ornekler her kuyucuga 100 mikrolitre olacak
sekilde eklendi (duplike) ve kuyucuklarin iizeri folyo ile kapatilarak 37 derecede 2 saat
inkiibe edildi.

3. Kuyucuklardan sivilar aspire edildi

4. Her kuyucuga 100 mikrolitre 1x Biotin antikoru eklendi ve 37 derecede 1 saat
inkiibe edildi

5. Biotin soliisyonu aspire edildi ve kuyucuklar 200 mikrolitre yikama soliisyonu
ile yikandi.

6. Yikama soliisyonu aspire edildikten sonra plate bir kagit havluya ters ¢evirerek
suyun tamamen siiziilmesi sagland1

7. Her kuyucuga 100 mikrolitre 1X HRP-Avidin eklendi, plate iizeri tekrar folyo
ile kapatilarak 37 derecede 1 saat inkiibe edildi.

8. Kuyucuklar 5 kez daha yikama soliisyonu ile yikand1

9. 90 mikrolitre TMB soliisyonu eklenerek 37 derecede 15 dakika inkiibe edildi.
Karanlikta calisildi ve siirenin sonunda kuyucuklara 50 mikrolitre STOP slusyonu
eklendi

10. Mikroplate okuyucuda 450nm dalgaboyunda spektrofotometrik Sl¢timler 5
dakika i¢inde tamamlandi.

11. Standart baz alinarak oOl¢iim degerlerine gore protein konsantrasyonlari

mg/mL olarak hesaplandi.
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3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama, sapma ve minimum -
maksimum olarak oOzetlendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk Testleri) kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmalarinda Ki
kare testi ve Fischer’in Kesinlik Testine basvuruldu. Normal dagilima uymayan
parametrelerde ise Mann whitney U testleri kullanildi. Tim testlerde istatistiksel

onemlilik diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismamizda incelenen hasta ve kontrol gruplarinin dagilimi tablo 17° de
sunulmustur. Tabloda goriildiigii tizere hastalarin 15’1 (%37,5) hafif KOAH, 15’
(%37,5) agir KOAH, 10°u (%25) kontrol grubuna aitti.

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarimin dagihm

Hasta Gruplari n %
Hafif KOAH 15 37,5
Agir KOAH 15 37,5
Kontrol 10 25
Toplam 40 100

Hasta grubunun % 95,0’inin (n: 38) erkek olduklar1 gozlenirken, hastalarin toplam
yas ortalamalar1 63,08+6,96 oldugu saptandi. Hastalardan 15 (% 37,5)’i aktif olarak
sigara kullandiklar1 belirlenirken, 25 hasta (9%62,5) sigaray1 birakmisti. Ortalama sigara
icme Oykiilerinin 37,63+5,88 paket x y1l oldugu tespit edildi (Tablo 18).

Tablo 18. Calismaya alman hastalarin cinsiyet, yas, sigara kullanim ve sigara paket x yil
bulgularinin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 38 95,0
Kadin 2 5,0
Aktifigici Birakmig 25 62,5
Aktif igici 15 37,5
Ortss Med (Min-Maks)
Yas 63,08+6,96 64,5 (50-73)
Sigara paket x yil 37,63+5,88 40 (30-45)

Calismada yer alan hastalar ile kontrol gruplar1 arasindaki demografik, solunum
fonksiyon testi ve laboratuvar bulgularinin farkliliklar1 incelendiginde; yas (p=0,580),
sigara paket x yi1l (p=0,319), Hemoglobin (p=0,056), hemotokrit(p=0,178), beyaz kiire
(p=0,971), trombosit (p=0,553), eozinofil (p=0,881), kan iire azotu (BUN) (p=0,143),
kreatinin(p=0,630), C- reaktif protein(p=0,065) bulgular1 arasindaki farkliliklarin
istatistiksel acidan anlamli olmadig: tespit edildi (p>0,05).

Calismada hasta grubunda yer alanlarin FEV1/FVC % (p=0,000), FEV1 (It)
(p=0,000), FEV1% (p=0,000), FVC (It) (p=0,001), FVC% (p=0,004) sonuglarinin diisiik
(p<0,05) olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Hasta ve kontrol gruplarimin demografik, solunum fonksiyon testi ve laboratuvar

ozellikleri
Kontrol Hasta
(n: 10) (n: 30)
Ortsss Ortss P
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks)
Yas 62,0+6,51 63,43+7,18 0580
62,5 (53-71) 65,5 (50-73) '
Sigara paket x y1l 36,0+5,67 38,17+5,94 0319
37,5 (30-45) 40 (30-45) '
FEV1/FVC % 77,00+4,65 54,99+11,92 0.000
77 (70,52-85) 56,14 (30-69,6) '
FEV1 (It) 2,64+0,53 1,46+0,58 0.000
2,41 (2,1-3,65) 1,32 (0,68-2,56) ’
FEV1 % 88,68+8,96 52,28+19,36 0.000
87,35 (75,4-106) 48,85 (25-91) ‘
FVC (It) 3,42+0,66 2,59+0,64 0.001
3,2 (2,7-4,63) 2,36 (1,78-3,93) '
FVC% 89,98+10,19 72,89+16,26 0004
84,35 (81-107,4) 70,65(45,8-106) ’
Hemoglobin (g/dl) 15,36+£0,84 13,914+2,25 0.056
15,15(14,4-16,7) 13,7(8-17,9) ’
Hemotokrit (%) 44,4942 22 41,43+2.95 0.178
44,45 (41,3-47,7) 9,95(3,1-17,2) '
Beyaz Kiire (10%/pl) 9,32+1,76 9,35+2,95 0.971
9,4 (6,9-12,3) 9,95(3,1-17,2) '
Trombosit (10%/l) 231,1£75,72 244,60116,71 0.553
215,5 (110-397) 226,5(2,7-469) '
Eozinofil (10%/pl) 0,24+0,15 0,23+018 0.881
0,2 (0,1-0,5) 0,2(0-1) '
BUN (mg/dl) 12,96+2,14 15,51+5,23 0.143
12,85 (9,6-17,0) 14,7(5,8-30) '
Kreatinin (mg/dl) 0,86+0,14 0,82+0,20 0630
0,86 (0,6-1,15) 0,82(0,54-1,38) '
C- reaktif protein (mg/l) 2,55+1,55 7,74+4.35 0065
2,86(0,27-4,7) 8,52(0,3-44) ‘

* p<0,05, Mann Whitney u testi

Caligmada yer alanlarin hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin cinsiyet
(p=1,000), oksiiriik (p=0,133), balgam (p=0,716), DM (p=0,418), HT (p=0,700), KAH
(p=1,000), KY (p=1,000), KLL (p=1,000), Diger (p=1,000), operasyon Oykiisii
(p=0,274), ekstrapulmoner kanser 6ykiisii (p=0,556) ve komorbidite (p=1,000) bulgulari
arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

Calismada yer alanlardan hasta grubunda yer alanlarin aktif igici (p=0,024), nefes
darlig1(p=0,000), mMRC (p=0,000) oranlarmin yiliksek olmasi ve akciger grafisinde
patolojik bulgular bulunmasi (p=0,000) istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05)
(Tablo 20).

49



Tablo 20. Hasta ve kontrol gruplarimin demografik ézellikleri

Hasta Kontrol
(n: 30) (n: 10) p
n(%) n(%6)
Cinsiyet
Erkek 28(73,7) 10(26,3) 1000
Kadin 2(100,0) 0(0,0) ’
AKktif icici
Birakmis 22(88,0) 3(12,0) 0.024
Aktif igici 8(53,3) 7(46,7) ’
Oksiiriik
Yok 7(58,3) 5(41,7) 0.133
Var 23(82,1) 5(17,9) ’
Balgam
Yok 14(70,0) 6(30,0) 0716
Var 16(80,0) 4(20,0) ’
Nefes darhg:
Yok 1(10,0) 9(90,0)
Var 20(96.7) 13.3) 0,000
MMRC
0 0(0,0) 7(100,0)
1 15(83,3) 3(16,7)
2 2(100,0) 0(0,0)
3 9(100.0) 0(0.,0) 0,000
4 4(100,0) 0(0,0)
Gold Evresi
A 13(100,0) 0(0,0)
B 2(100,0) 0(0,0)
C 2(100,0) 0(0.,0) 0,000
D 13(100,0) 0(0,0)
DM
Yok 23(79,3) 6(20,7)
Var 7(63.6) 4(36.4) 0,418
HT
Yok 21(77,8) 6(22,2)
Var 9(69.2) 4(30,8) 0,700
KAH
Yok 26(74,3) 9(25,7)
Var 4(80,0) 1(20,0) 1,000
KY
Yok 28(73,7) 10(26,3) 1000
Var 2(100,0) 0(0,0) '
KLL
Yok 28(73,7) 10(26,3) 1000
Var 2(100,0) 0(0,0) '
Diger
Yok 24(75,0) 8(25,0)
Var 6(75.0) 2(25.0) 1,000
Operasyon
Yok 19(82,6) 4 (17,4
Var 11(64.7) 6(35.3) 0,274
Ekstrapulmoner kanser oyKkiisii
Yok 26(72,2) 10(27,8) 0556
Var 4(100,0) 0(0,0) '
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Tablo 20°nin devam

Akciger Grafisi
Normal 4(30,8) 9(69,2) 0.000
Hava hapis bulgulari 26(96,3) 1(3,7) '
Komorbidite
Yok 14(77,8) 4(22,2) 1,000
Var 16(72,7) 6(27,3) '

Caligmada yer alan hastalardan hafif ve agir olanlar arasindaki demografik,
solunum fonksiyon testi ve laboratuvar bulgularinin farkliliklar1 incelendiginde; sigara
paket x yil (p=0,290), Hemoglobin (p=0,404), Hemotokrit (p=0,204), beyaz kiire
(p=0,261), kan iire azotu (p=0,753), kreatinin (p=0,944), C- reaktif protein (p=0,782),
eozinofil (p=0,089), trombosit sayist (p=0,567) bulgular1 arasindaki farkliliklarin
istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit edildi (p>0,05).

Calismada yer alan hastalardan agir grupta yer alan hastalarin yas (p=0,004)
ortalamalarinin yiiksek, FEV1/FVC % (p=0,006), FEV1-LT (p=0,001), FEV1%
(p=0,003), FVC (It) (p=0,003) ve FVC% (p=0,023) bulgularinin ise hafif grupta yer
alan hastalara gore diisiik olmasi istatistiksel ag¢idan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo
21).

Tablo 21. Hafif ve agir grupta yer alan hastalarin demografik, solunum fonksiyon testi ve
laboratuvar ozellikleri

Hafif Agir
(n: 15) (n: 15)
Orttss Orttss P
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks)
Yas 59,8+7,06 67,07+5,35 0.004
57 (50-72) 67 (52-73) ’
Sigara paket x yil 37,0+£5,91 39,33+5,93 0290
40 (30-45) 40 (30-45) ’
FEV1/FVC % 60,78+10,4 49,2+10,69 0.006
65 (37,15-69,11) 48,7 (30-69,6) ’
FEV1 (It) 1,80+0,54 1,13+0,39 0.001
1,87 (0,74-2,56) 1,05 (0,68-2,13) ’
FEV1% 62,15+18,61 42,41+14,89 0.003
63,6 (26-91) 40,7 (25-75) ’
FVC (It) 2,92+0,65 2,26+0,43 0.003
2,89 (1,99-3,93) 2,23 (1,78-3,25) ‘
FVC% 79,52+15,51 66,27+14,60 0.023
80 (53,6-104,7) 63,8 (45,8-106) ‘
Hemoglobin(g/dl) 13,56+2,37 14,26+2,14 0.404
13,6 (8-17,6) 14,1 (11,6-17,9) ‘
Hemotokrit (%) 39,81+7,1 43,04+6,49 0204
40,1 (23,5-52,4) 41,9 (36,0-57,5) ‘
Beyaz Kiire (10%/ul) 8,74£2,69 9,97+3,16 0261
9,5(3,9-12,4) 10,4 (3,1-17,2) ‘
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Tablo 21°nin devam

Trombosit (10%/ul) 254,56+112,02

234,64+124,32

233 (3,4-461) 224 (2,7-469) 0,510

Eozinofil (10%/ul) 0,25+0,09 0,20+0,25 0.089
0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0-1,0) ’

BUN (mg/dl) 15,21+6,29 15,82+4,11 0.753
13,1(5,8-30) 15,2 (7,6-22,4) ’

Kreatinin (mg/dl) 0,82+,21 0,82+0,19 0.944
0,84 (0,54-1,21) 0,78(0,59-1,38) ’

C-reaktif protein (mg/l) 8,19+£5,37 7,30+11,0 0.782
6,4(2,4-19,3) 3,4(0,3-44) ’

* p<0,05, Mann Whitney u testi

Calismada yer alan hastalardan hafif ve agir grupta yer alanlarin cinsiyet
(p=0,483), oksiiriik (p=0,390), balgam (p=0,715), nefes darlig1 (p=1,000), hemoptizi
(p=1,000), gogiis agris1 (p=1,000), DM (p=0,390), HT (p=1,000), KAH (p=0,100), KLL
(p=0,483), KY (p=0,483), diger (p=0,651), komorbidite sayis1 (p=0,957), operasyon

Oykiisii (p=0,128), ekstrapulmoner kanser Oykiisii (p=0,100) ve akciger grafisi

(p=0,100) bulgular1 arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Calismada agir grupta yer alan hastalarin aktif icici (p=0,035) bulgulariin diisiik

olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Hafif ve agir grupta yer alan hastalarin demografik ozellikleri

Hafif Agir
(n: 15) (n: 15) p
n(%o) n(%o)
Cinsiyet Erkek 13 (86,7) 15 (100,0) 0.483
Kadin 2 (13,3) 0 (0,0 ‘
Aktif igici Birakmig 8 (53,3) 14 (93,3) 0.035
Aktif igici 7 (46,7) 1(6,7) ‘
Oksiiriik Yok 5 (33,3) 2 (13,3) 0.390
Var 10 (66,7) 13 (86,7) ‘
Balgam Yok 8 (53,3) 6 (40,0) 0.715
Var 7 (46,7) 9 (60,0) ‘
Nefes darhig: Yok 1(6,7) 0(0,0) 1,000
Var 14 (93,3) 15 (100,0) ‘
Hemoptizi Yok 15 (100,0) 15 (100,0) 1,000
Var 0 (0,0 0 (0,0 ‘
Gogiis agrist Yok 15 (100,0) 15 (100,0) 1,000
Var 0 (0,0) 0 (0,0) ‘
mMMRC 0 0 (0,0) 0 (0,0)
1 13 (86,7) 2 (13,3)
2 0 (0,0) 2 (13,3) 0,000
3 2 (13,3) 7 (46,7)
4 0 (0,0) 4 (26,7)
DM Yok 10 (66,7) 13 (86,7) 0.390
Var 5 (33,3) 2 (13,3) ‘
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Tablo 22°nin devam

HT Yok 10 (66,7) 11 (73,3) 1,000
Var 5(33,3) 4 (26,7) '
KAH Yok 15 (100,0) 11 (73,3) 0.100
Var 0 (0,0) 4 (26,7) '
KY Yok 15 (100,0) 13 (86,7) 0.483
Var 0 (0,0) 2 (13,3) '
KLL Yok 15 (100,0) 13 (86,7) 0.483
Var 0 (0,0) 2 (13,3) '
Diger Yok 13 (86,7) 11 (73,3) 0.651
Var 2 (13,3) 4 (26,7) ‘
Komorbidite Sayisi Yok 7(46,7) 7(46,7)
Tek hastalik 4 (26,7) 4 (26,7) 0,957
Iki ve iizeri 4 (26,7) 4 (26,7)
Operasyon oykiisii Yok 7 (46,7) 12 (80,0) 0.128
Var 8 (53,3) 3(20,0) '
Ekstrapulmoner kanser Yok 11 (73,3) 15 (100,0) 0.100
bykiisii Var 4(26,7) 0(0,0) ’
AKciger grafisi Normal 4 (26,7) 0(0,0) 0.100
Hava hapis bulgulari 11 (73,3) 15 (100,0) ’
Son 1 yilda basvuru Yok 11 (73,3) 0(0,0) 0.000
Var 4 (26,7) 15 (100,0) ’
Son 1 yilda yatis Yok 15 (100,0) 1(6,7) 0.000
Var 0 (0,0) 14 (93,3) ’

* p<0,05, Ki-kare, Fisher exact testi

Hasta grup ve kontrol grubu arasinda; SFTPB diizeyleri (ng/ml) hasta grupta
diisiik (p=0,001) olmas: istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 23). Hafif
KOAH grubundaki 2 hastanin siirfaktan diizeyleri teknik problemler nedeniyle
Olciilemedigi icin SFTPB tablolarindan ¢ikarildi.

Tablo 23. Kontrol ve hasta grubu SFTPB (ng/ml) sonuclar:

Kontrol Hasta
(n: 10) (n: 28) p
Orttss Orttss
SFTPB (ng/ml) 97,80+£103,56 26,75+19,93 0,001

*p<0,05, T test

Calismada yer alan KOAH hastalarmin hafif ve agir grup SFTPB (p=0,973)

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug izlenmedi (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Hafif ve agir KOAH hastalarinin SFTPB (ng/ml) sonuclari

Hafif Agir
(n: 15) (n: 13) p
Orttss Orttss
SFTPB (ng/ml) 26,61£22,07 26,87+18,68 0,973

*p<0,05, T test
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Hasta ve kontrol grubu sigara igme Ozelliklerine gore SFTPB sonuglarinin
incelenmesinde, aktif sigara icicilerin serum SFTP diizeyleri yiiksek izlendi ancak sonug
istatistiksel olarak anlamli degildi. Aktif sigara i¢cen (p=0,180) hasta ve kontrol gruplari
arasinda ve sigaray1r birakmis (p=0,239) hasta ve kontrol gruplar1 arasinda SFTPB
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli izlenmedi (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 25. Hasta ve kontrol grubun sigara i¢me 6zelliklerine gore SFTPB (ng/ml) sonuglari

Hasta Kontrol
SFTPB (ng/ml) (n:28) (n:10) p
Orttss Orttss
Aktif igici 39,72+18,54 120,53+117,04 0,180
Birakmg 22,43+18,84 44,77+33,80 0,239

*p<0,05, Mann Whitney U testi

Sigara i¢gme Ozelliklerine gore SFTPB diizeyleri incelenen kontrol ve hafif, agir
KOAH’I1 hasta gruplarinda aktif sigara icenlerde SFTPB diizeyleri yiiksek bulundu.
Kontrol (p=0,3) ve agir (p=0,64) gruptaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). Hafif grupta aktif sigara igicilerde SFTPB diizeylerindeki yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,01) (p<0,05) (Tablo 26).

Tablo 26. Aktif sigara icen ve sigarayr birakmis hastalarin SFTPB (ng/ml) sonugclari

Sigaray1 Birakmis Aktif sigara icici
SFTPB (ng/ml) (n: 24) (n: 14) p
Ort+ss Orttss
Kontrol 44,77+33,80 120,53+117,04 0,3
Hafif 13,81+15,47 41,54+19,61 0,01
Agir 26,74+19,38 28,75+0,00 0,64

*p<0,05, Mann Whitney U testi

KOAH’I1 hastalarin, hastalik agirliginin sigara icme Ozelliklerine gére SFTPB
sonuglariin incelenmesinde, aktif sigara icen (p= 0,617) hafif ve agir grup arasinda ve
sigaray1 birakmis (p=0,117) hafif ve agir grup arasinda serum SFTPB diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlami1 sonug izlenmedi (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27. KOAH’ta hastalarin hastalik agirhiklar: ve sigara icme durumlarina gore SFTPB (ng/ml)
sonuclari

Hafif Agir
(n:13) (n:15) p

Orttss Orttss
Aktif icici 41,54+19,61 28,76+0,00 0,617
Birakmsg 13,81+15,47 26,74+19,38 0,117

*p<0,05, Mann Whitney U testi
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Tiim hasta grubunda sigara paket x yil miktarinin SFTPB ile iliskisinin
incelenmesinde korelasyon izlenmedi, sonug istatistiksel anlamli bulunmadi (p= 0,641).

Sigara paket x yil ile SFTPB diizeylerinin iliskisi Sekil 9’da sunulmustur.

R? Linear = 0,006
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PN N o
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Sekil 9. Sigara paket — yil miktari ile SFTPB diizeyleri arasi iliski

Hasta grubunun sigara paket x yil miktarlarina gére SFTPB diizeyleri

incelendiginde istatistiksel agidan anlamli sonug izlenmedi (p>0,05) (Tablo 28).

Tablo 28. Hasta grubunun sigara paket x yil durumlarina gore SFTPB sonuglari

Sigara (paket x yil) SFTPB (ng/ml)

(Ort + SD) (Ort + SD) P
Kontrol 36,00 £ 5,67 97,80+103,56 0,093
Hafif 37.00 %591 26.61222.07 0,133
AZIr 39.33+5.93 26.87£18.68 0,088

*p<0,05, Wilcoxon 1saretli Siralar Testi

SFTPB diizeylerinin FEV1 litre, FVC litre, FEVI/FVC% degerlerine gore iligkisi
incelendiginde FEV1 litre (p= 0,435), FVC litre (p= 0,397), FEV1/FVC% (p= 0,744)

degerlerinin SFTPB diizeyi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug izlenmedi. (p>
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0,05). SFTPB diizeyleri ile FEV1 litre, FVC litre, FEV1/FVC% degerleri arasi iligkiler
Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12°de sunulmustur.
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Sekil 10. SFTPB, FEV1 litre arasindaki iliski
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Sekil 11. SFTPB, FVC litre arasindaki iliski
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FEVIFVC %

R? Linear = 0,004
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Sekil 12. SFTPB, FEV1/FVC% arasindaki iliski
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5. TARTISMA

KOAH, genellikle zararli partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu
havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagli kalici hava akimi kisitlanmasi ve
solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir.! Stabil KOAH; semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak sekilde
akut bir kétiilesme olmamasidir.®

KOAH kesin tanist spirometri ile konur.® AKG, kan ve idrar parametreleri
hastaligin tani1 ve takibinde kullanilir. Akciger grafisi ve tomografi de hastaligin tedavi
ve takibi i¢in yardimci goriintileme yontemleridir. KOAH’da komorbiditeler;
semptomlar;, yasam kalitesini ve hastaligin yonetimini etkilemektedir. KOAH
alevlenme tanimi semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak sekilde akut bir
kétiilesme olarak tammlanmustir.’ Ayakta yapilan tedaviye yetersiz semptomatik yanit
hastaneye yatis endikasyonudur.

KOAH ig¢in tanimlanmig bir biyobelirte¢ heniliz yoktur. KOAHta hastalik seyrini
gostermek icin yapilan biyobelirte¢ caligmalarinda inflamatuar belirtegler (6rn: C-
reaktif protein, fibrinojen) klinik uygulamada faydali bulunmamistir.*** Bunun yerine;
siirfaktan protein-D*? ve club cell protein 16 gibi akcigere dzgii proteinler soz konusu
hastaligin 6zelliklerini yansitmakta daha giivenilir olabilir. Pro siirfaktan protein-B ‘nin
KOAH i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilememis olmakla birlikte, diger
biyobelirteglerin  kiyaslamasinda, bu proteinin akciger orijinli olmasi ve diger
proteinlere gore kaynak olarak akcigerlere daha spesifik olmasi akciger patolojileri
agisindan umut vadetmektedir.**

Stirfaktan protein B yalnizca tip-2 alveoler pnomositler ve siliyasiz bronsioler
hiicreler tarafindan sentezlenen 8-kD’luk bir proteindir. 381 aminoasitli bir
preproproteinin post-translasyonel islemle 79 aminoasitli hale getirilmis triintidiir.
Siirfaktan fosfolipidleri ile etkilesime girer ve kan-hava bariyerindeki yiizey gerilimini
diisiiriir.>* Ayrica anti- inflamatuar® ve anti-oksidan® ézellikleri bulunmaktadur.

SFTPB genetik polimofizmleri ve KOAH iliskisi bir¢ok ¢alismada incelenmistir
ve farkli sonuglar elde edilmistir. SFTPB1580 polimorfizmi Cin Han toplulugunda144
KOAH ile iligkilendirilmis olup ayni genetik mutasyon Danimarka’l popiilasyonda145

solunum fonksiyonlarinda kayip ve KOAH ile iliskisi bulunmamistir. Bu sonuglarin
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birbirinden farklilig1 6zellikle etnik farklilik basta olmak {izere bir¢ok nedenle ortaya
¢ikmig olabilir. Baska bir ¢alismada SFTPB 121ins2 heterozigot mutasyonunun KOAH
ve solunum fonksiyonlarinda kayip ile iliskili oldugu bulunmustur.4°

KOAH’in atak doneminde sistemik inflamasyon belirteclerinde olusan
degisiklikler bir c¢ok c¢alismada ele alinmis ve stabil donemle karsilastirilmistir.
Patofizyolojisi heniiz tam olarak netlestirilemeyen bu sistemik inflamasyon stirecinde
TNF-0, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinler sistemik dolasimda artarak C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein D gibi pozitif akut faz
belirteglerinin artmasina neden olmaktadir.***®" Ancak stabil donemdeki KOAH
hastalart ile ilgili yeterli sayida ¢alisma yoktur.

Calismamizin birincil amaci stabil donemdeki KOAH hastalarinin, akcigere
spesifik bir inflamasyon marker1 olarak serum SFTPB diizeyinin hastalik agirligi ve
solunum fonksiyon testleri ile iliskisini belirlemektir. SFTPB diizeylerinin sigara igme

% Bu nedenle

ile diizeylerinin degisebilecegi bazi ¢aligmalarda gésterilmistir.1
calismamiza, yas ve sigara paket x y1l oykiileri benzer olan hastalar alinmistir.

Caligmamizda stabil donem KOAH hastalar1 ve saglikli sigara igcen grubun
SFTPB diizeyleri karsilastirildiginda; serum SFTPB diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p=0,001). Saglikli sigara igicilerin serum SFTPB diizeyi
(97,80£103,56 ng/ml), stabil donemdeki KOAH hasta grubundan (26,75+£19,93 ng/ml)
yiiksekti (Tablo 23).

Doyle ve arkadaglarinin, ARDS ve akut pulmoner 6demi tablosundaki 32 hasta ve
akciger hastalig1 olmayan 33 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada; serumda, trakeal aspirat ve
BAL’da siirfaktan protein-A ve B diizeyleri incelenmis. Hasta grupta lavajda siirfaktan
protein diizeylerinin diisiik oldugu, serumda ise siirfaktan protein diizeylerinin yliksek
oldugunu saptamlslar.6 SFTPB normalde kanda ¢ok diisiikk konsantrasyonlarda tespit
edilir. Strfaktan proteinlerinin dolasima nasil gectigi bilinmemektedir ancak bu
caligmada akut solunumsal travmaya neden olan hastaliklarda serumda siirfaktan
diizeylerinin  yiikselmis olmasi; akciger hastaliginin siddeti arttikga bunun
alveolokapiller membran gegirgenliginin artmasima neden oldugu ve bu nedenle
dolasimda siirfaktan diizeylerinin yiiksek olgiildiigi diisiiniilmiistiir.® Bu mekanizmay1
dogrulamak i¢in daha ileri ¢calismalar gerekmektedir. Bununla birlikte; kronik akciger

hastaliklarinda serum SFTPB diizeyleri ile hastalik agirlig1 arasindaki iliskiyi aragtiran
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yeterli sayida calisma yoktur. Farkliligin KOAH’ ta gelisen patolojik degisikliklerin,
ARDS ve akut pulmoner édemden farkli olmasi ve kronik siire¢ sonucunda SFTPB
iiretiminin azaldigim1 ve serumda hasta grubunda daha diistiik seviyelerde Olgiilmiis
olabilecegini diistindiik.

Calismamizda hafif (26,61+22,07 ng/ml) ve agir (26,87+18,68 ng/ml) grup
KOAH hastalarinin SFTPB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
izlenmedi (p>0,005) (Tablo 24).

Literatiirde hastalik agirlign — SFTPB diizeyi arasindaki iligki incelenmis olup
farkl1 goriisler mevcuttur. Leung ve arkadaslarimin™® 50-75 yas arasi, aktif sigara icici
veya sigara igme Oykiisii olan, tahmini akciger kanseri riski prostat, akciger, kolorektal
ve yumurtalik kanseri tarama denemesi akciger kanseri risk tahmin model prototipine
gore 3 yillik akciger kanseri gelisme riski >%?2 olan 2503 hastayla yaptig1 ¢aligmada;
solunum fonksiyon testinde obstriiksiyon saptanan hastalar igerisinde, pro-SFTPB
diizeyleri yiliksek olan hastalarin ileri GOLD evresinde olduklarint saptamislar.
Papaioannou ve arkadaslar1,™* sigara icen ve igmeyenlerden olusan KOAH’l1 20
hastanin KOAH atak klinigiyle bagvurularinda ve tedavi sonrasi taburculuk doneminde
serum siirfaktan A-B-C-D diizeylerini Olgmiisler. Bu ¢alismada serum siirfaktan
proteinlerin diizeyleri ile hastalik agirligi ve solunum fonksiyon testi degerleri arasinda
iligki bulunmamis. KOAH hastalarinin heterojenitesi, sigara Oykiisii, akciger kanser
gelisme riskleri arasindaki farklilik; inflamatuar profildeki degisikliklere neden
olabilecegi i¢in calismalarda farkli sonuglar elde edilmis olabilecegi diisiincesindeyiz.

Calismamizda saglikli sigara icici ve KOAH hastalarinin aktif sigara i¢imi ve
sigarayl birakmis olma durumlarina gére SFTPB sonuclarinin kiyaslamasinda aktif
sigara igicilerde, sigaray1 birakmis olanlara gére SFTPB sonuglar yiiksekti ancak sonug
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 25). Saglikli sigara igiciler, hafif
KOAH ve agir KOAH grubunun kiyaslamasinda; aktif sigara igicilerde SFTPB
diizeyleri yiiksek bulundu, farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). (Tablo
26). Hafif KOAH ve agir KOAH’1n sigara igme 6zelliklerine gore SFTPB sonuglariin
incelenmesinde aktif icicilerde SFTPB diizeyi yiiksek bulundu, farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 27). Ayrica hasta grubumuzda sigara paket x yil

miktari ile serum SFTPB diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 28).
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Nguyen ve arkadaglariin, 30-65 yas arasinda 3294 hastada yaptigi; sigara i¢imi,
plazma SFTPB diizeyleri ve abdominal aortada plak gelisimi iligkisini aragtiran bir
calismada, serum SFTPB diizeylerinin aktif sigara icenlerde yiiksek oldugunu ve
sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugunu gdéstermislerdir. Calismamizdan farkli
olarak sigara paket x yil miktar1 arttikga plazma SFTPB diizeylerinin arttigi

gosterilmistir.'>

Bu durum, hastalarin yas grubu ve calisildigi hastalik gruplarinin farkl
olmasinin sonucu olabilir.

Calismamizda serum SFTPB diizeyleri ile FEV1 litre, FVC litre, FEVI/FVC%
degerlerine gore iliskisi incelendiginde solunum fonksiyon testleri ile SFTPB arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug ve korelasyon izlenmedi (Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12).

Literatiirde SFTPB- Solunum fonksiyon iligkisini inceleyen ¢alismalar mevcuttur.
Soo Jung Um ve arkadaslari,’® 7 adet saghkli sigara igici ve 30 adet KOAH’l1 (4
haftadir atak Oykiisii olmayan, >30 paket x yil sigara igme Oykiisii olan) hastayla
yaptiklar1 ¢calismada; hastalara 1 ay siireyle formeterol/budesonid kombinasyon tedavisi
uygulamiglar. Tedavi basinda ve sonunda aldiklar1 BAL ve serum 6rneklerinde SFTPB,
SpD, Club Cell Secretory Protein- 16 (CCSP-16) incelemisler. Serum SFTPB
degerlerinde tedavi sonunda belirgin bir degisiklik izlenmemis ve solunum fonksiyon
testleri (FEV1/FVC ve FEV1 %) ile iliski saptanmamis. Tedavi sonunda BAL SFTPB
diizeylerinin, tedavi baslangicina gore yiikseldigini bulmuslar. BAL SFTPB diizeylerini,
FEV1/FVC% ve FEV1 % ile iligkili bulmuslar. Leung ve arkadaslarinin gahsmasmdalso
FEV1 litre, FVC litre, FVC% diizeyleri ile serum pro-SFTPB arasinda iliski
gosterilmemis, pro- SFTPB ile FEV1% ve FEV1/FVC% degerleri arasinda ters iliski
saptamislar. Papaioannou ve arkadaslar’™ SFTPB diizeyleri ile FEV1% ve
FEV1/FVC% arasinda iligki saptamamiglar. KOAH hastalarinin heterojenitesi, patolojik
ozellikleri ve inflamatuar profilleri sonuglar arasindaki farkliliklara yol agabilecegi
bildirilmistir.*?

Bizim calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur;

1. Oncelikle galismamiz tek merkezde ve diisiik hasta sayis1 ile yapilmustir. Ayrica
hasta popiilasyonunda cinsiyet yoniinden homojen dagilim yoktur. Calismamizin biiyiik
cogunlugu erkek hastalardan olugsmaktadir.

2. Calismamiz yas 6zellikleri ve sigara paket x yil 6zellikleri benzer olan, tamami

sigara igen hastalarda yapilmis olup bulgularin sigara igmeyen popiilasyona
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genellenmesi dikkatle yapilmalidir. Bilindigi lizere KOAH sigara i¢gmeyenlerde de
ortaya ¢cikmaktadir ancak SFTPB’nin bu popiilasyondaki etkisi bilinmemektedir.

3. KOAH hastalarinin plazma SFTPB diizeyleri ol¢iiliirken bununla birlikte C-
reaktif protein disinda baska bir inflamatuar belirte¢ bakilmamistir. Bu ylizden
SFTPB’nin diger inflamatuar belirteclere gore olumlu veya olumsuz kiyaslamasi
bilinmemektedir.

4. BAL’da SFTPB o6l¢iimii yapilmamistir. SFTPB’nin BAL’da 6l¢iimii stirfaktan
proteinlerinin ifadesini serumdan farkli temsil ettigi i¢in 6nemli bilgiler saglayacaktir.
Es zamanl fakli kompartmanlarda SFTPB diizeyi ol¢iimii havayolu inflamasyonunu
sistemik inflamasyondan ayristirmay1 saglayabilir. Ayrica serum ve lavajda mevcut
proteinin seviyeleri farklilik gosterebilir ve uygulanan tedavilere farkli yanit gelisebilir.

5. Calismamiza stabil donem KOAH hastalar1 alinmis olup; KOAH akut
alevlenmesinde akcigerde ve serumda inflamasyon diizeyleri degisecegi icin sonuglar
farklilik gosterebilir.

6. Son olarak KOAH’ta hastalik agirligi ve KOAH akut alevlenmesinde SFTPB
diizeylerinin degisimini anlamak igin daha fazla hasta igeren ve serum - lavaj
kiyaslamali ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica tek bir molekiiliin tiim KOAH alanlar
icin (hastalik agirligi, akut alevlenme, stabil donem, tedaviye yanit) bir biyobelirteg

olma olasilig1 dugiiktiir.
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6. SONUCLAR

KOAH’l1 hastalarda serumda inflamasyon belirteclerini arastiran caligsmalar

mevcuttur. Calismamizda stabil donemdeki KOAH hastalarinin, akcigere spesifik bir

inflamasyon belirteci olarak serum SFTPB diizeyinin hastalik agirhigi ve solunum

fonksiyon testleri ve sigara i¢imi ile iliskisini belirlemektir.

Calismaya 1 Haziran 2020 — 31 Agustos 2020 tarihleri arasinda Cukurova

Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali polikliniklerine basvuran, benzer siire

ve miktarda sigara igme Oykiislii bulunan, eslik eden akciger hastalik dykiisii olmayan,

50 yas ve iizerinde olan toplam 62 hasta taranarak 40 hasta ¢aligmaya alindi.

Katilimcilar solunum fonksiyon testinde obstiirksiyon bulunup bulunmamasina
gore hasta ve kontrol gruplarina ayrildi. Hasta gruptakiler GOLD siniflamasina
gore evreleri belirlendi. GOLD A-B olan 15 katilimer (%37,5) hafif KOAH,
GOLD C-D olan 15 katilime1 (%37,5) agir KOAH, saglikli sigara igici olan 10
katilimei (%25) kontrol grubunu olusturdu.

Katilimcilarin 38’1 erkek (%95), 2’si (%5) kadindi. Bunlardan 28 erkek
(%73,7) hasta grubunda, 10 erkek (%26,3) kontrol grubundayken caligmadaki
2 kadin(%100) hasta grubunda bulunuyordu (p=1,000).

Hasta ve kontrol grubun yas ortalamasi (63,43+7,18 & 62,0+6,51) benzerdi
(p=0,580). Bu deger agir KOAH grubunda daha yiiksekti (67,07+5,35)
(p=0,004).

Hasta ve kontrol grubun sigara paket x yil dykiileri (38,1745,94 & 36,0£5,67)
benzerdi (p=0,319).

Sigaray1 birakanlarin 22’si (%88) hasta grupta, 3’ (%12) kontrol gruptaydi.
Aktif sigara igicilerin 8’i (%53,3) hasta grupta, 7’si (%46,7) kontrol
grubundaydi (p=0,024).

Komorbiditeler acgisindan katilimcilar incelendiginde hasta grupta 16 kisinin
(%72,7), kontrol grupta 6 kisinin (%27,3) komorbiditeleri mevcuttu (p=1,000).
Hasta grupta 7 kiside (%63,6) kontrol grupta 4 kiside (%36,4) diyabetes
mellitus mevcuttu (p=0,418). Hasta grupta 9 kiside(%69,2), kontrol grubunda 4
kiside(%30,8) hipertansiyon mevcuttu (p=0,700). Hasta grubunda 4
kiside(%80) kontrol grubunda 1 kiside(%?20) koroner arter hastalii mevcuttu
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(p=1,000). Hasta grupta 2 kiside(%100) kalp yetmezligi varken kontrol
grubunda kalp yetmezligi olan yoktu (p=1,000). Hasta grupta 2 kiside(%100)
Kronik lenfositer 16semi varken kontrol grubunda yoktu (p=1,000). Hasta
grubunda 4 kiside(%100) ekstrapulmoner kanser Oykiisii varken kontrol
grubunda yoktu (p=0,556).

Hasta ve kontrol grubun C-reaktif protein seviyeleri (7,74+4,35 & 2,55+1,55)
benzerdi(p=0,065).

Hafif ve agir KOAH grubu solunum fonksiyon testleri agisindan
incelendiginde FEV1 litre, FEV1 %, FVC litre, FVC % degerleri hafif KOAH
grubunda anlaml yiiksek izlendi. Hafif grupta FEV1 It 1,80+0,54 iken agir
grupta 1,1340,39 oldugu saptandi (p=0,001). FVC litre hafif grupta 2,92+0,65
iken agir grupta 2,26+0,43 oldugu izlendi(p=0,003).

Akciger grafisinde hava hapis bulgular1 bulunanlarin 26’s1 (%96,3) hasta
grubunda iken 1’1 (%3,7) kontrol grubundaydi (p=0,000).

SFTPB diizeyi kontrol grubunda (97,80+£103,56 ng/ml) hasta gruptan
(26,75£19,93 ng/ml) yiiksek izlendi. Sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001).

Hafif ve agir KOAH hastalariin SFTPB diizeylerinde (26,61+£22,07 &
26,87+18,68 ng/ml) anlamli farklilik izlenmedi (p=0,973)

Hasta ve kontrol grubun Sigara i¢gme 6zelliklerine gére SFTPB sonuglarinin
degerlendirilmesinde aktif sigara igicilerde SFTPB diizeyleri yiiksek izlendi.
Hasta grubunda aktif sigara igicilerin SFTPB diizeyi 39,72+18,54 ng/ml iken
birakmis olanlarin SFTPB diizeyi 22,43+18,84 ng/ml olarak saptandi. Kontrol
grubunda aktif sigara igicilerin SFTPB diizeyi 120,53+117,04 ng/ml iken
sigaray1 birakmis olanlarin SFTPB diizeyi 44,77+33,80 ng/ml olarak 6l¢iildii.
Aktif sigara igiciler ve sigarayr birakmis olanlarin hasta ve kontrol gruplarina
gore SFTPB incelemesinde sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sigara igme Ozelliklerine gére SFTPB diizeylerinin kontrol, hafif, agir grup
kiyaslamasinda yine aktif sigara igicilerde serum SFTPB diizeyleri yiiksek
izlendi. Sonuglar kontrol (p=0,3) ve agir (p=0,64) grupta istatistiksel olarak
anlamli degilken hafif(p=0,01) grupta anlaml1 idi.
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e Sigara igme Ozelliklerine gore SFTPB diizeylerinin hafif ve agir KOAH
incelemesinde aktif sigara igicilerin serum SFTPB diizeyleri yiiksek bulundu
ancak fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

e Katilimcilarin sigara paket x yil miktarlarina gore SFTPB diizeylerinin
incelenmesinde korelasyon izlenmedi.

e FEV 1 litre, FVC litre, FEV1/FVC % ile SFTPB diizeyleri arasinda korelasyon

izlenmedi.
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