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OZET

Giris: Mikroplastiklerin sindirim yoluyla alinarak proinflamatuvar sonuglara yol
actig1 biliniyor. Ancak inhalasyon yoluyla viicutta varliklart ve etkileri
bilinmemektedir. Bu ¢aligmada kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) {izerine

mikroplastiklerin roliinii incelemeyi amacladik.

Metot: Calisma i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan (11/03-03.03.2023) ve KU Bilimsel Arastirmalar Proje Destegi
(2023/158-21.09.2023) destek alinmistir. KUTF Gogiis Hastaliklarina basvuran
KOAH ve KOAH’s1z kontrol grubunun demografik 6zellikleri gegmiste yapilmis son
laboratuvar ve solunum fonksiyon testi degerleri kaydedildi. Calismaya katilan tiim
olgulardan cam tiiplere balgam Ornegi alindi. Alinan balgam numuneleri sindirim
reaksiyonu tamamlandiginda, numuneler filtre kagidi lizerine distile su ile yikandi ve
stiziildii. Tanimlama islemi Leica kamera baglantili Stereomikroskop altinda sayim
islemiyle yapildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS 27.0 paket programi ile
yapilmistir.

Sonugclar: Calismaya KOAHatak (n: 33), KOAHstabil (n:35) ve kontrol grubu (n: 32)
alindi. Olgularin yas ortalamalar1 kontrol (63,53 yil) <KOAHatak (67,94 yil)<
KOAHSstabil (70,29 yil) (p=0,011) idi. Olgularin cinsiyet dagilimi KOAH gruplar i¢in
erkek cinsiyet lehineyken, kontrol grubunda kadinlar lehineydi (<0,001). KOAH
stiresi atak ve stabil gruplarinda benzerdi (yaklasik ortalama 15 yil). Toplam sigara
tilketimleri KOAHatak’lilarin belirgin daha diisiiktii (p<0.001). Aktif sigara igici oran1
KOAHatak grubunda daha yiiksek idi. Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) orani ve
yillik atak sayilar1 KOAHatak ve stabil gruplar arasinda benzerdi.

Kan hemoglobin, hematokrit, trombosit, lenfosit ve serum d-dimer ve iire degerleri
gruplar arasinda benzerdi. Istatiksel anlaml1 olarak KOAHatak grubunda kan ortalama
16kosit ve notrofil degerleri daha yiiksek iken (tiim p<0.001), kan eozinofil deger
ortalamalar1 sirastyla KOAHstabil > Kontrol > KOAHatak idi. Serum kreatinin
ortalamalari KOAHstabil grubunda yiiksek iken (p=0.043), serum c-reaktif protein
(CRP) degerleri KOAHatak grubunda digerlerinden daha yiiksek idi (p<0.001). Oda
havasinda alinan arter kan gazi parametreleri gruplar arasinda benzerdi.

FEVI1 (It ve %), FVC (1t), % FEV1/FVC KOAH tak ve stabil gruplarinda benzer ve
kontrol grubundan istatiksel anlaml1 olarak daha diisiik idi (tiim p<0.001). FEF25-75

6



(It) ise swrasiyla KOAHstabil < KOAHatak < Kontrol seklinde idi (p<0.001).
KOAHatak ve KOAHSstabil gruplari arasinda ikili karsilastirmada solunum testi
parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tim grup subanalizde cinsiyet, yerlesim, egitim diizeyi ve sigara igmek balgamda
mikroplastik diizeyini etkilemezken, USOT alanlarda ve biyoyakit maruziyeti
olanlarda daha ytiksek bulundu (p=0.006 ve p=0.021). Balgamda mikroplastik diizeyi
en yiiksek KOAHatak (1,534+0,63 adet/ml) < KOAHSstabil (0,60+0,47 adet/ml) <
kontrol grubu (0,36+024 adet/ml) olarak saptandi (p=<0,001). KOAHatak hastalarinda
mikroplastik diizeyi KOAHstabil hastalarindan ve kontrol grubundan daha yiiksekti
(p=<0,001). KOAHSstabil hastalarinda mikroplastik diizeyleri kontrol grubuna karsi
daha ytiksekti (p=0,036). KOAH alevlenme i¢in risk faktorleri ¢oklu regresyon analizi
ile incelendi. Yas, cinsiyet, sigara tiiketimi goz Oniine alindiginda KOAH alevlenme
icin risk faktorii olarak balgamda mikroplastik diizeyi, kan notrofil /lenfosit oran1 ve
kan eozinofil yiiksekligi anlaml1 bulundu.

Tartisma: Bu ¢alisma KOAH hastalar1 ve saglikli kontrol grubu balgam 6rneklerinde
mikroplastik varhigini goéstermistir. Calisma kapsaminda elde ettigimiz en 6nemli
bulgu, KOAHatak hastalarinda mikroplastik diizeylerinin KOAHstabil ve kontrol
grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek olmasidir. Mikroplastik maruziyeti KOAH
hastaligt ve KOAH alevlenmesi i¢in yeni bir risk faktorii olabilir. Riskin daha net
anlasgilabilmesi icin toplumsal Olgekte vaka-kontrol ¢aligmalarinin yiiriitiilmesi
gereklidir. Tibbi ekipmanlar, maskeler ve biyoyakit dumani; mikroplastik maruziyeti
acisindan yeni risk faktorleri olarak arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alevlenme, KOAH, mikroplastik, risk faktorii



ABSTRACT

Introduction: It is known that microplastics can cause proinflammatory results when
taken through the digestive tract. However, their presence and effects in the lung
through inhalation are unknown. In this study, we aimed to examine the role of
microplastics in chronic obstructive pulmonary diseases (COPD).

Method: The study was supported by Kirikkale University Faculty of Medicine
(KUTF) Clinical Research Ethics Committee (11/03 - 03.03.2023) and KU Scientific
Research Project Support (2023/158 - 21.09.2023). Demographic characteristics of the
COPD and non-COPD control groups applying to KUTF Chest Diseases, their last
laboratory and respiratory function test values were recorded. Sputum samples were
taken from all cases participating in the study in glass tubes. When the digestive
reaction of the sputum samples was completed, the samples were washed with distilled
water on filter paper and filtered. The identification process was carried out by
counting under a Stereomicroscope connected to a Leica camera. Statistical analysis
of the data was performed with the SPSS 27.0 package program.

Results: COPDattack (n: 33), COPDstable (n: 35) and control groups (n: 32) were
included in the study. The mean ages of the cases were as control (63.53 years) <
COPDattack (67.94 years) < COPDstable (70.29 years) (p=0.011). The gender
distribution of the cases was in favor of males for COPD groups, while it was in favor
of females in the control group (<0.001). COPD duration was similar in the attack and
stable groups, (average of approximately 15 years). Total cigarette consumption was
significantly lower in COPD attack patients (p<0.001). The rate of active smoking was
higher in the COPD attack group. The long-term oxygen therapy (LTOT) rate and
annual attack numbers were similar between the COPD attack and stable groups.
Blood hemoglobin, hematocrit, platelet, lymphocyte, serum d-dimer and urea values
were similar between the groups. The mean blood leukocyte and neutrophil values
were significantly higher in the COPDattack group (all p<0.001), while the mean blood
eosinophil values were as COPDstable > Control > COPDattack, respectively. Serum
creatinine was higher in the COPDstable group (p=0.043), while serum c-reactive
protein (CRP) values were higher in the COPDattack group than in the others
(p<0.001). Arterial blood gas parameters taken in room air were similar between the

groups.



FEV1 (It and %), FVC (It), % FEV1/FVC were similar in the COPDattack and stable
groups and statistically significantly lower than the control group (all p<0.001).
FEF25-75 (It) was as COPDstable < COPDattack < Control, respectively (p<0.001).
There was no statistically significant difference between the respiratory test parameters
in the pairwise comparison between the COPDattack and COPDstable groups.

In subgroup analysis, gender, residence, education level and smoking did not affect
the microplastic level in sputum, while it was found to be higher in those receiving
LTOT and those exposed to biyoyakit (p=0.006 and p=0.021). The highest
microplastic level in sputum was detected in COPDattack (1.53+0.63 units/ml) <
COPDstable (0.60+0.47 units/ml) < control group (0.36+£024 units/ml) (p=<0.001).
Microplastic level in COPD patients in the attack period was higher than COPDstable
patients and the control group (p=<0.001). Microplastic levels were higher in
COPDstable patients compared to the control group (p=0.036). Risk factors for COPD
exacerbation were examined by multiple regression analysis. Considering age, gender,
and smoking, sputum microplastic level, blood neutrophil/lymphocyte ratio, and blood
eosinophil elevation were found to be significant risk factors for COPD exacerbation.
Discussion: This study showed the presence of microplastics in sputum samples of
COPD patients and healthy controls. The most important finding we obtained within
the scope of the study was that microplastic levels were clearly higher in COPDattack
patients than COPDstable and control group. Microplastic exposure may be a new risk
factor for COPD disease and COPD exacerbations. In order to understand the risk

further studies are needed.

Keywords: Exacerbation, COPD, microplastic, risk factor
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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD
AKG
BT
BUN
cAMP
CAT
CFTR
CRP
CYP1Al
DLCO
EKG
EKO
EPHX
FEV1
FVC
GOLD
HFNO
HIV
HMOX-1
IKS
IMV
KOAH
LABA
LAMA
M2

M3
MMP
mMRC
NIMV

NRF
NT pro-BNP
PCV15
PCV20
PDE-4
PPSV23
PRISm
pro BNP
SABA
SAMA
TGF-B1

Amerika Birlesik Devletleri

Arter kan gazi

Bilgisayarli tomografi

Kan iire azotu

Siklik adenozin monofosfat

KOAH Degerlendirme Anketi

Kistik fibrozis transmembran regulator
C-reaktif protein

Sitokrom p4501A1

Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi
Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Mikrozomal epoksid hidrolaz

Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliimii
Zorlu vital kapsite

Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Yiiksek akisli nazal oksijen

Insan immiin yetmezlik viriisii
Hem oksijenaz-1

Inhaler kortikosteroidler

Invaziv mekanik ventilasyon
Kronik obstriiktif akciger hastalig1
Uzun etkili beta-2 agonist

Uzun etkili antimuskarinikler
Muskarinik reseptor - 2
Muskarinik reseptor - 3

Matriks metalloproteinaz - 12
Modified Medical Research Council
Non-invaziv mekanik ventilasyon

Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2
N-terminal pro-brain natriuretik peptid
15 valanl konjuge pnomokok asist

20 valanl1 konjuge pnémokok asist
Fosfodiesteraz-4

23 valanli polisakkarit pnémokok asis1
Preserved ratio-impaired spirometry
Pro-brain natriuretik peptid

Kisa etkili beta-2 agonist

Kisa etkili antimuskarinikler
Transforming growth faktér beta - 1
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TNF-a :  Tumor nekrozis faktor alfa
UsoT : Uzun siireli oksijen tedavisi
VKI : Vicut kitle indeksi
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1 GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); genellikle progresif seyreden, hava akimi
obstriikksiyonuna yol acan, hava yollarindaki (bronsit, bronsiyolit) ve/veya
alveollerdeki (amfizem) anormalliklere sekonder ortaya ¢ikan, kronik dispne, 6ksiiriik,
balgam ile seyreden, persistan, heterojen bir hastaliktur.

KOAH alevlenmelerle seyreden bir hastaliktir. Alevlenme; herhangi bir maruziyete
bagli olarak (enfeksiyon, hava kirliligi vb.) lokal ve/veya sistemik inflamasyon artis1
ile takipne ve tasikardinin eslik ettigi, KOAH semptomlarinda (6ksiiriik, balgam ve
nefes darlig1) son 2 hafta icerisinde belirgin artig olarak tanimlanmaktadir. KOAH
alevlenmesine klasik tanimlanmis sebeplerin diginda mikroplastik maruziyetinin de
yol agabilecegi bilinmemektedir. Cevre kirliligi ve bunun insan saghig: tizerindeki
etkisi uzun zamandir ¢alisilsa da mikroplastikler ve insan saglig: tizerindeki etkileri
oldukca yeni ve aydinlatilamamis bir konudur. Bu calisma ile Ulkemizin en biiyiik
petrokimya tesisi ve agir sanayi kuruluslarinin bulundugu Kirikkale ilimizde KOAH
hastalarinin balgaminda mikroplastik mevcudiyeti ve hastalarin hayatlarina etkisi
ortaya konulmaya calisilmistir.

Caligmanin gerekcesi mikroplastik maruziyetinin arttig1 giiniimiizde bunlarin akciger
sagligina ve KOAH hastaligiyla iligkisi net olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
birincil amaci alevlenme donemindeki KOAH hastalari ile stabil donemdeki KOAH
hastalar1 ve kontrol grubunu karsilastirarak, mikroplastik varligini1 ve diizeylerini
balgam numunelerinde incelemeyi amagladik. Ikincil amacimiz inhale edilen
mikroplastiklerin KOAH hastalarinin atak nedeni olarak roliiniin arastirilmasiydi.
Calismanin hipotezi solunum yoluyla alinan mikroplastiklerin KOAH alevlenmesinde

roli vardir idi.
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2 GENEL BIiLGILER

2.1 Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigr (KOAH) Tanim

KOAH; genellikle progresif seyreden, hava akimi obstriiksiyonuna yol acan, hava
yollarindaki (bronsit, bronsiyolit) ve/veya alveollerdeki (amfizem) anormalliklere
sekonder ortaya c¢ikan, kronik dispne, Oksiiriik, balgam ile seyreden, persistan,

heterojen bir akciger hastaligidir.[1]

KOAH’ta en karakteristik durum kronik hava akimi kisitlanmasidir. Buna sebep olarak
kiigiik hava yolu hastalig1 (obstriiktif bronsiyolit) ve parankim hasarmin (amfizem)
ortak etkileri gosterilmektedir. KOAH’ta bu patolojilerin her ikisi her zaman esit
Olciide ortaya cikmayip degisik oranlarda goriilebilmektedir.[2]

KOAH’1n ortaya ¢ikisindaki geleneksel goriis tiitiin kullanim ile iligkili oldugudur.
Ancak KOAH, yasam boyu karsilasilan genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile
meydana gelen yapisal ve fonksiyonel bozukluklar sonucunda gelisen kronik sistemik
bir sendromdur.[3] Bu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler nedeniyle akciger
parankiminde inflamasyon artist ve doku yikimi meydana gelmekte, solunum
yollarinin ekspiryumdaki acik kalma yetenegini azaltarak hava hapsine neden
olmaktadir. Akciger parankiminde ve havayollarinda gelisen inflamasyona verilen
sistemik yanit, KOAH 1 izole bir akciger hastaligi olmak yerine bir¢ok organi
etkileyen sistemik bir patoloji oldugunu ortaya koymaktadir.[4] Ortaya ¢ikan sistemik
yanit hastalarda ciddi oranda morbidite ve mortaliteye yol agmakta olup, saglik

harcamalari tizerinde agir bir yiik olusturmaktadir.[5]
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2.2 KOAH Epidemiyolojisi

KOAH prevalansi, morbidite ve mortalitesi tarama yontemlerinin ¢esitliligi ve tanisal
yaklasimlar nedeniyle bolgesel degisiklikler gostermektedir. Bununla beraber
gelismekte olan iilkelerde 40 yas ve tizeri kisilerde KOAH prevalansi yaklasik %10
olarak tespit edilmistir.[6] Yapilan ¢alismalarda KOAH’1n diinya ¢apinda yaklasik 300
milyon kisiyi etkiledigi tespit edilmistir.[7]

KOAH siklikla dogrudan tiitiin kullanimi prevalans: ile iliskilidir.[8] Yapilan
calismalarda KOAH prevalansinin sigara icenlerde, erkeklerde ve 40 yas lizeri
olanlarda anlamli Olglide yiiksek oldugunu ortaya koymustur.[9,10] KOAH
olusumunda sigara Onde gelen sebep olarak diisiiniilse de KOAH tanisit almisg
hastalarin %25 ile %45’inin daha &nce hig sigara igmedigi tespit edilmistir.[11] Ote
yandan son yillarda kadin cinsiyette de sigara aliskanliginin artmasi ile kadinlarda
KOAH siklig1 artmaktadir. On iki iilkede gerceklestirilen The Burden Of Obstructive
Lung Disease (BOLD) galismasina gore evre 2 ve daha ileri KOAH saptanan hastalarin
%11,8’inin erkek, %8,5’inin kadin cinsiyette oldugu ortaya konmustur. Her iki

cinsiyette KOAH prevalansi ise %10,1 olarak belirlenmistir.[12]

KOAH morbidite ve mortalitenin Onde gelen nedenlerinden biri olarak
gosterilmektedir. Klinik arastirmalar sonucunda KOAH’ta morbiditenin yas ile birlikte
arttig1 tespit edilmistir. Tttlin kullanimi ve ileri yas; kardiyovaskiiler hastalik, akciger
kanseri, pulmoner fibrozis, konjestif kalp yetmezligi ve serebrovaskiiler olay gibi pek
cok komorbidite i¢in ortak risk faktorii olarak gosterilmektedir.[13] Yapilan ¢aligmalar
KOAH tanili hastalarin yaklasik %94’linde en az bir komorbid hastalik bulundugunu
belirtmis, yaklasik %46’sinda ise li¢c veya daha fazla komorbid hastalik bulundugu
ortaya konmustur.[14]

KOAH, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklardan sonra diinya genelinde
Oliimlerin ti¢iincii en sik nedeni olarak gosterilmektedir.[15] Yapilan ¢aligmalarda
2019 yilinda KOAH nedeniyle diinya genelinde 3,28 milyon kisi hayatim
kaybetmistir. GOLD 2023 raporuna gore ise gelecek yillarda hastalik prevalansinin
progresif olarak artacagi, 2060 yilinda diinya genelinde KOAH sebepli 6liimlerin 5,4

milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.[16]
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Ulkemizde ise KOAH dliimlerin en sik 3. nedeni olarak gosterilmektedir.[17] Tiirkiye
Istatistik Kurumu verilerine gore 2019 yilinda KOAH ve bronsiektazi iliskili olarak
23.457 kisini 6ldiigi, bu saymin tiim dliimlerin yaklasik %5,4’iinii olusturdugu tespit

edilmistir.[17]

2.3 KOAH icin Risk Faktorleri

KOAH, multifaktdriyel bir siire¢ olup 6zellikle genetik ve gevresel risk faktorlerinin
etkileri ile ortaya cikmaktadir.[18] Bunlara ek olarak hava kirliligi, mesleksel
maruziyet, fiziksel inaktivite, yetersiz beslenme, diisiik sosyoekonomik diizey, yas ve
cinsiyet gibi faktorlerin de hastaligin ortaya ¢ikisi ve progresyonu ile iliskili oldugu
ortaya konmustur.[19] KOAH risk faktorleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: KOAH risk faktorleri [19]

e Genetik faktorler

e Maruziyet (Tiitlin dumani, mesleki toz ve kimyasallar)

e Ev ici ve dis ortam hava kirliligi (Biyomass yakit kullanimi)
e Akcigerlerin biiylime ve gelisimindeki sorunlar

e Yas

e Cinsiyet

e Solunum yolu enfeksiyonlari

e Sosyoekonomik diizey

e Kronik bronsit

e Astim/bronsial hiperreaktivite

KOAH’1in ortaya ¢ikisi ile ilgili 2023 GOLD kilavuzunda GETomics terimi
tanimlanmistir. Buna gére KOAH, kisinin (omik) yasami boyunca (T: Life time)
normal ya da yaglanma siirecine girmis veya hasar gormiis akcigeri ile gen (G: Gene)

ve ¢evre (E: Environment) etkilesiminden kaynaklanmaktadir.
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2.3.1 Genetik Faktorler

KOAH iligkili oldugu tahmin edilen ¢okca genden bahsedilse de en iyi kanitlanmis
genetik risk faktori alfa-1 antitripsin eksikligidir. Alfa-1 antitripsin, basta karaciger
hepatositleri olmak iizere, bagirsak, pulmoner alveoler hiicreler, notrofiller,
makrofajlar ve korneada iiretilen bir glikoprotein olup eksikligine Serpine-1 gen
mutasyonu yol agmaktadir. Alfa-1 antitripsinin akciger tizerindeki en 6nemli islevi
uyarilmig notrofillerden eksprese edilen proteinaz 3, katepsin ve elastin gibi proteaz
enzimlerin yikici etkisine karsi akciger dokusunu korumaktir.[20] Eksikliginde

notrofil elastaz inhibisyonu yeterli oranda olmamakta ve uzun siirmektedir.

TGF- B1, Serpine-2, CFTR gen polimorfizmlerinin, glutatyon-s-transferaz, glutamat
sistein ligaz, TNF-a, siiperoksit dismutaz, matriks metalloproteinaz-12 (MMP-12) gibi
antioksidan iliskili enzim defektlerinin, Hem oksijenaz-1 (HMOX-1), mikrozomal
epoksid hidrolaz (EPHX), sitokrom p4501A1 (CYP1Al) ve Hedgehog interacting
protein geni gibi gen mutasyonlarmin KOAH gelisiminde Onemi oldugu

distintilmektedir.[21-23]

2.3.2 Tiitiin Uriinleri Maruziyeti

Tiitlin tirtinleri kullanim1 ve maruziyeti KOAH etiyolojisinde en dnemli risk faktorii
olarak gosterilmektedir.[24] Sigaranin yol agtig1 etkilerin sigara i¢im siiresi ve icilen
sigara miktar1 ile dogru orantili oldugu ortaya konmustur.[25] Caligsmalar, aktif sigara
iciminin yani sira pasif maruziyetin de KOAH agisindan 6nemli bir risk faktorii
oldugunu gostermistir.[26] KOAH tanis1 almig hastalarin biiylik cogunlugunda sigara
Oykiisii bulunmakla beraber hi¢ sigara icmeyenlerde de KOAH gelisebilecegi ortaya
konmustur. Bununla iliskili olarak sigara igmeyip KOAH tanis1 alan hastalarda sigara
icen veya birakmis kisilere gore hastalik siddetinin daha hafif oldugu ve sistemik
inflamasyonun daha diisiik seviyede oldugu gosterilmistir.[27] Gebelik doneminde
maternal sigara i¢imi ve erken g¢ocukluk doneminde sigara maruziyetinin de yillar

icerisinde KOAH gelisimi acisindan risk yarattigi tespit edilmistir.[28]
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Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore KOAH’ta mortalitenin yiiksek gelirli iilkelerde
%75’e varan oranda, diisiik gelirli iilkelerde ise %40 oraninda sigara iligkili oldugu

ortaya konmustur.[29,30]

2.3.3 Yas ve Cinsiyet

Yagslanma ile birlikte akciger fonksiyonlarinda fizyolojik bir azalma oldugu ve buna
diger risk faktorlerinin de eklenmesi ile yaglanmanin KOAH gelisimi yoniinden risk
artisina yol agtigir bilinmektedir. Ancak diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
saglikli yaglanmanin tek basina KOAH ortaya ¢ikarmadaki rolii net degildir.[31]
Bununla birlikte yaglanma ile KOAH sonucu gelisen morbidite ve mortalitede artig

izlenmektedir.[29]

Yakin zamana kadar KOAH prevalansinin 6zellikle erkek cinsiyette belirgin diizeyde
fazla oldugu bilinmekteydi. Son yillarda yapilan klinik c¢alismalar KOAH
prevalansinin kadin ve erkek cinsiyette neredeyse esit oldugunu tespit etmistir. Bu
durumun sebebi olarak sigara icen kadin sayisinda artis ve kadinlarin sigaranin toksik
maddelerine erkeklerden daha duyarl olmasi gosterilmektedir.[32] Bu konuda yapilan
bir calismada benzer miktarda tiitlin maruziyeti olan KOAH tanili erkek ve kadinlar
karsilastirilmis, kadinlarda kiigiik hava yollarinda hastalik yiikiiniin daha fazla oldugu
ortaya konmustur.[33,34]

2.3.4 Hava Kirliligi, Biyoyakit ve Mesleksel Maruziyet

KOAH gelisiminde organik ve inorganik tozlar ve maruz kalinan kimyasallar 6zellikle
gelismekte olan iilkeler icin dnde gelen risk faktorlerindendir.[35,36] Tiim diinyada
komiiriin halen ana enerji kaynagi olarak ciddi oranda kullanilmasi nedeniyle yaklagik

3 milyar kadar insanin risk altinda oldugu diisiiniilmektedir.[37]

Hava kirliligine genel olarak ozon, nitrojen, karbonmonoksit, agir metaller, kiikiirt
oksitler ve diger sera gazlar1 neden olmaktadir. Bu gazlarin solunum sisteminde
oksidatif stresi ve inflamasyonu tetikledigi buna bagli havayolu hasarina neden oldugu
bilinmektedir. Hava kirliligi nedenli ortaya ¢ikan risk doz bagimlidir. Bu nedenle
maruziyetin siiresi olduk¢a onemlidir. Ko6tli hava kalitesinin KOAH alevlenmelerini,

hastaneye yatis riskini ve mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir.[38]

Mesleksel maruziyet de KOAH etiyolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Mesleksel

kimyasallara maruziyet hakkinda yapilan bir ¢aligmada ressam heykeltrag gibi el
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sanat¢ilarinin, bah¢ivanlarin, plastik malzeme isleyicilerinin, tarim ve balik¢ilik gibi
mesleklerin KOAH ile iliskili oldugu gosterilmistir.[39] ABD’de yaklasik 10.000
KOAH hastasi ile yapilan bir klinik ¢alismada ise sigara icmeyen hastalarin %30’dan
fazlasinda isyeri maruziyetinin oncelikli neden oldugu diisiiniilmektedir.[40] Benzer
bir calisma Amerikan Toraks Dernegi tarafindan yapilmis, KOAH etiyolojisinin
yaklagik %15’inin i yeri maruziyeti kaynakli oldugu tespit edilmistir.[41]

2.3.5 Sosyoekonomik Durum

Diisiik sosyoekonomik duruma sahip popiilasyonlarin birgok nedenle KOAH riski
yiiksek sosyoekonomik duruma sahip popiilasyonlara gore yiiksek bulunmustur. Bu
durumun sebebi olarak, kotii beslenme, yiiksek sigara igme oranlari, kalabalik yasam,
saglik hizmetlerine erisim sorunlari ve cocukluk ¢agi enfeksiyonlarinin tam anlamliyla
tedavi edilmemesi gibi nedenler gosterilmektedir.[30,42,43] Tiim bu nedenlere bagh
olarak diisiik sosyoekonomik diizeye sahip popiilasyonlarda solunum sistemi

hastaliklar1 14 kat fazla izlenmektedir.[44]

2.3.6 Solunum Sistemi Enfeksiyonlari

Cocukluk yaslarinda geg¢irilmis siddetli akciger enfeksiyonlarinin, solunumsal
fonksiyonlarda ve kapasitesinde azalmaya yol actig1, kalict solunumsal semptomlar
birakabilecegi gosterilmis, KOAH riskinde iki kat artisa sebep oldugu tespit
edilmistir.[45] Ozellikle gegirilmis tiiberkiiloz, Pseudomonas aeruginosa ve HIV
enfeksiyonu olan kisilerde KOAH riskinin arttig1 belirtilmistir.[46-48] Bu durumun
sebebi olarak tiiberkiiloz gecirmis bireylerin hava yollarinda saglikli kisilere gore 6 kat

fazla obstriiksiyon gelistigi calismalarla saptanmistir.[49]

2.3.7 Astim ve Brons Asir1 Duyarhhgi

Astim ve brons asir1 duyarliligit KOAH ig¢in risk faktoriidiir. Bu durumun sebebi olarak
astim tanil1 hastalarin yaklasik %20’sinde geri doniisiimsiiz hava akimi obstriiksiyonu
gelistigi ve diflizyon kapasitesinde azalma oldugu gosterilmektedir.[50] Tiim bunlar

nedeniyle astim tanili hastalarda astim tanis1 olmayanlara gére KOAH gelisme riskinin
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12 kat fazla oldugu saptanmistir.[51] Benzer sekilde brons asirt duyarliligi ise
vakalarin yaklagik %15°1 ile iligkili bulunmustur.[51,52]

2.4 KOAH Patogenezi

KOAH hastalarinda hava yollar1, akciger parankimi ve pulmoner damarlarda patolojik
degisimler gelismektedir. Bu patolojik degisikliklerin gelisimi spesifik inflamatuvar
hiicreler ile ortaya c¢ikan kronik inflamasyona ve tekrarlayan hiicre onarim
mekanizmalarina baglidir. Hava yolu obstriiksiyonu siddeti artig1 ile bu patolojiler de

artmaktadir. KOAH’ta goriilen histopatolojik degisiklikler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2: KOAH’ta goriilen histopatolojik degisiklikler [53].

Akciger Bolgesi Histopatolojik Degisiklikler

Trakea, brons ve proksimal hava yollar1 | Goblet hiicre hiperplazisi
(Cap1 > 2 mm olan hava yollar) Mukus gland hiperplazisi

Skuamoz metaplazi

Distal hava yollar1 Brong duvarinda kalinlasma
(Cap1 <2 mm olan hava yollar1) Liiminal eksiida

Peribronsioler fibrozis

Vaskiiler yap1 Intimada kalinlasma
Endotel disfonksiyonu

Diiz kas hiperplazisi

Pulmoner parankim Alveol duvar hasari
Alveol epitelinde apoptozis

Amfizem
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KOAH fizyopatolojisinde en 6nemli mekanizmalardan birisi oksidatif strestir.[54,55]
Sigara duman1 ve solunan partikiiller ile ekspiryum havasinda hidrojen peroksit gibi
oksidanlarin sentezi artmaktadir. Buna karsin antioksidan yolagin onemli bir
diizenleyicisi olan niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (NRF2), KOAH’ta
azalmakta bu nedenle oksidan maddeler artmaktadir.[56,57]

KOAH’ta amfizem gelisimindeki 6nemli sebeplerden birisi pulmoner parankimde bag
doku olarak gorev yapan elastinin proteaz aracili yikimidir. Bu durumun sebebi

KOAH’ta ortaya ¢ikan proteaz ve antiproteaz enzimler arasindaki dengesizliktir.[58]

KOAH ta hava yollarinda inflamatuvar hiicreler artmaktadir. Periferik hava yollarinda
daha ¢ok makrofaj miktar1 artarken, akciger parankiminde ise 6n planda notrofil artisi
izlenmektedir. Buna ek olarak lenfosit ve eozinofillerde de artis goriilmektedir. Bu
inflamatuvar hiicrelerin artis1 ile ortama cok miktarda inflamatuvar mediyator

salinmakta bu durum ise inflamasyonun siddetlenmesine yol agmaktadir.[54]

Kronik bronsit; biiyiikk hava yollarin 6nde gelen patolojilerinden birisidir. Kronik
bronsitte bronsiyal mukus bezlerinin boyutu artar ve mukus hipersekresyonu gelisir.
Bunun yanisira hava yolu diiz kas kitlesinde artis ve kikirdaklarda atrofi meydana

gelmektedir.

Sigara igenlerde kii¢lik hava yollarinin inflamasyonu ile hafif diizeyde kronik hava
yolu obstriiksiyonu ortaya ¢ikmaktadir. Kiiciik hava yollarindaki inflamasyon goblet
hiicre hiperplazisi ile seyretmektedir.[58] KOAH’ta tiim bu patofizyolojik yolaklarin

bir sonucu olarak alveol duvar hasari ve apoptoz meydana gelmektedir.

25 KOAH Tanisi

Kronik nefes darligi, oksiiriik ve balgam semptomlar1 olan, ve/veya risk faktorleri
maruziyeti dykiisii olan hastalarda mutlaka KOAH akla gelmelidir. KOAH tanisi igin
spirometrik inceleme olmast gerekmektedir. Solunum fonksiyon testinde

FEVI/FVC<%70 olmasi ve bronkodilatér ile artis olmamasi kalici hava akim
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kisithiligint teyit etmektedir. Buna ek olarak risk faktorlerine uygun oykii ve

semptomlari olan hastalar KOAH tanist almaktadir.[59]

GOLD giincellemesi ile birlikte KOAH i¢in yeni ifadeler belirtilmistir. Bu terimlerin
belirtilme amaci; KOAH’1n fetal donemden beri siiregelen kompleks mekanizmalarin
etkisini arastiran ¢aligmalara 151k tutmaktir. Yeni terimler erken KOAH, hafif KOAH,
genclerde KOAH, pre-KOAH ve PRISm (Preserved Ratio-Impaired
Spirometry)’dir.[60] Yeni terimler Tablo 3‘te derlenmistir.

Tablo 3: KOAHta yeni terimler [60-62]

Yeni Terim Aciklamasi

Erken KOAH Yasamin erken donemlerinde oraya ¢ikan KOAH'" biyolojik
olarak tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Hafif KOAH Hafif KOAH terimi spirometrik olarak 6l¢iilen hava akim
kisitliliginin hafif oldugunu ifade etmek i¢in kullanilmaktadir.
Gen¢ KOAH Hastanin kronlojik yasini ifade eder. 20-50 yas aras1 hastalarda

Geng KOAH diisiiniilmelidir. Geng¢ KOAH vakalarinin biiyiik
kisminda fetal donem ve ¢ocukluk ¢aginda solunum yolu
hastaliklar1 varligindan s6z edilmektedir.

Pre-KOAH Spirometri ile hava akim obstriiksiyonu olmayan ancak solunum
semptomu veya yapisal ve fonksiyonel akciger anormallikleri olan
hastalar1 ifade eder. Bu hastalarda zaman icerisinde KOAH
gelisebilmektedir.

PRISm Bu ifade bronkodilatasyon sonrasi 6l¢iilen FEV1/FVC >0.7 olup
oran korunmus, ancak bronkodilatasyondan sonra 6l¢iilen
FEV1<%380'1 olarak bozulmus spirometreye sahip bireyleri
tanimlar. Toplumda %7.1 ile %20.3 arasinda prevalansi oldugu
diistiniilmektedir.

2.6 Klinik Prezentasyon

En sik goriilen semptomlar 6kstirtik, balgam, kronik ve progresif nefes darligidir. Daha
az goriilen semptomlar ise hiriltili solunum, gogiiste sikisma hissi, yorgunluk, kilo

kaybu, kas gii¢siizliigii, depresyon olarak siralanabilir.[63]

Erken donemde hava akim kisitlilig1 olmadan 6nce dahi semptomlar baslayabilir. Bu
donemde en sik goriilen semptom efor dispnesidir. Dispne KOAH’1n en temel ve en
karakteristik semptomudur. Dispne kronik, persistan ve siklikla ilerleyicidir. Hastalar
dispneyi tariflerken hava achigi ¢ektiginden, nefes alip vermede zorluk oldugundan

veya nefes nefese kalmaktan bahsedebilmektedirler.[59] KOAH ta dispnenin derecesi
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5 seviyeden olusan mMRC (modified Medical Research Council) skalasi ile

degerlendirilmekte olup Tablo 4’te 6zetlenmistir.[60]

Tablo 4: KOAH’ta dispne siddetini degerlendiren mMRC skalasi [60].

Derece Tanim

Evre 0 Sadece agir egzersiz esnasinda nefes darligi

Evre 1 Sadece diiz yolda hizl yiiriindiigiinde veya hafif yokus c¢ikarken nefes
darlig1

Evre 2 Nefes darligi nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarina gore daha yavas

yiirlimek veya ara ara durup dinlenmek zorunda kalmak

Evre 3 Diiz yolda 100 metre veya birkag dakika yiiriidiikten sonra nefes darligi

olmasi veya oturmak zorunda kalmak

Evre 4 Nefes darlig1 yiiziinden evden gikamamak veya giyinip soyunurken nefes

darlig1 yagamak

Kronik Okstiriik sekiz haftadan uzun siiren oksiiriik seklinde tanimlanmaktadir ve
KOAH’ta siklikla ortaya g¢ikan bir semptomdur. Birgok hasta oOksiiriigiin sigara
kaynakl1 veya ¢evresel maruziyetlerden 6tiirli oldugunu diislindiigii i¢in patolojik bir
durum olmadigimi diisiinmekte, buna bagh tanida gecikmeler yagsanmaktadir. KOAH
hastalarinda oksiiriik erken donemde aralikli olabilmekle beraber ilerleyen donemlerde
genellikle glin boyunca bulunmaktadir. Ayrica KOAH’ta ortaya ¢ikan oOksiiriik
balgamli (yas) veya balgamsiz (kuru) oksiiriik seklinde ortaya g¢ikabilmektedir.[64]
Yapilan bir klinik c¢alismada kronik Oksiiriiglin 6n planda bulundugu KOAH
hastalarinda daha fazla solunumsal semptom ortaya ¢iktig1, saglik hizmetine daha ¢ok

ihtiya¢ duyuldugu ve morbidite artigina yol agtig1 gosterilmistir.[65]

Balgam sigara kullanicilarinda sik goriilen bir semptomdur. KOAH varliginda da
oOksiiriikle beraber az miktarda koyu kivamli balgam ¢ikarma goriilmektedir. Balgamin
sekli ve kivami hastanin durumu hakkinda bilgi verebilir. Inflamatuar sitokinlerin
artig1 ile balgam sekli degisebilmektedir. Ozellikle puriilan yapidaki balgam KOAH

alevlenmelerinde bakteriyel kaynakli patolojileri isaret etmektedir.[66,67]
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KOAH seyrinde ¢esitli semptomlar goriilebilmektedir. Hisilt1 ve gégiiste sikisma hissi
genellikle egzersiz sonrasi olup siklikla yeri tam olarak lokalize edilemez. Bu bulgular
KOAH’a spesifik degildir. ileri hastalik durumunda halsizlik, yorgunluk, kilo kayb,

anoreksiya gelisebilmekte olup prognoz iizerinde oldukga etkilidir.[68]

2.7 Fizik Muayene

Fizik muayene bulgular1 KOAH’ta siklikla tan1 koydurucu diizeyde olmamaktadir.
Cok ileri hastalik varligit meydana gelmeden genellikle hava akimi obstriiksiyonunun
belirtileri fizik muayene ile anlagilamamaktadir.[69] Buna ragmen KOAH Iehine

degerlendirilen pek ¢ok fizik muayene bulgusu mevcuttur.

Inspeksiyon KOAH hastalarinda fizik muayenenin baslangic basamagim
olusturmaktadir. Hastanin hafif aktivitelerinde (muayene odasina girme, sandalyeye
oturma vb.) bile solunum sikintis1 meydana gelebilmekte, takipne gelisebilmektedir.
Hastalar siklikla nefes darligi sebebiyle kisa ciimleler kurmay: tercih eder, uzun
climlelerden kacinirlar. Ayrica inspeksiyon ile santral siyanoz ve yardimei solunum
kaslar1 kullanimina bagli interkostal cekilmeler izlenebilmektedir.[70] Ileri evre
hastalarda daha rahat nefes alabilmek igin 6ne dogru egilip Oniindeki nesneye
tutunmak tipik bir goriiniimdiir. Bu sayede omuz bolgesindeki yardimci solunum
kaslarinin solunum islevine katkis1 artmaktadir.[71] Ileri dénemdeki bir baska bulgu
ise Hoover belirtisidir. Hoover belirtisi; alt lateral gégiis duvarinin inspeksiyon ile
birlikte igeri ¢ekilmesine verilen isimdir. Bunlara ek olarak hastalarda gogiis 6n-arka
capinda artis (fig1 gogiis), pulsus paradoksus ve trakeanin inspirasyon ile birlikte asagi
dogru hareketi (trakeal tug) goriilebilmektedir. Hiperkapnik hastalarda flapping tremor
izlenebilmektedir. Kor pulmonale gelismis hastalarda periferik 6dem ve juguler vendz

dolgunluk ortaya ¢ikabilmektedir.[70]

KOAHta palpasyon bulgularini degerlendirmek ¢ogu zaman giictiir. Inspirasyon ile
g0gls kafesi ekspansiyonunda kisitlanma tespit edilebilmektedir. KOAH hastalarinda
hiperinflasyon gelisimine bagli olarak karaciger kot altinda palpe edilebilir, kalp tepe
atimi tespitinde zorluk ortaya ¢ikabilmektedir.[70]

Hiperinflasyon perkiisyon ile de bulgu vermektedir. Muayenede sonorite derecesinde

artma saptanabilmektedir. Ayrica KOAH’ta diyafragma hareketinde kisitlanma
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meydana gelmektedir. Normalde 4-6 cm hareket etmesi beklenen diyafragma, KOAH
hastalarinda 1-2 cm kadar hareket etmektedir.

Oskiiltasyon KOAH hastalarinda fizik muayenede 6nemli bir yer tutmaktadir.
Hiperinflasyon siddetine gore hastalarin solunum seslerinde azalma ve ekspiryumda
uzama meydana gelebilmektedir. Hava yolu obstriiksiyonu siddetini belirleyen zorlu
ekspirasyon zamani, yatak basi olarak degerlendirilebilmektedir. Bu yontemde hastaya
zorlu ekspirasyon yaptirilirken trakea iizerinde hava akimi dinlenir ve siiresi
kaydedilir. Bu siirenin 6 saniye ve iizerinde olmasi ciddi oOl¢iide hava yolu
obstriiksiyonu oldugunu isaret etmektedir. Oskiiltasyonda bir bagka bulgu ise kiigiik
hava yollarinin erken agilmasina ve hava yollarindaki sekresyona bagl ortaya ¢ikan
rallerdir. KOAH alevlenme donemlerinde raller inspiryum erken doneminde
duyulabilmektedir.[70,71] Tiim bunlara ragmen tanmin kesinlestirilmesi ic¢in

spirometrik inceleme gerekmektedir.

2.8 Fonksiyonel Tam Yontemleri

Uzun siiredir var olan nefes darligi, kronik 6ksiiriik ve balgam ¢ikarma sikayeti olan
ve risk faktorleri bulunan hastalara mutlaka spirometri yapilarak KOAH yoniinden
degerlendirilmelidir. Spirometri invaziv olmayan, ucuz, kolay ulasilabilir,
tekrarlanabilir, objektif ve giivenli bir testtir. Spirometrik 6l¢iimler yorumlanirken
hastanin yas, boy, cinsiyet ve 1k gibi Ozelliklerine gore referans degerler ile
karsilagtirma yapilmalidir.[72] Zirve akim hizi (PEF) 6l¢timi duyarliligi oldukga
yuksek ancak 6zgiilliigliniin diislik olmasi1 spirometriyi tek basina tani koydurucu bir
test olmaktan uzaklagtirmaktadir.[73,74] Spirometri uygulanan hastalarda mutlaka
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1), zorlu inspirasyonu takiben
ekspiryum ile verilebilen maksimum hacim (FVC) ve FEVI/FVC oran1 6lgiilmelidir.
Hastalara bronkodilatér olarak 400 mcg kisa etkili beta2-agonist veya 160 mcg
antikolinerjik veya her ikisinin kombinasyonu uygulanmaktadir. Beta2-agonist
uygulamasindan 10-15 dakika, antikolinerjikten ise 30-45 dakika sonra spirometrik
degerlendirme yapilmaktadir. Bronkodilatasyon sonrast FEVI/FVC<%70 olarak
saptanmast durumunda kalic1 hava yolu obstriiksiyonu varligi tespit edilmis demektir.

Spirometri sadece tanisal bir ara¢ degil, hava yolu obstriiksiyonunun ciddiyetinin

28



belirlenmesi ve tedavi takibinde de 6nemli bir role sahiptir. GOLD kilavuzu KOAH
hastalarinda hava yolu obstriiksiyonunu siddetine gore siniflandirmistir. Bu siniflama

Tablo 5°te derlenmistir. [60]

Tablo 5: Global initiative for chronic obstructive pulmonary disease (GOLD)
kilavuzuna gore hava yolu obstriiksiyonu siddeti siniflamasi [60].

Derece Tanim

KOAH hastalarinda (FEVI/FVC<%70 iken)

GOLD Evre 1 (Hafif) FEV1 > %80
GOLD Evre 2 (Orta) %80 > FEV1> %50
GOLD Evre 3 (ileri) %350 > FEV1 > %30

GOLD Evre 4 (Cok ileri) | %30 > FEV1

Spirometri disinda KOAH tanisinda destekleyici tetkikler mevcuttur. Akciger
grafisinde diyafragma diizlesmesi ve basamak belirtisi gibi hiperinflasyon bulgular
izlenebilmektedir. Ayrica amfizem derecesine gore saydamlik artist ve vaskiiler
yapilarda siliklesme goriilebilmektedir. Pulmoner hipertansiyon gelisirse pulmoner
konus belirginlesmesi ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlarin disinda ayirict tanilarin

ekartasyonu agisindan da akciger grafisi nemli bir role sahiptir.[75]

Akciger bilgisayarli tomografisi (BT) rutin yaklasimda Oncelikli olarak
onerilmemektedir. Ancak amfizemin varligi ve alt tipi hakkinda (sentrilobiiler,
panlobiiler, paraseptal) onemli bulgular verebilmektedir. Ayrica biil varlig1 ve
konumu, hava hapsi, brons duvari dilatasyonu gibi patolojilerin varlig1 konusunda da

bilgi verebilmektedir.[76]

Bu tetkikler haricinde hastalardan gereklilik halinde karbonmonoksit difiizyon

kapasitesi (DLCO) ol¢limii, egzersiz testleri, arter kan gaz1 (AKGQG),

29



elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO) ve balgam incelemesi
planlanabilmektedir.

2.9 KOAH Hastasinin Degerlendirilmesi

KOAH’ta hastalarin degerlendirilmesinde fizik muayene ve spirometrinin ardindan
semptomlar1 skorlayan anketler gelmektedir. Semptom skorlamalar1 ihtiyaci ortaya
cikmasinin  sebebi KOAH’in hastalarin yasam kalitesini ciddi dilizeyde
etkilemesidir.[77] Bu konuda kullanilan en sik iki 6l¢iim; mMRC dispne skorlamasi
ve KOAH Degerlendirme Anketi (CAT) olciitiidiir (Tablo 4 ve 6). CAT skorlama
Olciitii hastalarin semptomlarint degerlendirmek iizerine tasarlanmistir. CAT 6l¢iitii 8
maddeden olusmaktadir ve her bir soru i¢in hastanin semptomlarin1 0 ile 5 puan
arasinda derecelendirilmesi istenmektedir. O puan en iyi semptom skorunu gosterirken
40 puan ise en kotii semptom skoru anlamina gelmektedir. CAT skorlamasinda esik

deger 10 puan olarak kabul edilmektedir.[60]

Tablo 6: KOAH degerlendirme anketi (CAT) [60].

Degerlendirilen Derecelendirme Degerlendirilen Parametreler

Parametreler

Hig oksiirmiiyorum 012345 Stirekli okstirtiyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam 012345 Akcigerlerim tamamen balgam dolu
yok

Gogstimde hig 012345 Gogstimde ¢ok daralma hissi var
tikanma/daralma

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat 012345 Yokus veya bir kat merdiven
merdiven ¢iktigimda ¢iktigimda nefesim ¢ok daraliyor

nefesim daralmiyor
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Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlanmiyorum zorlantyorum
Akcigerlerimin durumuna 012345 Akcigerlerimin durumuna ragmen
ragmen evden ¢ikmaya hig evden ¢ikmaya ¢ekiniyorum
cekinmiyorum
Rahat uyuyorum 012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle

rahat uyuyamiyorum

Kendimi ¢ok enerjik 012345 Kendimi hig¢ enerjik hissetmiyorum

hissediyorum

Toplam Skor

GOLD sistemi hastalar1 alevlenme sayis1 ve siddetine gore, hastaneye yatis riskleri ve
semptomatik olma durumuna gore 3 kategoride siniflandirmakta olup Sekil 1°de
Ozetlenmistir. Bu siniflandirmaya kombine degerlendirme adi verilmistir. KOAH’ta

tedavi yaklasimi bu siniflamaya gore sekillenmektedir.[60]

Spirometrik olarak Havayolu qb;trulssnyonupun Semptom, risk ve alevienmeleri degerlendir
konfirme et Derecesini Degerlendir
L Alevlenme Oykiisi ‘]
Oroo EEVS =2 orta alevienme
veya E
GOLD 1 =80 =1 hospitalizasyon
gerektiren alevienme
Post bronkodilator
FEVIFVC<70 SOED2 | D
0 veya 1 orta derece
GOLD 3 30‘49 alevlenme A B
(hastane yatigi
gerektirmeyen)

GOLD 4 <30

mMRC 0-1 ' mMRC =2
CAT=10 CAT=10

[ Semptom ]

Sekil 1: KOAH’ta birlesik degerlendirme [60]
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2.10 KOAH Ayirici Tanisi

KOAH’1n klinik semptomlar1 olan; dispne, 0ksiiriik ve balgam ile bagvuran hastalarda
cesitli patolojiler akla gelmeli, ayirict tan1 yapilmalidir. Bu semptomlarla bagvuran
hastalarda KOAH ile ayirici tanida ilk akla gelmesi gereken hastalik astimdir. Bunun
yaninda bronsiektazi, interstisyel akciger hastaligi, kronik bronsit, kalp yetmezligi

tromboembolik hastalik ve tliberkiiloz ayirici tan1 yoniinden degerlendirilmelidir.

2.10.1 Astim

Astim KOAH ile klinik anlamda ¢okca karisabilmekte, 6zellikle kronik astimli
vakalarda KOAH tan kesin ayrimi her zaman miimkiin olmamaktadir. Baz1 hastalarda
asttm ve KOAH birlikte bile goriilebilmekte ve buna Astim-KOAH birlikteligi
sendromu (AKO) ismi verilmektedir.[78]

Astim KOAH’a gore siklikla daha erken yaslarda goriilmekte ve hava yolu
obstriiksiyonu geri dontisiimliidiir. KOAH’taki progresif semptomlarin aksine astimda
semptomlar giinden giine degisebilmektedir. Siklikla eslik eden aile dykiisii, alerjik
rinit veya egzama tarzi bulgular bulunmaktadir. Astim semptomlari tipik olarak gece
veya sabah erken saatlerde tetiklenmektedir.[79]

2.10.2 Bronsiektazi

Bronsiektazi tipik ozellikleri ile KOAH’tan ayrilmaktadir. Ozellikle bol piiriilan
balgam spesifik olup oskiiltasyonda kaba ral ve parmaklarda ¢comaklagsma eslik
etmektedir. Goriintiileme tetkikleri ile bronsiyal genisleme ve bronsiyal duvar

kalinlagmasi gosterilmektedir.[80]
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2.10.3 Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz siklikla prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde goriilmektedir. Baslangic
KOAH’tan farkli olarak her yasta olabilmekte, mikrobiyolojik dogrulama ile
KOAH’tan net olarak ayrilmaktadir. Gorlintiillemede siklikla iist zonlarda kalsifiye

graniilomlar izlenmektedir.[81]

2.10.4 Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi her ne kadar ayirict tanida akla gelmesi gerekse de basit bir fizik
muayene ile kolaylikla tespit edilmektedir. Oskiiltasyonda ince raller, goriintiileme ile
kalpte genisleme goriilmektedir. Solunum fonksiyon testlerinde hava akimi

kisitlanmasi eslik etmez.[82]

2.10.5 Bronsiolit

Brongiolit siklikla gen¢ yasta baslayip sigara Oykiisii olmamasi ile KOAH’tan
ayrilabilir. Hastaliga romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar eslik edebilmektedir.
Ogzellikle ekspirasyonda yapilan goriintiilemelerde hipodens alanlar tespit
edilebilmektedir.[83]

2.11 KOAH Tedavisi

2.11.1 KOAH’ta Genel Onlemler

KOAH tanist almis tiim hastalarda tedavi yaklasimi hastaya 6zgii olmalidir. Bunun
yani sira tiim hastalarda uygulanmasi gereken genel Onlemler de bulunmaktadir.

Bunlar; hasta ve yakinlarinin egitimi, sigaranin birakilmasi, partikiil maruziyetinden
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kaginma, solunum yolu enfeksiyonlarina yonelik asilama, medikal tedavinin dogru

kullaniminin saglanmasi olarak siralanabilir.

Hasta egitimi KOAH tanili hastalarda her basamakta énem teskil etmektedir. Egitim
hastanin ihtiyacina gore kisisellestirilmelidir. Sadece hasta degil hasta yakinlarina da
egitim verilmelidir. Hasta egitiminde iizerinde durulmasi gereken konular; risk
faktorlerinin azaltilmasi, ilaglarin uygun ve dogru kullanimi, alevlenmelerin taninmasi
ve tedavi edilmesi, evde kullanilacak uzun siireli oksijen cihazinin kullaniminin
anlatilmasi olarak siralanabilir. Hasta ve hasta yakinlarinin yeterli egitimi sonucunda
tedaviye uyumun arttigi, hastaneye yatis ve acil servis bagvuru sayisinin azaldigi

gosterilmistir.[84-86]

KOAH tanisi konulduktan sonra progresyonun dnlenmesi ve risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmas: en onemli adimlar olarak nitelendirilmektedir. KOAH hastalarinda
sigaranin birakilmas: en Oncelikli hedef olmalidir. Sigaranin birakilmast hem
KOAH’In progresyonunu yavaglatmakta hem de mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir. Sigaranin olabildigince erken donemde birakilmasi en iyi yaklasim
olarak gosterilse de, erken donemde birakamayan ancak ileri evrede birakan vakalarda

bile FEVi‘in diisiis hizinda azalma oldugu gosterilmistir.[87]

Gilintimiizde 30’un tizerinde farkli inhaler tedavi secenegi ve 20’nin tlizerinde farkl
inhaler cihaz kullanimdadir. Uygulama agsamasinda bir¢ok cihazin birbirinden farkli
basamaklar1 mevcuttur ve uygulanmasi gereken basamak sayisi artisi ile inhalerin
dogru kullanim1 azalmaktadir. Hastanin kullanmakta oldugu inhaler cihaz tipi sayisi
ne kadar artarsa tedavi uyumu o kadar azalmaktadir. Bu nedenle eger hasta bir inhaler
cihaz ile uyum yakalamis ise bagka bir medikal tedavi eklenirken ayni tip inhaler cihaz
olmasina 6zen gosterilmelidir. Inhaler ilaglarin yanls kullanimi ile tedavi basarisini
olumsuz etkileyen sebepler; inspirasyon siiresi yetersizligi, nefes tutma sorunlari ve
koordinasyon sorunlar1 olarak siralanabilir. Hasta mutlaka cihazi hekimin yaninda
kullanmali, dogru teknik ile kullanildigina emin olunmalidir. KOAH hastalarinda

inhalerlerin uygun kullanimi tedavi basarisini belirgin oranda artirmaktadir.[88]

KOAH hastalarinda alevlenme sikligin1 artiran en sik neden enfeksiyonlardir.
Mevsimsel influenza enfeksiyonlarinin genel popiilasyona gore KOAH’l1 hastalarda
mortaliteyi 10 kat artirdigi gosterilmistir. Yillik uygulanan influenza asist ile

alevlenme sayis1 ve hastaneye yatis1 anlamli derecede azalttig1 gdosterilmistir.[89,90]
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KOAH hastalar1 toplum kaynakli pndmoniler agisindan da riskli konumdadir. Bu
nedenle tiim KOAH tanili hastalara uygun pndmokok asis1 6nerilmektedir. KOAH
hastalarina 6nerilen dozlama tek doz 20 valanli konjuge pnodmokok asis1 (PCV20) veya
bir doz 15 valanli konjuge pndmokok asisin1 (PCV15) takiben 23 valanl polisakkarit
pnomokok asis1 (PPSV23) seklindedir.[91] KOAH hastalarinda pnomokok asisinin
alevlenme sayisini azalttig1, hastane yatis1 gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonu

sikligini1 ve mortaliteyi 6nemli oranda diisiirdiigii ortaya konmustur.[92,93]

KOAH’l1 hastalar Sars-CoV-2 pnomonisi agisindan da risk altindadir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda KOAH tanili tiim hastalara uygun rapeller ile Sars-CoV-2
asilamasi Onerilmektedir. Sars-CoV-2’ye karsi asilama ile hastaneye yatis ve ciddi

enfeksiyon riskinin azaldigi gosterilmistir.[94]

KOAH’ta beslenme bozuklugu hastaligin seyri yoniinden 6nem arz etmektedir. Asirt
kilolu hastalarda dispne daha kotii seyrederken, kasektik hastalarda solunum
kaslarindaki kayba bagli olarak solunum problemleri goriilebilmektedir. Bu hastalarda
beslenme destegi ve kilo aliminin kaslar1 gili¢lendirdigi ve yasam kalitesinde artiga

sebep oldugu gosterilmistir.[95]

KOAH hastalarinda hipoksemi ve hiperkapninin engellenmesi adina uzun siireli
oksijen tedavisi (USOT) ve non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
kullanilabilmektedir. Her iki yontemin de hastalarin semptomlarini ve saglik

durumunu iyilestirdigi, mortalitede azalma ile iligkili oldugu ortaya konmustur.[96]

2.11.2 KOAH Medikal Tedavisi

KOAH’1n stabil donemdeki tedavisinde ilag¢ tedavileri 6n plandadir. Tedavi amaci
semptomlarin hafifletilmesi, alevlenmelerin sikliginin ve 06zellikle siddetinin
azaltilmasi, hastanin genel durumunda iyilesme saglamaktir. KOAH stabil hastada sik
tercih edilen ajanlar genellikle 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlar; Beta 2 (B2) agonistler,
antikolinerjikler ve metilksantinlerin i¢inde oldugu bronkodilatorler, kortikosteroidler,
fosfodiesteraz (PDE4) inhibitorii ve makrolidlerin yer aldig1 anti-inflamatuvar ilaglar

olarak siralanabilmektedir.
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Bronkodilatorler hem istirahatte hem de egzersiz durumunda dinamik hiperinflasyonu
azaltma egilimindedirler. Bu nedenle egzersiz performansinda anlamli artisa yol
acmaktadirlar.[97,98] Bronkodilatorler grubunda temel ilag B2 agonistlerdir. (2
agonistler, hava yollarindaki diiz kas hiicrelerinin membraninda yerlesik halde
bulunan B2 reseptorlerini uyararak hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)
seviyesini artirirlar. Bu etki sonucu hiicre i¢i kalsiyum (Ca++) seviyesi azalir ve diiz
kaslarda relaksasyon gelisir.[99]

Kisa etkili B2 agonistler (SABA); etkisi 5 dakika igerisinde baslamakta ve etki siiresi
4-6 saat kadar olup hasta 6zelinde diizenli veya gerektik¢e kullanilmak iizere recete
edilmektedirler.[100] SABA’lar siklikla kurtarict ila¢ konumundadirlar. Uzun etkili
B2 agonistler (LABA) ise 12 saat ve iizerinde etkilidirler.[101] LABA grubu ilaglar
hastalig1 kontrol edici olarak tanimlanmaktadir. FEV1’de anlamli iyilesmenin yani sira,
akciger vollimlerinde, dispne derecesinde, alevlenme sayist ve hastaneye yatista
onemli oranda iyilesme saglamaktadirlar.[102] B2 agonistlerin sik goriilen yan etkileri
carpinti, tremor, bas agrisi, hiperglisemi, hipokalemi, hiperkolesterolemi,
bronkospazm, iirtiker, aritmiler olup bu yan etkilerin gelisebilecegi hasta gruplarinda
dikkatli kullanilmalidir.[99]

Antimuskarinikler, diiz kas tizerindeki M3 muskarinik reseptorler tizerinden etki
gostermektedir. Bu reseptorleri bloke ederek ve bronkokonstriksiyonu inhibe
etmektedirler.[103] Uzun etkili antimuskarinikler (LAMA) tiotropium, aklidinyum,
glikopronyum ve umeklidinyum olarak siralanabilmektedir. LAMA ilaglarinin uzun
etkisinin sebebi M3 muskarinik reseptorlere uzun siire bagl kalabilmesidir.[103]
Tiotropium ve umeklidinyum giinde 1 kez uygulanmakta iken, aklidinyum giinde 2
kez uygulanmaktadir.[104] LAMA tedavisinin semptomlarda anlamli iyilesme
sagladigl, alevlenme ve hastaneye yatiglar1 Onemli oranda azalttigi tespit
edilmistir.[105,106] Yapilan klinik ¢alismalarda LAMA tedavisinin, alevlenme siklig1
tizerine LABA tedavisine gore daha etkili oldugu gosterilmistir.[107] Yan etkileri
nadir goriilse de 6n planda agiz kurulugu ve agizda metalik tat goriilmekte, ayrica hafif
okstiriik, kabizlik, idrar retansiyonu ortaya ¢ikabilmektedir.[108]

Metilksantinler KOAH tedavisinde kullanimi giderek azalan bir gruptur. Halen en
yaygin kullanilan teofilindir. Kullanimda azalmanin temel sebebi bronkodilator
etkisinin az olmasit ve yan etkilerinin sik olmasindan kaynaklanmaktadir.
Metilksantinler, fosfodiesteraz enzimini nonselektif olarak inhibe etmekte, hiicre

igerisindeki siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyesini artirarak diiz kaslarda
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gevesemeye sebep olmaktadir.[109,110] Teofilin sitokrom P450 enzimi ile metabolize
olmaktadir. Bu nedenle ilacin klirensi yas ile birlikte azalmaktadir. Yan etkileri; refli,
ishal gibi gastrointestinal sistem semptomlari, tremor, bas agrisi, huzursuzluk, aritmi
olarak siralanabilmektedir.[111]

Bronkodilatorler giiniimiizde siklikla kombine sekilde kullanilmaktadir. Klinik
calismalarda bronkodilatrlerin kombine kullanimi, tek bir bronkodilatoriin yiiksek
doz kullanimu ile karsilastirilmis, kombine kullanimin daha az yan etki ve daha anlamli
bronkodilatasyona sebep oldugu gosterilmistir.[112,113] Benzer sekilde SABA ve
SAMA kombinasyonunun ayr1 ayri kullanima gére FEV1’de ve semptomlarda anlamli
iyilesmeye yol actig1 tespit edilmistir.[114] Alevlenme Oykiisii olan hastalarda da
durum benzerdir. Uzun etkili bronkodilatér kombinasyonunun alevlenmeleri
onlemede monoterapiye istiin oldugu goriilmiistiir.[115] Alevlenme Oykiisli olan
hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada ise LABA+LAMA kombinasyon tedavisinin,
LABA-+inhaler kortikosteroid (IKS) tedavisine gore alevlenmeleri daha fazla azalttig
ortaya konmustur.[116]

KOAH’1n inflamatuvar bir siire¢ olmasi nedeniyle anti-inflamatuvarlar tedavide
kullanilmaktadir. Anti-inflamatuvar tedavi secenekleri; IKS, oral glukokortikoidler,
fosfodiesteraz 4 inhibitorleri, mukolitik ajanlar, antibiyotikler, antioksidan ajanlar ve
bazi diger anti-inlamatuvar etkili ilaglar (simvastatin, 16kotrien antagonistleri) olarak
siralanabilmektedir.

IKS tedavisi, KOAH’ta siklikla bronkodilatorler ile kombine sekilde kullanilmaktadir.
Ozellikle sik alevlenme geciren hastalarda IKS+LABA kombinasyonunun alevlenme
sikligmi onemli oranda azalttign gosterilmistir.[117,118] Ayrica IKS tedavisinin
sigaray1 birakmis KOAH’I1 hastalarda, halen sigara kullanan KOAH’l1 hastalara gore
daha etkili oldugu saptanmistir. Bu durumun sebebi olarak sigaraya bagl IKS direnci
gosterilmektedir.[119] IKS’lerin yan etkileri arasinda kandidiyazis, osteopeni,
katarakt, glokom, pnémoni yer almaktadir.[120] IKS tedavisi dncesi dikkatli olunmasi

gereken faktorler Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: iKS tedavisine baslarken dikkat edilmesi gereken faktorler [60].

Kullamilmasi Giiglii Kullanilmasi Kullanilmasi Onerilmeyen
Onerilen Diisiiniilebilir

e Alevlenme e Yilda 1 kez orta e Tekrarlayan
sebebiyle hastaneye derecede KOAH pndémoni vakalari
yatig oykiisii alevlenmesi

e Kan eozinofil <

e Yilda>2orta e Kan eozinofil 100 - 100/uL
derecede KOAH 300/uL ) )
alevlenmeleri e Mikobakteri

enfeksiyonu
e Kan eozinofil >
300/uL

e Eslik eden astim
tablosu veya astim
Oykiisii olusu

Roflumilast; selektif fosfodiesteraz 4 inhibitoriidiir ve etkisini cAMP seviyesini
artirarak gostermektedir. Gilinde tek doz seklinde kullanilmaktadir. Spirometri
sonucuna gore agir ve ¢ok agir hasta gruplarinda ve tedaviye ragmen alevlenmeleri
devam eden hastalarda endikedir. Bu hastalarda alevlenmeleri azalttig
gosterilmistir.[103,121] Roflumilast kullanimi ile gastrointestinal yan etkiler (ishal,
bulanti, kusma, karin agrisi), kilo kaybi1 ve bas agrisi ortaya ¢ikabilmektedir.[122]
Makrolidler KOAH hastalarinda tercih edilen ajanlardandir. Bu durumun sebebi
makrolidlerin  antienflamatuvar, immiinmodiilatéor ve mukolitik etkilerinin
bulunmasidir. Makrolidler alveolar makrofajlarin  fagositoz yeteneklerini de
artirmaktadir.[123] Alevlenmeye egilimli hastalarda kullanimi ile alevlenme riski
anlaml 6l¢lide azalmaktadir. Azitromisin (250 mg/giin veya haftada ii¢ giin 500 mg)
ve eritromisin (giinde iki kez 500 mg) bir yil boyunca kullanilmasi
onerilmektedir.[124-126] Azitromisin kullanimi sonucu isitme azligi goriilmekte,
azitromisin ve klaritromisin kullanimi ile QTc araliginda uzama meydana
gelebilmektedir.[123,127]

Mukolitiklerden 06zellikle erdostinin, KOAH semptomlarinda ve alevlenme ile
hastaneye yatista anlamli 6l¢iide azalmaya yol actif1 gosterilmistir.[128] Ayrica D
vitamini seviyesi diislik olan hastalarda D vitamini replasmani yapilmasinin alevlenme
sikligini azalttig1 ortaya konmustur.[129,130]

Stabil KOAH hastalarina tedavi yaklagimi oncesi GOLD evrelemesi (Sekil 1)

yapilmalidir. Evreleme sonrasinda Grup A olan hastalara, kisa veya uzun etkili bir
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bronkodilatdr dnerilmeli. Fayda gérmesi halinde devam etmelidir. Grup B hastalarda
ise baslangig tedavisi uzun etkili beta2-agonist (LABA) + uzun etkili anti-muskarinik
(LAMA) olmalidir. Yapilan klinik ¢alismalarda Grup B hastalarda LABA+LAMA
tedavisinin, tek basina LAMA tedavisine istiin oldugu gosterilmistir. Grup E
hastalarda ise tercih edilen baslangic tedavisi LABA+LAMA kombinasyonudur.
Klinik ¢alismalarda LABA+LAMA kombinasyonunun alevlenmeleri azaltmada uzun
etkili bronkodilatorlere gore daha etkili oldugu ortaya konmustur. Bu hastalarda
inhaler kortikosteroid gereksinimi olmasi halinde LABA+LAMA+ inhaler
kortikosteroid (IKS) kombinasyonun LABA+KS’ye iistiin oldugu gosterilmistir.
GOLD 2024 kilavuzunda gruplara gore Onerilen tedaviler Sekil 2°de derlenmistir.[60]

GRUPE
=2 orta alevienme
veya
=1 hospitalizasyon gerekiiren LABA + LAMA
alevilenme

Kan eozinofilz300 ise LABA + LAMA + IKS disun

GRUPA GRUP B
0 veya 1 orta derece alevlenme
(hastane yatigi gerektirmeyen) L
Bronkodilator LABA + LAMA
mMRC 0-1 mMRC =2
CAT=10 CAT=10

Sekil 2: Stabil KOAH ta gruplara gore onerilen tedaviler [60].

Tedavi takibinde iizerinde durulmasi gereken iki énemli durum vardir. Bunlar nefes
darlig1 ve alevlenmelerdir. Tedavi yolagi bu iki duruma gore kararlastirilir. Takip
tedavisinde karar verilen asamada hastanin hangi GOLD evresinde oldugu tedavi
yaklagimini etkilememektedir.

Dispne durumunda; tek basina LABA veya LAMA alan hastalarda LABA+LAMA
tedavisine gecilebilir. Tedavi degisimi dncesinde inhaler teknik kontrol edilmeli ve

nefes darlig1 yapabilecek diger olasi nedenler arastirilip tedavi edilmelidir. Tedavi

39



degisimi sonrast semptomlar diizelmez ise inhaler cihaz1 veya molekiilleri degistirmek
distiniilebilir.[60]

Alevlenme olmasi1 halinde tek basina LABA veya LAMA alan hastalarda
LABA+LAMA tedavisine gegilebilir. Tek basina LABA veya LAMA kullanan bir
hastada alevlenme geligsmesi halinde ve buna eslik eden periferik kan eozinofil diizeyi
> 300/mm? ise LABA+LAMA+IKS tedavisine gegilebilir. LABA+LAMA kullanan
hastada alevlenme olmasi durumunda tedavi se¢imini hastanin periferik kan eozinofil
diizeyi belirlemektedir. Periferik kan eozinofil diizeyi > 100/mm?® ise
LABA+LAMA-+IKS’ye gecilebilirken periferik kan eozinofil diizeyi < 100/mm?3 olan
hastalarda IKS’nin etkili olmas1 beklenmemekte bu nedenle tedaviye PDE-4 inhibitorii
olan roflumilast veya makrolid eklenebilmektedir. Roflumilast, FEV1<%50 olan,
kronik bronsit fenotipi olan ve son bir yil icerisinde en az bir kez hastane yatisi
gerektiren alevlenme Oykiisii olan hastalarda Onerilmektedir. Makrolid tedavileri
icinde azitromisin en ¢ok tercih edilen ajandir. Azitromisin sigaray1 birakmis hasta
grubunda daha etkilidir. Azitromisin haftada ii¢ giin 500 mg/giin bir yil siireyle
Onerilir. Azitromisin kullanimina bagh olarak, direng¢ gelisimi, uzamis QTc siiresi ve

isitme kayb1 gelisebilmektedir.[60]

2.12 KOAH Alevlenmesi

2.12.1 KOAH Alevlenmesi Tanimi, Etiyolojisi ve Risk Belirlenmesi

KOAH alevlenmesi; herhangi bir maruziyete bagl olarak (enfeksiyon, hava kirliligi
vb.) lokal ve/veya sistemik inflamasyon artis1 ile takipne ve tasikardinin eslik ettigi,
KOAH semptomlarinda (0ksiiriik, balgam ve nefes darlig1) son 2 hafta igerisinde
belirgin artis olarak tanimlanmaktadir.

KOAH alevlenmesine yiiksek oranda solunum yolu enfeksiyonlari neden olmaktadir.
Enfektif nedenler haricinde hava kirliligi, tedaviye uyumsuzluk, sigara kullanim1 ve
komorbiditeler etiyolojide yer almaktadir. Tiim bunlara ragmen alevlenmelerin
yaklasik %30’unun sebebi bilinmemektedir.[131] Zararl partikiillere maruz kalinmasi
alevlenmeye bagli hastane bagvurularinda ve mortalitede artisa neden

olmaktadir.[132]
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KOAH hastalarinin bir kisminda alevlenme siklig1 digerlerine gore daha yiiksektir. Sik
alevlenme yilda 2 kez ve lizerinde alevlenme olarak tanimlanmakta olup morbidite ve

mortalitede artisa neden olmaktadir.[133] Sik alevlenme i¢in tanimlanmis risk

faktorleri olup Tablo 8‘de 6zetlenmistir.[131]

Tablo 8: KOAHta alevlenme siklig ile iligkili risk faktorleri [131].

Klinik Bulgular

Toraks Bilgisayarh
Tomografi Bulgular:

Eslik Eden Hastahklar

» Onceki alevlenme
Oykiisii

« {leri yas

» Sigara kullanimi

* VKI <20 kg/m?

» Siddetli KOAH

* Eozinofilik hava yolu

* Pulmoner arter ¢ap1 /
Aort ¢ap1 oran1 > 1

* Amfizem orani > %35

* Brons duvar
kalinlig1 > 1.75 mm

* Kardiyovaskiiler
hastaliklar

* Anksiyete / Depresyon

* Gastroozefageal reflii

) * Bronsiektazi
inflamasyonu

* Periferik kanda yiiksek
eozinofili sayis1

» Stabil durumda yiiksek
bakteri miktar1

* Kronik bronsiyal asir1
sekresyon olmasi

KOAH alevlenmesinin tipik semptomlar1 balgam piiriilansinda artig, balgam
miktarinda artig, Oksiiriik artisi, hiriltili solunum olarak siralanabilmektedir.[134]
Alevlenmede ayiric1 tant biiyiik onem tasimaktadir. Bu durumun sebebi bazi
patolojilerin alevlenme klinigini taklit etmesidir. Pndmoni, pulmoner emboli,
dekompanse kalp yetmezligi, anemi gibi nedenler alevlenme semptomlarini taklit
edebilmekte ayrica agir alevlenmelere de sebep olabilmektedir. Bu nedenle bu ayirici
tanilara yonelik tetkik ve goriintiilemeler ¢alisilmalidir.

Alevlenmenin siddetinin belirlenmesi tedavi yaklasimi acisindan ¢ok onemlidir.
Alevlenme siddeti i¢in Oncelikle hastanin vital bulgular goriilmeli, arter kan gazi
(AKG) ve c-reaktif protein (CRP) ile hastalar degerlendirilmelidir. KOAH
alevlenmesi hafif, orta ve agir olmak tizere 3 sinifta incelenmektedir.

Hafif siddette alevlenme; klinigin hafif seyrettigi, cogu kez hastane yatis gereksinimi
duyulmayan alevlenmelerdir. Siklikla sadece kisa etkili bronkodilatorler yeterli

olmaktadir. Orta siddette alevlenme; klinik nispeten daha agir seyrettigi gruptur. Kisa
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etkili bronkodilatorlerin yanina sistemik steroid ve/veya antibiyoterapi eklenmesi ile
kontrol altina alinabilmektedir. Agir siddette alevlenme; solunum yetmezligi bulunan
ve/veya hastaneye yatis gereksinimi duyulan alevlenmelerdir.

GOLD 2024 kilavuzunda alevlenme smiflamasmi; ROMA Kriterleri ve Lancet
komisyon tavsiyelerini barindiracak bi¢cimde semptom, bulgu ve laboratuvar
degerlerini 6n planda kullanarak yapmistir (Tablo 9).[135] GOLD kilavuzlarina gore
hastaneye bagvuran KOAH alevlenmeleri bu siniflamaya gore degerlendirilmeli,

tedavi se¢imi buna gore diizenlenmelidir.

Tablo 9: KOAH alevlenmesi siddetinde ROMA simiflamasi [60].

Hastahk Siddet degerlendirmesi icin parametreler
siddeti
Hafif * Dispne
* Solunum sayis1 < 24/dk
* Kalp hiz1 < 95/dk

« Istirahat SpO2 > 92 (ya da %3>'liik degisim)
* CRP <10 mg/L

Orta * Dispne VAS > 5

* Solunum sayis1 > 24/dk

* Kalp hiz1 > 95/dk

« Istirahat SpO2 < 92 (ve/veya >%3'liik degisim)

g)l I;rzlt;gn * CRP > 10 mg/L

olmali) * Arter kan gazinda hipoksemi (pO2 < 60 mmHg) ve/veya hiperkapni
(pCO2 > 45 mmHg) olmas1 ancak asidoz olmamasi (pH > 7.35)

Ciddi * Arter kan gazinda hiperkapni (pCO2 > 45 mmHg) ve asidoz olmasi

(pH < 7.35)

2.12.2 KOAH Alevlenmesinde Tedavi Yonetimi

KOAH’ta alevlenme yonetiminde temel hedef alevlenmenin olumsuz sonuglarini en
disiik seviyeye getirmek ve sonraki gelisebilecek alevlenmelerin Oniine
gecmektir.[136] KOAH alevlenmesi tespit edilen hastada oncelikli verilmesi gereken
karar hastanin yatis gereksinimi olup olmadigidir. Alevlenmelerin %80°den fazlasi
bronkodilatdr, antibiyotik ve kortikosteroid tedavileri ile ayaktan takip

edilmektedir.[137-139]
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GOLD 2024 kilavuzunda da KOAH alevlenmesinde yatis endikasyonlar

belirlenmistir. Bunlar Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10: KOAH alevlenmelerinde GOLD 2024 kilavuzuna gore yatis endikasyonlari
[60].

- Istirahat halinde nefes darliginda ani kétiilesme, solunum sayisinda artis, oksijen
satlirasyonunda diisme, konflizyon, uyku hali

- Akut solunum yetmezIligi

- Yeni belirti ve bulgularin baglamasi (periferik 6dem, siyanoz)

- Alevlenmenin ilk tibbi tedaviye yanit vermemesi

- Ciddi komorbiditelerin varligi (kalp yetmezligi, yeni ortaya ¢ikan aritmiler, vb.)
- Evde bakimin yetersiz olmast

KOAH alevlenmesinde onde gelen farmakolojik tedaviler bronkodilatorler,
kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir. Akut tedavide Oncelikle kisa etkili beta2
agonistler tercih edilirken kisa etkili antikolinerjikler ile kombine kullanimi da
onerilmektedir.[140,141] Ayrica alevlenme ile yatist yapilan hastada mutlaka

taburculuk dncesi uzun etkili beta2-agonistlerin baglanmasi onerilmektedir.[142,143]

Alevlenmelerde kortikosteroidler sik tercih edilmektedir. Onerilen doz 40 mg/giin
prednizona esdeger dozda 5 giinliik oral veya intravendz kullanimdir.[144] Sistemik
steroidlerin oksijenizasyonda iyilesme, hastanede kalis siiresinde azalma, erken niiks
riskinde azalma ve FEV1’de diizelme sagladig1 gosterilmistir.[145,146] Yapilan klinik
calismalarda sistemik steroidlerin oral veya intravendz kullanimi arasinda anlamli

farklilik tespit edilmemistir.[147]

KOAH alevlenmesinde bakteriyel enfeksiyon diislindiiren belirti ve bulgularin olmasi
halinde tedaviye antibiyoterapi eklenmelidir.[148,149] Bakteriyel enfeksiyon bulgusu
olarak 0n planda balgam piiriilansinda artisa dikkat edilmelidir. Alevlenme
hastalarinda yapilan klinik caligmalarda antibiyoterapi baslanan grupta balgam
piiriilansin1 %40’ tizerinde, erken 6liim riskini ise %80’e varan oranda azalttig1 tespit
edilmistir.[ 150] Antibiyotiklerin kullanim siiresi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ise 5
giin ve daha az kullanim ile 6 giin ve daha uzun kullanim karsilastirilmis ve anlamh
bir fark saptanmamistir. Yan etkiler de goz oniine alindiginda giiniimiizde kabul

gbérmiis yaklasim 5 giin ve daha kisa siire antibiyoterapi kullanimidir.[151]
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Bronkodilator, antibiyoterapi ve kortikosteroidler disinda alevlenme ile yatirilan
hastalarda mutlaka uygun sivi tedavisi ve beslenme destegi uygulanmalidir.
Komorbiditelerin kontrolii ve tedavisi saglanmali alevlenmeyi kotiilestirmesi
onlenmelidir. Alevlenme hastalarinda hedeflenen oksijen satiirasyonu %88-92
araliginda olmalidir. Hipoksemisi olan hastalara oksijen destegi verilmelidir.[152]
Oksijen satlirasyonu parmak ucu oksimetre ile takip edilebilir ancak arter kan gazi
kadar detayli bilgi alinmamaktadir. Oksijen destegi verilen hastalarda karbondioksit

retansiyonu ve asidoz yoniinden dikkatli olunmalidir.[153]

Standart oksijen desteginin yetersiz oldugu durumlarda yiiksek akisli nazal oksijen
(HFNO) kullanilabilmektedir. HFNO ile 60 L/dk’ya kadar akis hizinda, 1sitilmis ve
nemlendirilmis hava-oksijen karisimi verilmektedir.[154] HFNO kullanimi ile
solunum hizinda ve isinde azalma, akciger hacminde iyilesme oldugu ortaya
konmustur. Ayrica alevlenme ile bagvuran hiperkapnik hastalarda da oksijenizasyonu

tyilestirdigi ve hiperkarbiyi azalttig1 tespit edilmistir.[155,156]

KOAH alevlenmelerinde akut solunum yetmezliklerinde ventilasyon destegi
verilebilmektedir. Ventilasyon destegi noninvaziv (NIMV) ve invaziv (IMV) olarak
verilebilmektedir. Bu hastalarda akut solunum yetmezligi gelistiginde dncelikle NIMV
tercih edilmelidir. NIMV hastalarin akut solunumsal asidozlarinin diizeltilmesinde ve
oksijenizasyonun normalize edilmesinde etkilidir. NIMV kullanimi ile nefes darligi
siddetinin azaldigi, hastanede kalis siiresinin azaldigi, ventilator iliskili pndmoni
gelisiminin azaldig: tespit edilmistir. Ayrica etkin NIMV kullanimi ile entiibasyon
oranlarinin ve mortalitenin azaldig1 da ortaya konmustur.[157-159] Alevlienmelerde
NIMV yetersiz kaldigr veya kullanimmin kisitlandigi durumlarda IMV tercih
edilmelidir. Yapilan calismalarda IMV kullaniminin hastanede kalig siiresinde,

morbidite ve mortalitede artis ile iliskili oldugu gosterilmistir.[160]

Alevlenme ile yatis1 yapilan KOAH hastalarinda VKI diisiik olmasi, ileri yas,
komorbiditelerin varlig1 ve taburcuklukta uzun stireli oksijen tedavisi (USOT) ihtiyaci
olmas1 mortalite artis1 ile iliskili bulunmustur.[161,162] Ote yandan alevlenmeler
sebebiyle tekrarlayan yatis ile iligkili faktorler ise sigara ve alkol kullanimi,
komorbiditelerin varlig, yatisin uzun siireli olmast, diisiik VKI, diisiik sosyoekonomik
diizey olarak belirlenmistir.[163] KOAH hastalarinda alevlenmelere dogru ve etkin

miidahale olduk¢a Onemlidir. Hastalara alevlenmelerin Oniine geg¢ilmesi yoniinde
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Onerilerde bulunulmalidir. Bunlar; sigaranin birakilmasi, hasta egitimi, asilarin
yapilmasi, pulmoner rehabilitasyon ve uygun farmakolojik tedaviler olarak

siralanabilmektedir.[163-165]

2.13 Mikroplastik

2.13.1 Plastik ve Tarihi Onemi

Insanligin plastik polimerlerinden haberdar olmas1 ve kullanmasi aslinda yiizlerce yil
oncesine dayanmaktadir. Amerika yerlileri Hevea brasiliensis agacinin 6ziinden
kauguk elde etmeyi muhtemelen binlerce yildir bilmekteydi.[166] Amerika kitasinin
kesfinden sonra, diger pek cok bitki ile beraber, kauguk bat1 diinyasi tarafindan fark
edilse de Oneminin kavranmasi sanayi devrimi sonrasinda olmustur. 1839 yilinda
Goodyear dogal kauguk iizerinde vulkanizasyon ismini verdigi bir teknik ile dayanikli
plastik polimerlerini liretmeyi bagardi.[167] Bu bulusun ardindan petrokimya alaninda
bugiin dahi adim1 hemen herkesin bildigi kimyasal kompozisyonlar ardi ardina

duyuruldu: Polivinil kloriir (PVC), Polietilen Tereftalat (PET)...

Petrokimya alanindaki yasanan bu gelismeler ile 20. yiizyilda toplum ve toplumun
tilkketim aliskanliklar1 daha Oncesinde hi¢ olmadigi kadar degismistir. Gorece
zahmetsiz ve maliyet etkin bir iiretim metodu vadeden plastikler, kisa siirede akla

gelebilecek hemen her alanda hakimiyet elde etmislerdir.

Yapilan analizlere gore 2019 yilinda Diinya ¢apinda 460 milyon ton plastik tretildigi
tahmin edilmektedir.[168] Bu rakam daha 3 y1l 6ncesinde, 2016 yilinda, 322 milyon
ton olarak tahmin edilmekteydi. Muhtemelen tarihte hi¢cbir materyal bdylesine ne
tiretilmis ne de talep olunmustur. Bu yiiksek tiretim, plastik materyallerin dayaniklilig
ve geri donilistim slireglerindeki aksamalar ile korkung bir ¢evre felaketine sebep
olmaktadir. Bu ¢evre kirliliginin gozle goriinenin 6tesinde mikroskopik diizeyde de

var oldugunun tespiti ise yeni ve sarsici bir bulgudur.

2.13.2 Plastikten Mikroplastiklere

Temel bir tanim olarak mikroplastik plastik orijinli inorganik partikiil ya da

fiberlerdir.[169] Literatiirde net bir uzlasi olmasa da genel olarak boyutu 5,000 um’den
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kiigiik plastik parcaciklar mikroplastik olarak tanimlanabilir.[170] Ek olarak 1,000 pm

ve alti mikroplastikler i¢in nanoplastik tanimi da literatiirde yer bulmaktadir.[171]

Mikroplastik partikiillerin olusumu i¢in isaret edilen mekanizma plastik iirlinlerin
tiretim, kullanim/tiiketim ve atik/berteraf etme siirecinde ugradig: tahribattir.[172] Bu
tahribat fotolitik, kimyasal, mekanik yada biyolojik etmenlerle olusan bir
stirectir.[166,167,172] Fotolitik siirecte giines 1s1gmin oksitleyici etkisi ile polimer
yapisinda bozulma; mekanik bozulmada riizgar ve suyun israrli mekanik tahribati;
biyolojik bozulmada ise tanimlanmig bazi mikroorganizma ve mantarlarin
enzimatik/toksik etkileri s6z konusudur.[173] Bu olusum plastik iiriinlerin {iretimi ya
da tiiketiminde oldugu gibi, plastik olsun olmasin herhangi materyalin ya da insanin
yer degistirmesinden dahi kaynaklanabilir. Yapilan baz1 arastirmalar motorlu tasitlarin
seyri sirasinda tekerleklerindeki asinma ile ciddi diizeyde mikroplastik kirliligine

sebep oldugunu gostermektedir.[174]

Bunun disinda tiretim ya da temizlik siireclerinde kiigiik plastik partikiiller deniz
tagitlarinin  ve endiistriyel makinelerin bakimi sirasinda asindirici/temizleyici
amaglarla kullanilabilmektedir ve bu plastik partikiiller de mikroplastik olarak

tanimlanabilir.[167,174]

2.13.3 Mikroplastikler ve Cevre

Mikroplastik partikiillerin dogadaki varlig1 olduk¢a yakin zamanda idrak edilmis bir
problemdir. Agikcasi mikroplastikler icin dogada var oldugunu sdylemektense
doganin tamamen mikroplastikler tarafindan isgal altinda oldugunu sdéylemek daha

dogru bir yaklasim olacaktir.

Plastik ve ¢evre kirliligi acisindan su kaynaklari her zaman tehdit altinda olmustur.
Denizler, nehirler, tath su kaynaklar1 ve lagimlarda mikroplastik varligi ile gectigimiz
yillarda ¢ok sayida calisma yapilmistir.[175] Ayni sekilde insan eli degmemis (en
azindan Oyle varsaydigimiz) 1ssiz dag buzullarinda ve agik okyanusta dahi

mikroplastik varlig1 tespit edilmistir.[176]

Su kaynaklart ve buzullardaki bu yaygm mikroplastik mevcudiyeti i¢in hava bir

kaynak olarak arastirilmis ve havada da mikroplastik tespit edilmistir.[177] Eldeki
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bulgular yagan yagmur ve havadaki tozun mikroplastik icin bir vektoér oldugunu

gostermektedir.[174]

Gergek su ki; mikroplastikler etrafimizdaki denizlerde, ictigimiz sularda,

soludugumuz havada ve nihai olarak evimizin igerisindedir.[ 1 78]

2.13.4 Mikroplastikler ve Insan Saghg

Mikroplastiklerin dogadaki mevcudiyeti ¢evresel bir problem oldugu gibi saglik
acisindan da bir problemdir.

Ispanya’da yiiriitilen bir calismada sofra tuzunda mikroplastik dokiimante
edilmistir.[179] Bunun disinda seker, bal ve birada da mikroplastik varligini bildiren
calismalar mevcuttur, goriinen o ki insanlar rutin olarak mikroplastikle
beslenmektedir.[169] Gastrointestinal sistemde mikroplastik partikiillerin epitel
tarafindan tutulabildigi ve absorpsiyona ugrayabilecegi diisiiniilmektedir.[180] Bunu
takiben dolagim ile mikroplastiklerin viicutta serbestce dolasabilecegi ve dokularda
birikebilecegi iddia edilebilir. Nitekim Ragusa ve ark. insan plasentasinda
mikroplastik varligim1 ilk kez 2021 yilinda dokiimante etmis ve mikroplastigin
plesantadaki varlig1 i¢in bu emilim/dolasim mekanizmasi isaret edilmistir.[181]
Havada bulundugunu bildigimiz mikroplastikler i¢in de benzer bir siire¢ akcigerlerde
yasaniyor olabilir. 2021 yilinda yapilan bir otopsi serisinde incelenen 20 olgunun
13’iinde akciger dokusunda mikroplastik ve plastik fiberleri saptanmistir.[182] Bu
sebeplerle artik akcigerdeki mikroplastik mevcudiyetinin klinik degerinin arastirilmasi
gerekmektedir.

Mevcut yeni bulgular mikroplastiklerin doku diizeyinde tahribata sebep olabilecegini
diistindiirmektedir. Polistiren yapisindaki mikroplastik parcaciklar goriiniise gore
brong epitelinde otofajiyi tetikliyor olabilir.[183] Naylon (polihekzametien adipamid)
kokenli mikroplastik parcaciklarin kiimiilatif birikimi kronik akciger hastaliklar
acgisindan anlamli olabilir.[ 184]

Doku diizeyindeki patolojik sonuglarin klinik yansimasi olup olmadiginin genis

kapsamli ¢caligsmalar ile arastirilmasi gerekmektedir.
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3 GEREC VE YONTEM
3.1 Cahsmanin Gerekgesi, Hipotezi ve Amaci

Cevre kirliligi ve cevre kirliliginin insan saglig1 lizerindeki etkisi uzun zamandir
calisilsa da mikroplastikler ve insan sagligi tizerindeki etkileri oldukca yeni ve
akcigere etkileri aydinlatilamamis bir konudur. Bu calisma ile Ulkemizin en biiyiik
petrokimya tesisi ve agir sanayi kuruluslarinin bulundugu Kirikkale ilimizde KOAH
hastalarinin balgaminda mikroplastik mevcudiyeti ve hastalarin hayatlarina etkisi
ortaya konulmaya ¢alisilmistir.

Calismanin gerekcesi mikroplastik maruziyetinin arttig1 giiniimiizde bunlarin akciger
sagligina ve KOAH hastaligiyla iligkisi net olarak bilinmemektedir.

Bu ¢alismanin birincil amaci alevlenme donemindeki KOAH hastalar1 ile stabil
donemdeki KOAH hastalar1 ve kontrol grubunu karsilastirarak, mikroplastik varligimi
ve diizeylerini balgam numunelerinde incelemeyi amagladik. Tkincil amaci inhale
edilen mikroplastiklerin KOAH hastalarinin  atak nedeni olarak roliiniin
arastirilmasiydi.

Cahsmanin  hipotezi solunum yoluyla alinan mikroplastiklerin KOAH

alevlenmesinde rolil vardir idi.

3.2 Cahsmanmn Yapildig: Yer ve Zaman

Bu ¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda,
3/2024 ile 12/2024 tarihlerini kapsayan aralikta yapilmistir.
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3.3 Olgu Secimi ve Kabul/Dislama Kriterleri

Hasta grubu i¢in;

a.

=

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Calisma kapsaminda belirtilen tarih araliginda, 45 yas ve iizerinde olan,
erkek veya kadin cinsiyette,

2. GOLD 2024 kriterlerine KOAH tanis1 olan ya da KOAH oldugu tespit
edilen,

3. KOAH agisindan atak déoneminde kabul edilen (6kstiriik, balgam veya
dispne sikayetlerinden en az birisinde artis olmasi) veya KOAH stabil olarak
degerlendirilen (hastalarin solunum semptomlarinda ek tedavi gereksinimi
olusturan diizeylerde akut kotiilesmenin olmamasi)

4, Calismaya katilimi kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.[60]
Calismadan dislanma /ahimmama Kriterleri;

1. 45 yastan kiigiik olmak,

2 KOAH dis1 akciger hastaligi tanist almis olmak,

3. Hig sigara igmemis veya <10p/y i¢cmis olmak
4

Calismaya katilmay1 kabul etmemek olarak belirlendi.

Kontrol grubu i¢in;

a.

=

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. 45 yas ve iizerinde olan,

2. Erkek veya kadin cinsiyette olan,

3. KOAH tanis1 olmayan,

4. Balgam sikayeti olan,

5. Akciger kanseri, bronsektazi ve pnomonisi olmayan (kronik dispne
yapacak bilinen yaygin akciger hastalig1 olanlar) ve ¢caligmaya katilmay1 kabul
edenler olarak belirlendi.

Calismadan dislama/alinmama Kriterleri;

1. 45 yastan kii¢iik olmak,

2. KOAH tanisi olmak,
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3. KOAH disinda kronik akciger hastaligi olanlar (Akciger kanseri,
brongektazi, astim ve pnomonisi olanlar ve kronik dispne yapacak bilinen
yaygin akciger hastaligi olanlar),

4. Sigara kullanim 6ykiisii olanlar (>=10ply),

5. Calismaya katilmay1 kabul etmemek olarak belirlendi.

Calismaya katilan tim gonillii katilimcilardan calismaya baglanmadan Once
aydinlatilmig bilgilendirme yapilarak “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” imzasi

alindi.

3.4 Cahsma Yontemi

Arastirma yontemi:

Bu caligsma prospektif, vaka kontrollii ve gdzlemsel bir calismadir. Hastalara miidahale
edilmemistir, mevcut tedavileri disinda ilag¢ verilmemistir. Calismaya yerel etik kurul

izni ve BAP destegi alindiktan sonra baslanmugtir.

Vaka alimi:

Calisma kapsaminda belirtilen tarihlerde KUTF Gogiis Hastaliklart poliklinigine
basvuran KOAH hastalar1 ve KOAH olmayan kontrol grubu adaylar1 incelemeye tabi

tutulmustur.

KOAH tanist:

Eskiden KOAH tanis1 almis olan veya yeni tespit edilen, fizik muayene ile
degerlendirilmis ve solunum fonksiyon testi bulunan hastalar incelenmistir. GOLD
2024 kriterlerine KOAH tanis1 olan ya da KOAH oldugu tespit edilen hastalar dahil
edilmistir. Bu kilavuz dogrultusunda tani kriterleri uyumlu klinik ve dykiiye eslik
eden, solunum fonksiyon testinde FEV1/FVC;< %70 olmasi ve bronkodilator ile artis

olmamasi olarak kabul edildi.
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KOAH atak/alevlenme ve stabil donem tanimi: KOAH tanisi olup 6ksiiriik, balgam

veya dispne sikayetlerinden en az birisinde artis tarifleyen hastalar atak doneminde
kabul edildi.

Solunum semptomlarinda ek tedavi gereksinimi olusturan diizeylerde akut kotiilesme

bulunmayan hastalar stabil olarak degerlendirilmistir.

Olgu rapor formu:

Dahil edilen kisilerin demografik verileri alinarak olgu rapor formlarina kaydedildi.
Ayrica ¢alismaya dahil edilen bireylerden (hasta ve kontrol grubunun) 6nceki en yakin
poliklinik bagvurusunda istenen hemoglobin, trombosit, 16kosit ve notrofil sayilari, c-
reaktif protein (CRP), kan iire azotu (BUN), kreatinin, d-dimer ve arter kan gazi
tetkikleri incelenerck olgu rapor formlarina kaydedildi. Buna ek olarak hastalarin

oksijen satiirasyon degerleri parmak ucu oksimetre ile dl¢iildii ve kaydedildi.

Calisma kapsaminda hastalarin yasi (y1l), boyu (cm), agirligi (kilogram) 6l¢iildi. Bu
veriler 1518inda viicut kitle indeksi (VKI) katilimcilarm kilogram cinsinden olan
agirliklarmin metre cinsinden olan boylarmin karesine béliinerek hesaplandi (kg/m?).

Veriler hasta formlarina kaydedildi.

Mikroplastik Olciimii:

Caligmaya katilan tlim olgulardan a¢ karnina cam 5 ml’lik tiiplere balgam Grnegi
alindi. Alman balgam numuneleri 45°C sicakliga sahip diiz zemin iizerinde organik
sindirim reaksiyonunun gerceklesmesi i¢cin Fenton reaktifi (%30 H202 ve 0,05 M
FeSO4.7H20 karisimi) ile manyetik balik yardimiyla kimyasal islem uygulandi.
Sindirim iglem tamamlanma siiresi boyunca numuneler beklendi. Sindirim islemin
tamamlandig1 numuneler paslanmaz ¢elik vakum filtre altinda 0,7 pm gozenek ¢apina
sahip filtre kagidi (Labsolute microfiber filter) izerine distile su ile en az 3 kez yikandi
ve siiziildii. Siiziilme islemi sonrasi kiiflenmeyi engellemek icin temiz cam petrilere
yerlestirilen filtre kagitlar1 45 °C'de 24 saat siire ile inkiibatérde tutuldu. Tanimlama
islemi Leica Flexacam C1 kamera baglantili M80 Stereomikroskop altinda yapild.

Tanimlanan mikroplastikler hot needle yontemi ile dogrulandi. Nile red ile boyali
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mikroplastiklerin mavi 11k altinda goriintiileri alinarak teyit edildi. Tanimlama yapilan

mikroplastiklere ve sayim iglemi yapildi.

Calismada kullanilan tiim distile su disaridan mikroplastik kontaminasyonunu
engellemek i¢in paslanmaz ¢elik vakum filtreden ge¢irildi. Calisma sirasinda numune
ile temasi olan tiim cam ve metal materyaller ¢caligsma 6ncesi filtrelenmis distile su ile
yikandi. Olast mikroplastik varliginin tespiti amaciyla kullanilan filtre kagitlarinin
tamami1 mikroskop altinda incelendi ve lizerinde mikroplastik varlig1 tespit edilen filtre
kagitlarinin verileri kaydedildi. Stiziilme islemi sonrasi mikroplastik sayisi verileri
kaydedildi. Siiziilme islemi 6ncesi mikroplastik sayilari, islem sonrasi mikroplastik
sayisindan ¢ikarilarak sadece 6rnege ait mikroplastik sayilari elde edildi. Laboratuvar
calismalar1 sirasinda ortamdan mikroplastik kontaminasyonunu engellemek icin
pamuklu Onliikkler giyildi ve islemlerin tamami biyogiivenlik kabininde
gercgeklestirildi. Kullanilan tiim ¢elik ve cam materyaller havadan bulasi 6nlemek igin
aliminyum folyo ile kaplanarak tutuldu. Hazirlanan H202 ve 0,05 M FeSO4.7H20
karisimi  kimyasallar ile kontaminasyonu engellemek icin filtreden siiziildi,
filtrelenmis distile su ile yikanan 100cc hacme sahip cam beherlerde tutuldu ve
aliminyum folyo ile kapatildi. Calisma tezgahina ¢alisma siiresi boyunca filtre edilmis
distile sudan hazirlanan koér numune yerlestirildi, ¢alisma sonucu kér numune de

mikroplastik agisindan kontrol edildi.

3.5 Istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan tiim veriler, SPSS 27.0 programi ile analiz edilmistir.
Sayisal degiskenler igin ortalama ve standart sapma hesaplanmistir. Uygulanacak
istatistiki metodun secimi i¢in normallik analizi uygulandi. Kategorik degiskenlerin
birbiri ile karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir. Karsilagtirma yapilacak ikili
grubun normallik varsayimini sagladig1 hallerde bagimsiz 6rneklem student’s t testi
kullanildi. Her iki grubun normallik varsayimini saglamadigi hallerde Mann-Whitney
U uygulandi. Uclii grup karsilastirmalarinda, normallik varsayimini sagladigi hallerde
ANOVA testi, saglanamadigi hallerde kruskal Wallis testi kullanildi. Ayrica
korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon testi ve Spearman korelasyon testi
kullanilmistir. Yapilan analizlerde p degerinin <0,05 olmast durumunda sonucun

istatistiksel olarak anlamli, p>0,05 oldugunda ise anlamli olmadig1 kabul edilmistir.
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3.6 Etik Kurul izini ve BAP Destegi

Calisma icin Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 11/03

karar numarasi ile 03.03.2023 tarihinde izin alinmistir.

Calisma igin Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje (BAP) Destegi
2023/158 karar numarasi ile 21.09.2023 tarihinde destek alinmustir.
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4 BULGULAR

Calisma kapsaminda klinik olarak 33’ii atak doneminde ve 35°i stabil olmak iizere
toplam 68 KOAH olgusuna karsin 32 saglikli olgu incelendi. Olgularin yas ortalamasi
KOAH/Atak grubu i¢in 67,94 y1l; KOAH/Stabil grubu i¢in 70,29 y1l ve kontrol grubu
icin 63,53 yild1 (p=0,011). Olgularin cinsiyet dagilimi KOAH/Atak (%81,8) ve
KOAH)/Stabil gruplar (%91,4) icin erkek cinsiyet lehineyken, kontrol grubunda
(%59,4) kadinlar lehineydi (<0,001). Hem hasta hem kontrol grubunun ¢ogunlugu
kentte yasiyordu. KOAH’lilarin ¢ogu eski taniliydi. KOAH siiresi atak ve stabil
grubunda benzer olup yaklasik ortalama 15 yil idi. Toplam sigara tiiketimleri
KOAHatak’lilarin belirgin daha diisiiktii (p<0.001). Aktif sigara icici oran1t KOAH
atak grubunda daha yiiksek idi. Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) oran1 ve yillik
atak sayilar1t KOAH atak ve stabil gruplar1 arasinda benzerdi. Gruplar igin temel

tanimlayici veriler Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Gruplar i¢in temel tanimlayici veriler.

Parametre Grup Ortalama + Standart sapma/ p
n (%) *
Yas (y1l) KOAH/Atak 67,94+9,39 0,011
KOAH)/Stabil 70,29+8 34
Kontrol 63,53+9,49
Cinsiyet KOAH/Atak 6 (18,2) 27 (81,8) <0,001
(Kadi/Erkek)* KOAH/Stabil 3(8,6) 32(91,4)
Kontrol 19 (59,4) 13 (40,6)
Ikamet KOAH/Atak 30 (90,9) 3(9,1) 0,538
(Kent/Kirsal)* KOAH/Stabil 30 (85,7) 5 (14,3)
Kontrol 30 (93,8) 2 (6,2)
Yeni tan1t KOAH KOAH/Atak 30 (90,9) 3(9,1) 0,114
(Hayir/Evet)* KOAH)/Stabil 35 (100) 0 (0)
KOAH Siiresi (yil) | KOAH/Atak 15,79+7,31 0,213
KOAHY/Stabil 14,03+4,82
Sigara tiiketimi KOAH/Atak 43,62+13,23 <0,001
(paket/y1l) KOAH/Stabil 48,65+22 56
KOAH/Atak | 18(545) | 15(455) 0,147
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Aktif igici KOAH/Stabil 26 (74,3) 9 (25,7)
(Hayir/Evet)*
VKI (kg/m?) KOAH/Atak 25,31+3,64 0,051
KOAH)/Stabil 24,05+2,02
Kontrol 25,64+2,45
Uzun siireli oksijen | KOAH/Atak 19 (55,9) 15 (44,1) 0,637
tedavisi (Yok/Var)* | KOAH/Stabil 17 (50) 17 (50)
Yillik atak sayisi KOAH/Atak 1,82+1,48 0,169
(/y1l) KOAH/Stabil 1,29+0,76
* Nitel veriler say1 ve yiizde olarak sunulmustur.
VKI; Viicut kitle indeksi

Olgularin en son laboratuvar parametreleri gruplar arasinda incelendi (Tablo 12). Tam
kan parametrelerinden hemoglobin, hematokrit, trombosit, lenfosit degerleri gruplar
arasinda benzerdi. Istatiksel anlamli olarak KOAH atak grubunda kan ortalama l6kosit
ve noétrofil degerleri daha yiiksek iken, kan eozinofil deger ortalamalari sirasiyla

KOAHSstabil > Kontrol > KOAHatak seklinde siralandigi saptandi.

Notrofil/lenfosit orani  (NLO) kontrol<KOAHstabil<KOAHatak seklindeydi
(P<0,001). NLO diizeyleri kontrol ile KOAHatak gruplari arasinda anlamli
ayrigsmaktaydi (p<0.001). Kontrol ve KOAHSstabil gruplar1 arasinda ise NLO diizeyleri
anlamli ayrigmamaktayd: (p=0,520). KOAHatak ve KOAHSstabil gruplarindaki NLO
diizeyleri anlamli olarak farkliydi (p=0.012).

Sistemik inflamatuvar indeks(Sil) degerleri KOAH atak > KOAH stabil > Kontrol
seklindeydi. SII diizeyleri konrol ve KOAHatak gruplar1 arasinda anlamli olarak
farklrydi (p<0.001). Kontrol ve KOAHSstabil arasinda ise Sii diizeyleri anlaml
ayrismamaktaydi (p=0,470). KOAHatak ve KOAHSstabil arasindaki farklilik ise
istatistiki acidan anlamliydi (p=0,006).

Serum d-dimer ve iire degerleri gruplar arasinda benzerdi. Serum kreatinin
ortalamalar1 KOAH stabil grubunda digerlerinden daha yiiksek iken (p=0.043), serum
c-reaktif protein (CRP) degerleri KOAH atak grubunda digerlerinden daha yiiksek idi
(p<0.001). Oda havasinda alinan arter kan gazi parametreleri gruplar arasinda

benzerdi.
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Tablo 12: Gruplarin bagvuru anindaki laboratuvar parametreleri.

Parametre Grup Ortalama + Standart p
sapma
Tam kan
Hemoglobin (g/dL) KOAH/Atak 13,15+2,20 0,506
KOAH/Stabil 13,77+2,73
Kontrol 13,58+1,55
Hematokrit (%) KOAH/Atak 40,78+6,28 0,228
KOAH/Stabil 42,35+7,18
Kontrol 40,59+4,12
Trombosit (10° uL) KOAH/Atak 308,33+121,235 0,454
KOAH/Stabil 267,97+68,90
Kontrol 279,76+82,81
Lokosit (10° uL) KOAH/Atak 11,67+4,52 <0,001
KOAH/Stabil 8,85+2.65
Kontrol 8,39+2,78
Lenfosit (10° uL) KOAH/Atak 1670,91+631,61 0,148
KOAH/Stabil 1928,53+932,82
Kontrol 2065,38+873.,45
Eozinofil (10° uL) KOAH/Atak 122,42+11236 0,002
KOAH/Stabil 276,18+£221,647
Kontrol 228,79+323,21
Nétrofil (10° uL) KOAH/Atak 11268,79+14733,36 <0,001
KOAH/Stabil 5923,53+1971,71
Kontrol 4940,94+2282,37
Notrofil /Lenfosit KOAH/Atak 7.224+1,32 <0,001
Orani KOAH/Stabil 3,82+0,45
Kontrol 2,53+0,36
Sistemik inflamatuvar KOAH/Atak 2236,83+2328,97 <0,001
indeks * KOAH/Stabil 1101,08+1070,21
Kontrol 657,30+422,96
Serum
D-dimer (ug/L) KOAH/Atak 691,53+393 45 0,608
KOAH/Stabil 650,47+427.49
Ure (mg/dL) KOAH/Atak 37,06+11,68 0,179
KOAH/Stabil 37,68+12,70
Kontrol 32,74+10,65
Kreatinin (mg/dL) KOAH/Atak 0,88+0,24 0,043
KOAH/Stabil 0,93+0,22
Kontrol 0,80+0,17
C-reaktif protein KOAH/Atak 77,38+100,06 <0,001
(mg/L) KOAH/Stabil 15,85+38,39
Kontrol 7,59+13,97
Arter kan gaz1
%0, saturasyonu KOAH/Atak 86,87+£10,58 0,518
KOAH/Stabil 89,12+8.32
PCO2 (mmHgQ) KOAH/Atak 44,40+9,04 0,088
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KOAH/Stabil 41,10+6,39

PO2 (mmHg) KOAH/Atak 62,80£19,67 0,625
KOAHY/Stabil 62,56+13,89

HCO3 (mmol/L) KOAH/Atak 25,93+3,20 0,670
KOAH/Stabil 26,17+2,24

*(no6trofil x trombosit / lenfosit)
HCOs; Bikarbonat, PCO; Parsiyel karbondioksit basinci, PO2; Parsiyel oksijen

basinci

Vital bulgular her ii¢ grup arasinda incelendi (Tablo 13). Nabiz sayist KOAH gruplari
arasinda benzer ve kontrol grubundan anlamli derece daha yiiksek idi. Solunum sayis1
sirastyla KOAHatak > KOAHstabil > kontrol seklindeydi (p<0.001). 02 satiirasyonu
ise sirastyla KOAHatak > KOAH stabil > Kontrol seklindeydi (p<0.001). Sistolik kan
basinct ortalamasit KOAH atak grubunda diger gruplardan istatiksel anlamli olarak

daha diisiik iken (p=0.002), diastolik kan basinci ortalamalar1 3 grup arasinda benzer
idi.

Tablo 13: Gruplarin vital bulgularin incelenmesi

Parametre Grup Ortalama + Standart P
sapma
Nabiz (/dk) KOAH/Atak 97,73+20,60 0,019
KOAH/Stabil 99,32+18,98
Kontrol 87,09+16,77
Solunum sayisi (/dk) KOAH/Atak 22,64+3,95 <0,001
KOAH)/Stabil 20,32+3,05
Kontrol 18,45+1,67
% O3 saturasyonu KOAH/Atak 88,61+7,12 <0,001
KOAH/Stabil 90,79+5,47
Kontrol 97,06+1,39
Sistolik kan basinci KOAH/Atak 112,15+21,95 0,002
(mmHg) KOAH/Stabil 124,26+8,76
Kontrol 122,64+8,38
Diastolik kan basinci KOAH/Atak 75,52+9,47 0,114
(mmHg) KOAH/Stabil 75,15+8,36
Kontrol 77,18+7,73

Solunum fonksiyon testi ile elde edilen zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde ¢ikarilan
hava hacmi (FEV1, It ve %), zorlu vital kapasite (FVC, It), % FEV1/FVC KOAH atak
ve stabil gruplarinda benzer ve kontrol grubundan istatiksel anlamli olarak daha diisiik

idi (tiim p<0.001, Tablo 14). Vital kapasitenin %25-%75 arasindaki zorlu ekspiratuar
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akim (FEF25-75, It) ise sirasiyla KOAHstabil < KOAHatak < Kontrol seklinde idi
(p<0.001). Her bir parametre icin gruplar arasinda anlamli ayrigma mevcuttu.
KOAH/Atak ve KOAH/Stabil gruplar1 arasinda yapilan ve tabloda yer almayan
subanalizde %FEV1 (p=0,099), FEV1-It (p=0,181), FVC-It (p=0,153), %FEV1/FVC
(p=0,590) ve FEF25-75-It (p=0,347) arasinda anlamli farklilik yoktu.

Tablo 14: Gruplarin solunum fonksiyon testi analizleri

Parametre Grup Ortalama + Standart p
Sapma
FEV1 (It) KOAH/Atak 1,02+0,54 <0,001
KOAH/Stabil 1,11+0,37
Kontrol 2,28+0,73
FEV1 (%) KOAH/Atak 42,06+17,78 <0,001
KOAH/Stabil 47,85+17,35
Kontrol 97,06£23,27
FVC (lt) KOAH/Atak 1,72+0,76 <0,001
KOAH/Stabil 1,88+0,59
Kontrol 2,77+0,94
% FEV1/FVC KOAH/Atak 58,15+8,59 <0,001
KOAH/Stabil 59,24+8,22
Kontrol 83,53+7,60
FEF25-75 (It) KOAH/Atak 1,53+5,12 <0,001
KOAH/Stabil 0,65+0,26
Kontrol 2,42+0,92
FEF25-75; Vital kapasitenin %25-%75 arasindaki zorlu ekspiratuar akim, FEV1;
zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi, FVC; zorlu vital kapasite.

Mikroplastik Olgiimleri en yiiksek KOAH/Atak olgularinda ortalama 1,53+0,63
adet/ml; KOAH/Stabil 0,60+0,47 adet/ml ve en diisiik kontrol grubunda 0,36+024
adet/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda mikroplastik diizeyleri anlamli olarak

farklilik gostermekteydi (p=<0,001; Tablo 15, Sekil 3).

Tablo 15: Gruplarin mikroplastik diizeylerinin incelenmesi

Grup Ortalama + Minimum-maksimum p
Standart
sapma
KOAH/Atak 1,53+0,63 0,60-3,50 <0,001
(Adet /ml)
KOAH/Stabil 0,60+0,47 0-2,75
(Adet /ml)
Kontrol (Adet /ml) 0,36+024 0-1,00
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Sekil 3: Mikroplastik diizeylerinin gruplar arasindaki farklilig1.

Tablo 16’da gruplar arasindaki farkliligin post-hoc analizi (Tukey) gerceklestirildi.
Her grup diger iki gruptan anlamli diizeyde ayrismaktaydi (p=<0,05).

Tablo 16: Mikroplastik diizeylerinin gruplar arasindaki farkliligi (post-hoc analiz).

Eslesme Test Standart p
istatistigi hata
Kontrol Grup-KOAH/Stabil Grup 14,804 7,062 0,036
Kontrol Grup-KOAH/Atak Grup 53,939 7,115 <0,001
KOAH/Stabil Grup-KOAH/Atak Grup -39,135 7,062 <0,001

Olgularin timi tanimlanmis faktorlere gore tekrar kategorize edilerek mikroplastik
diizeyleri incelendi (Tablo 17). Cinsiyet, yerlesim, egitim diizeyi, kanda eozinofil
yiiksekligi ve sigara igmek balgamda mikroplastik diizeyini etkilemezken, uzun siireli
oksijen tedavisi alanlarda ve biyoyakit maruziyeti olanlarda daha yiiksek bulundu
(p=0.006 ve p=0.021).
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Tablo 17: Tanimlanmig faktorlere gore mikroplastik diizeyleri

Faktor (n) | Ortalama + Standart sapma p
Cinsiyet
Erkek (n: 72) 0,87+0,69 0,189
Kadin (n:28) 0,72+0,69
Yerlesim
Kent (n:90) 0,82+0,70 0,390
Kirsal (n:10) 0,90+0,52
Egitim
ko gretim (n:9) 1,25+0,93 0,221
Lise (n:68) 0,75+0,63
Universite (n:23) 0,89+0,72
Aktif sigara i¢cimi
Hayir (n:73) 0,7740,66 0,155
Evet (n:27) 0,98+0,74
Uzun siireli oksijen tedavisi
Yok (n:68) 0,73+0,66 0,006
Var (n:32) 1,05+0,71
Biyoyakit maruziyeti
Yok (n:82) 0,77+0,68 0,021
Var (n:18) 1,10+£065
Eozinofil >100 olanlar
Evet (n:64) 0,74+0,65 0,08
Hayir (n:36) 0,99+0,72

Calismaya katilan tiim olgular cinsiyete gore kategorize edildiginde mikroplastik

diizeyleri; erkeklerde 0,87+0,69ml, kadinlarda 0,72+0,69 diizeylerindeydi ve bu

farklilik anlamli degildi (p=0,189; Tablo 17, Sekil 4).
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Sekil 4: Gruplarin cinsiyet ve mikroplastik diizeyine gore dagilimi

Calismaya katilan tim olgular egitim diizeyine gore kategorize edildiginde
mikroplastik diizeyleri ilkogretim diizeyinde 1,25+0,93; ortadgretim diizeyinde
0,75+0,63; tniversite diizeyinde 0,89+0,72 olarak tespit edildi. Bu gruplar arasinda
herhangi anlamli iligki yoktu (p=0,221; Tablo 17, Sekil 5).
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Sekil 5 Gruplarin egitim diizeyi ve mikroplastik seviyesine gore dagilimi
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Calismaya katilan tiim olgular yerlesim yerine gore kategorize edildiginde

mikroplastik diizeyleri kent yerlesimlilerde 0,82+0,70; kirsal yerlesimlilerde

0,90+0,52 olarak tespit edildi. Bu gruplar arasinda herhangi anlamli iligki yoktu
(p=0,390; Tablo 17, Sekil 6).
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Sekil 6: Gruplarin ikamet yeri ve mikroplastik diizeyine gére dagilimi

Calismaya katilan tiim olgular aktif sigara icimi olma statiisiine gore kategorize

edildiginde mikroplastik diizeyleri aktif sigara i¢enlerde 0,98+0,74; igmeyenlerde

0,77+0,66 olarak tespit edildi. Bu gruplar arasinda herhangi anlaml iliski yoktu
(p=0,155; Tablo 17, Sekil 7).
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Sekil 7: Gruplarin sigara kullanim1 ve mikroplastik diizeyine gore dagilimi

Calismaya katilan tiim olgular uzun siireli oksijen tedavisi ihtiyaci statiisiine gore
kategorize edildiginde mikroplastik diizeyleri ihtiya¢ duyanlarda 1,05+0,71;
duymayanlarda 0,73+0,66 olarak tespit edildi. Oksijen ihtiyac1 olanlarda mikroplastik
diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,006; Tablo 17, Sekil 8).
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Sekil 8: Gruplarin uzun siireli oksijen tedavisi ihtiyaci ve mikroplastik diizeyine gore
dagilimi.
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Caligmaya katilan tiim olgular biyoyakit maruziyetine gore kategorize edildiginde
mikroplastik diizeyleri maruz kalanlarda 1,10+065; kalmayanlarda 0,77+0,680olarak
tespit edildi. Biyoyakit dumanina maruz kalanlarda mikroplastik diizeyinin anlaml

olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,021; Tablo 17, Sekil 9).
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Sekil 9: Gruplarin biyoyakit maruziyeti ve mikroplastik seviyesine gore dagilimi.

Mikroplastik diizeylerini predikte edebilecek parametrelerin tanimlanabilmesi igin
lineer regresyon modeli tasarlandi. Tiim olgularin dahil edildigi bu modelde bagimhi
degisken mikroplastik diizeyleri ve bagimsiz degiskenler yas ve sigara (paket/yil)
olarak kabul edildi. Yiiz olgunun dahil edildigi bu model anlamli sonuglandi (F=4,295;
diizeltilmis R?=0,063; p=0,016). Bu modele gore yas ve sigara beraber olarak
mikroplastik diizeylerini pozitif predikte etmektedir (Tablo 18).

Tablo 18: Mikroplastik diizeylerinin predikte eden faktorler, lineer regresyon modeli

Model Standardize edilmemis | Standardize t p
B S.E. Beta
1 (Sabit) -,272 ,488 -,556 579
Yas ,014 ,007 ,192 1,931 ,056
Sigara ,005 ,003 ,179 1,799 ,075
(paket/y1l)
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Yalnizca KOAH hastalari dahil edilerek binary regresyon modeli kuruldu. Bu modelde
hastalarin mikroplastik diizeyleri bagimsiz degisken ve hastalarin KOAH alevlenmesi
geciriyor olmasi bagimli degisken olarak tanimlandi ve referans kategori hastalarin
stabil olmasi olarak kabul edildi. Toplam 68 olgu ile yiiriitiilen bu model anlaml
sonucgland1 (¥2=42,806; Nagelkerke R?=0,623; p=<0,001). Bu modele gore
mikroplastik diizeylerindeki artis KOAH atak riskini arttirmaktadir (OR=66,09; %95
C.1: 9,411-464,119; Tablo 19).

Tablo 19: Mikroplastik ve atak iligkisi, regresyon modeli.

B SE. [p Exp(B) | 95% C.1. EXP(B)

Lower Upper

MP (ad/ml) | 4,191 |,994 |<0,001 |66,090 | 9,411 464,119
Sabit -4,093 | ,984 | <0,001 |,017

Mikroplastik diizeylerinin muhtemel diger sonuglarinin tanimlanabilmesi i¢in lineer
regresyon modeli tasarlandi. Yalnizca KOAH olgularinin dahil edildigi bu modelde
bagimsiz degisken mikroplastik diizeyleri ve bagimli degisken FEV1 (Lt) olarak kabul
edildi. Toplam 68 olgunun dahil edildigi bu model anlamli sonuglandi (F=4,942;
R?=0,070; p=0,030). Bu modele gore mikroplastik diizeyleri FEV1 (Lt) degerini
negatif predikte etmektedir (Tablo 20).

Tablo 20: Mikroplastik ve FEV1 (Lt) iligkisi, lineer regresyon modeli.

Model Standardize edilmemis | Standardize t p
B SEE Beta
(Sabit) 1,258 ,008 12,857 | <0,001
MP (ad/ml) -,171 077 -,264 -2,223 | 0,030

Mikroplastik diizeylerinin muhtemel diger sonuglarinin tanimlanabilmesi i¢in lineer
regresyon modeli tasarlandi. Yalnizca KOAH olgularinin dahil edildigi bu modelde
bagimsiz degisken mikroplastik diizeyleri ve bagimli degisken FEV1 (%) olarak kabul
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edildi. 68 olgunun dahil edildigi bu model anlamli sonugland: (F=3,972; R?=0,042;
p=0,050). Bu modele gore mikroplastik diizeyleri FEV1 (%) degerini negatif predikte
etmektedir (Tablo 21).

Tablo 21: Mikroplastik ve FEV1(%) iliskisi, lineer regresyon modeli.

Model Standardize edilmemis | Standardize t p
B S.EE Beta
(Sabit) 51,588 3,750 13,755 | <0,001
MP (ad/ml) -5,866 2,943 -,238 -1,993 | 0,050

Mikroplastik diizeylerinin muhtemel diger sonuglarinin tanimlanabilmesi i¢in lineer
regresyon modeli tasarlandi. Yalnizca KOAH olgularinin dahil edildigi bu modelde
bagimsiz degisken mikroplastik diizeyleri ve bagimli degisken FVC (Lt) olarak kabul
edildi. 68 olgunun dahil edildigi bu model anlamli sonuc¢landi (F=5,543; R2=0,064;
p=0,022). Bu modele gore mikroplastik diizeyleri FVC (Lt) degerini negatif predikte
etmektedir (Tablo 22).

Tablo 22: Mikroplastik ve FVC (Lt) iliskisi, lineer regresyon modeli.

Model Standardize edilmemis | Standardize t p
B SEE Beta
1 (Sabit) 2,084 141 14,787 | <0,001
MP (ad/ml) -,260 111 -,278 -2,354 0,022

FEV1/FVC ve FEF 25-75 (Lt) i¢in aym sekilde kurulan modeller anlamli sonug
tiretmedi (p>0,05).

Mikroplastik diizeylerinin muhtemel diger sonuclarinin tanimlanabilmesi i¢in lineer
regresyon modeli tasarlandi. Yalnizca KOAH olgularinin dahil edildigi bu modelde
bagimsiz degisken mikroplastik diizeyleri ve bagimli degisken Hastane yatis sayisi
olarak kabul edildi. 68 olgunun dahil edildigi bu model anlamli sonugland: (F=5,728;
R?=0,080; p=0,020). Bu modele gore mikroplastik diizeyleri hastaneye yatis say1sin
pozitif predikte etmektedir (Tablo 23).
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Tablo 23: Mikroplastik ve hastaneye yatis sayist, lineer regresyon modeli

Model Standardize edilmemis | Standardize t p
B SE Beta
(Sabit) 611 ,182 3,352 0,001
MP (ad/ml) ,342 ,143 ,283 2,393 0,020

Mikroplastik diizeylerinin muhtemel diger sonuglariin tanimlanabilmesi i¢in lineer
regresyon modeli tasarlandi. Yalnizca KOAH olgularinin dahil edildigi bu modelde
bagimsiz degisken mikroplastik diizeyleri ve bagimli degisken Acil servise basvuru
sayist olarak kabul edildi. 68 olgunun dahil edildigi bu model anlamli sonuglandi
(F=5,600; R?>=0,078; p=0,021). Bu modele gdre mikroplastik diizeyleri acil servise
basvuru sayisini pozitif predikte etmektedir (Tablo 24).

Tablo 24: Mikroplastik ve acil servis bagvuru sayisi, lineer regresyon modeli.

Model Standardize edilmemis | Standardize t p
B SEE Beta
(Sabit) 1,336 ,408 3,275 0,002
MP (ad/ml) , 7158 ,320 ,280 2,366 0,021

Mikroplastik diizeylerinin inflamasyon {iizerindeki etkisinin tanimlanabilmesi icin lineer
regresyon modeli tasarlandi. Tiim olgularinin dahil edildigi bu modelde bagimsiz degisken
mikroplastik diizeyleri ve bagimli degisken SlI skoru olarak kabul edildi. 100 olgunun dahil
edildigi bu model anlamli sonugland1 (F=4,737; R2=0,046; p=0,032). Bu modele gore
mikroplastik diizeyleri Sl skorunu pozitif predikte etmektedir (Tablo 25).

Tablo 25: Mikroplastik ve SlI skoru, lineer regresyon modeli

Model Standartize edilmemis | Standartize t p
B SEE Beta
(Sabit) 908,962 250,443 3,629 <0,001
MP (ad/ml) 504,415 231,760 ,215 2,176 0,032
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KOAH alevlenme i¢in risk faktorleri ¢oklu regresyon analizi ile incelendi. Yas,
cinsiyet, sigara tiiketimi goz oniline alindiginda KOAH alevlenme i¢in risk faktorii
olarak balgamda mikroplastik diizeyi, kan nétrofil /lenfosit oran1 ve kan eozinofil

yiiksekligi anlamli bulundu (Tablo 26).

Tablo 26: KOAH atak igin risk faktorlerinin tanimlanmasi

Risk Faktorleri Odds ratio P Cl (%095)
Yas 0,013 0,015 0,003-0,023
Cinsiyet -0,020 0,894 0,325-0,284
MP (ad/ml) -0,431 <0,001 0,559-0,303
Sigara paket/y1l 0,002 0,453 0,003-0,006
NLO -0,016 0,044 0,032-0,000
Sl -0,185 0,250 0,9-1
Kan eozinofil (>100/ml) 0,141 0,0161 0,058-0,340
CI: Giivenlik araligi, MP: Balgamda mikroplastik (adet/ml), NLO: Noétrofil/lenfosit
orant, SII: Sistemik inflamatuvar indeks

Sekil 10’da regresyon modeline genel bakis 6zetlenmistir.
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Sekil 10: Regresyon modellerine genel bakis.
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5 TARTISMA

Calisma kapsaminda elde ettigimiz iki 6nemli sonu¢ mevcuttur. Atak ya da stabil
donem KOAH hastalarinda mikroplastik diizeyleri kontrol grubuna karsin asikar
olarak daha vyiiksektir. Ikinci olarak olarak KOAH hastalarinda balgamdaki
mikroplastik diizeylerinin artisinin solunum fonksiyonlarinda kétiilesmeye, KOAH

alevlenmesine ve hastane bagvurularinda artiga sebep olmaktadir.

Insan akcigerinde mikroplastik varhig: ilk kez 1998 yilinda Pauly ve ark. tarafindan
tespit edilmistir.[185] O giinden gilinimiize kadar gerek in-vitro gerek in-vivo
tasarimlar ile bu mikroplastik maruziyetinin tibbi 6nemi aragtirilmaktadir. Doku
diizeyinde elde edilen ilk bulgular endise vericiydi ve biiyiik bir tehlikeye isaret
ediyordu.

Polistiren partikiilleri brons epitel hiicrelerinde pro-inflamatuvar bir etkiye sahipti ve
apoptoza sebep olmaktaydi, akciger alveollerinde ise profilerasyon kayb1 ve metabolik
aktivitede degisimlere sebep olmaktaydi. [183,186] Dong ve ark. yiiriittiikleri in-vitro
calismada insan akciger epitel hiicreleri mikroplastik partikiillere maruz birakarak
mikroplastiklerin respiratuvar sistemdeki potansiyel hasarmi arastirmislardir. [187]
Calisma sonucunda mikroplastik partikiillerine maruz kalan akciger epitel
hiicrelerinde oksidatif streste artis, inflamatuvar yanit ve sitotoksik hasar oldugu tespit

edilmis.

Yang ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir hayvan modelinde polistiren’e maruz birakilan
farelerde “KOAH-benzeri” patolojik bulgularin gelistigi bildirilmistir. [188] Patolojik
incelemede ise akciger dokusunda hiperplazi, hiperemi, hava yolu duvarlarinda
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu saptanmis. Bu tanimlanan patolojiler maruziyet
diizeyi ile korele seyretmis. Bunun disinda EF50(orta akim ekspiryum hizi) degerleri

akut grupta degigsmese de kronik maruziyet grubunda EF50 degerlerinde azalma
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saptanmis. Bu deney mikroplastiklerin KOAH agisindan riskini ortaya koyan ilk

Oonemli ¢alismalardan biridir.

Mikroplastiklerin KOAH agisindan risk olusturdugunu iddia etmek i¢in mevcut
bulgular yeterli olsa da bilgimiz dahilinde dogrudan mikroplastik partikiiller ile
KOAH arasinda dogrudan iliski kuran herhangi arastirma mevcut degildir.
Calismamiz kapsaminda elde ettigimiz bulgulari, KOAH ve KOAH alevlenmesi

etiyolojisinde yeni bir faktor olarak sunmaktayiz.

Respiratuvar sistemin yabanci partikiillere kars1 oksiiriikk ve mukosiliyer aktivite gibi
giiclii savunma mekanizmalar1 mevcuttur.[189] KOAH ve kronik pek c¢ok akciger
hastaliginda brons epitel silya harektinde yetersizlik oldugu ise iyi bilinmektedir.[190]
Farkl1 bir goriis tiretmek gerekirse, KOAH hastalarinda izlenen bu defekt sonucunda
olgular respiratuvar sistemi diger kirletici partikiillerle beraber solunan
mikroplastiklerden temizlemekte yetersiz kaliyor olabilir. Bu fizyolojik yetersizligi biz
KOAH hastalarinin balgaminda artmis mikroplastik yogunlugu olarak izliyor
olabiliriz. Yine de bulgularimizin uzun dénemli vaka-kontrol ¢caligmalari olarak genis

Ol¢ekli olarak tekrarlanmasi gerektigi ortadadir.

KOAH i¢in en 6nemli risk faktoriiniin sigara oldugu iyi bilinmektedir. Goriiniise gore
sigara zaten bilinen say1siz zararli kimyasalin yani sira, ayrica bir mikroplastik vektorii
olarak da davranmaktadir. Lu ve ark. 17 sigara i¢en olguya karsin 15 kontrol olguyu
incelemis ve sigara igenlerin bronkoalveoler lavaj Orneklerinde anlamli sekilde
mikroplastik diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamistir.[191] Calismamizdaki iki
KOAH grubunda da mikroplastik diizeylerinin kontrol grubuna karsin yiiksekliginin
temel sebebi bu olabilir.

Calisma tasarimimiz KOAH hastalari1 atak ve stabil olarak iki kategoride
incelemekteydi. Atak donemindeki hastalarda mikroplastik diizeyleri stabil KOAH
hastalarina goére anlamli daha ytiksekti. KOAH alevlenmesi i¢in tanimlanmis 6nemli
faktorler igerisinde hava kirliligi yer almaktadir. [192] SO2, NO2 gibi gazlar ve
havadaki kirletici partikiillerin KOAH alevlenmesi {izerindeki etkileri iyi
bilinmektedir. [193] Ne yazik ki literatiirde mikroplastiklerin KOAH alevlenmesi ile
iliskisi hakkinda herhangi toplumsal diizeyde calismaya rastlayamadik. Yine de
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mikroplastik maruziyetinin KOAH alevlenmesine sebep olabilecegi savini
patofizyolojik olarak temellendirmek miimkiindiir. KOAH alevlenmesi sirasinda
interlokin-6, TNF- o, ol-antitripsin gibi pek ¢ok inflamatuvar parametrede
anormallikler bilinmektedir ve bu anormalliklerin klinik tabloyla iliskisi kismen de
olsa anlagilmistir. [ 194] Daha 6ncesinde anmig bulundugumuz Yang ve ark. tarafindan
yiriitiilmiis hayvan modelinde, mikroplastik maruziyetinin deneklerde radikal oksijen
trlinleri IL-6 ve TNF-a diizeylerinde yiikseklige sebep oldugu saptanmisti. [188]
Mikroplastik tarafindan indiiklenen inflamasyon kronik hastalik tablosuna katkida
bulundugu gibi akut alevlenmenin de bir pargasi olarak 6ne siiriilebilir. Calismamiz ile
havada bulunan kirletici partikiillerin bir kismimin “mikroplastik” baglig1 altinda

KOAH’ta yeni bir tetikleyici faktor olarak tanimlanmasini miimkiin goriiyoruz.

KOAH olgularinin disinda kontrol grubu olgularinin ¢ogunda mikroplastik varliginin
ortaya konulmasi ¢alismamizdaki énemli bir baska bulgudur. Agikcast bu bulguyu
sasirtict bulmadik. Cilinkii calismay1 yiiriittigimiiz sehrimiz {ilkemizin en biiytlik
petrokimya kuruluslarina sahiptir ve aym1 zamanda iilkemizin karayolu ulasiminda

onemli bir kavsak noktasindadir.

2023 yilinda Cin’den bildirilen bir calismada daha once hi¢ sigara igmemis ¢ogu
akciger kanseri olan 18 olgu ve kontrol grubuna ait bronkoalveolar lavaj numuneleri
incelenmigstir.[195] Hasta ya da kontrol fark etmeksizin tiim numunelerde farkli
kompozisyonlarda mikroplastik varligint dokiimante etmislerdir. Arastirmanin
yapilmis bulundugu Cin diinyanin en biiylik agir sanayi yatirimlarina sahip olup, bu

acidan bakildiginda sehrimiz ile benzerlik kurulabilir.

2016 yilinda Isveg’te yaymlanan bir makale mikroplastikler i¢in ilging bir kaynak
Onermistir: yollar ve arag¢ tekerleri.[174] Arastirmacilar asfaltin yapisindaki bitiimin
kararliligmmi arttirmak icin igerisine petrokimyasal katkilarin eklendigini, asfalt
yollarin zaman igerisindeki aginmasi ile bu plastik partikiillerin dogay1 kirlettigini
belirtmislerdir. Ayrica bu yollar1 kullanan tiim araglarin tekerlek lastiklerin zaman
igerisinde asinmaya ya da abrazyonlara maruz kalarak stirekli ve biiyiik 6lcekli bir
mikroplastik kirliligine sebep oldugunu hipotez olarak dne slirmiislerdir. Calismamizi

yuriittiiglimiiz Kirikkale ili iilkemizin dogusu ve batisi arasindaki en 6nemli baglanti
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yollarina sahiptir, hasta olsun olmasin tiim olgularimizda mikroplastik saptanmasinda

bu durum ek bir faktor olarak iddia olunabilir.

Dikkatimizi ¢eken bir bagka bulgu ise tiim katilimcilar i¢erisinde biyoyakit maruziyeti
olan kimselerde mikroplastik diizeyinin anlamli sekilde daha yiiksek olmasidir.
Literatiirde bildigimiz kadariyla bu konuda herhangi bilgi yoktur. Yine de
biyoyakitlarin mikroplastik igerdigini iddia etmek asirilik olmazdi. Liu ve ark. Tibet
bozkirinda yaptiklar1 arastirmada tibet atlarinin digskisinda ve bu atlarin yasamakta
oldugu platonum topraginda 29 farkli mikroplastik partikiilii saptamistir. [196] Beriot
ve ark. ise Ispanya’da yiiriittiikleri calisma ile koyun diskisinda mikroplastik varligini
bildirmistir. [197] Not etmek gerekir ki insan da bir istisna degildir. Schwabl ve ark. 8
insan ile ylriittiikleri ¢alismada 8 insan diskisinda da farkli kompozisyonlarda
mikroplastik varligini dogrulamistir. [198] Dogrudan bu konuda bir ¢alisma olmasa da
biyoyakitlarda mikroplastik varlig1 ve biyoyaktilarin yanmasi sonucu dumaninda da

mikroplastik varlig1 bir hipotez olarak kabul edilebilir.

Biyoyakit ve mikroplastik hakkinda literatiirii incelerken dikkatimize ¢arpan bir konu
ise biyoyakit maruziyeti ve KOAH agisindan oldukga farkl atfedilmis risk katsayilar
oldu. 2005 yilinda yine sehrimizde yiiriitiilmiis bir calismada Ekici ve ark. hi¢ sigara
icmemis kadinlarda biyoyakit maruziyeti ile KOAH riskinde 2.5 kat artis
saptamislardir.[199] 2010 yilinda yayinlanmis bir meta-analiz biyoyakit dumanina
maruz kalmanin kadinlarda KOAH riskini 2.7 kat ve erkeklerde 4.3 kat arttirdigim
bildirmistir.[200] Cin’den bildirilen bir baska genis ¢apli arastirma ise tam tersine bir
tablo sunmaktadir; biyoyakit maruziyeti kadinlarda 2,88 ve erkeklerde 1,71 kat KOAH

acisindan risk artis1 anlamina gelmektedir.[201]

Goriinen o ki, biyoyakit maruziyeti ve KOAH acisindan farkli cografyalarda farkli risk
katsayilar1 ve farkli riskli gruplar mevcuttur. Bu farklilagmanin altinda biyoyakita
maruziyet sekli ve siiresi kadar, biyoyakitin kompozisyonundaki farklilik da
suclanabilir. Bu noktada biyoyakitlarin patojeniteleri arasindaki farklilik, igerdikleri
mikroplastiklerin yapis1 ve/veya yogunlugundaki degisikliklerden kaynaklaniyor

olabilir.
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Verilerimiz arasinda goziimiize carpan bir baska anomali de oksijen ihtiyaci olan
hastalarda mikroplastik diizeylerinin daha yiiksek olmasiydi. Oksijen ihtiyaci olan
hastalarin saglik hizmetlerine basvuru sayisinin ve kullanmak zorunda kaldig: tibbi
ekipman miktarinin daha fazla olacagi kabul edilirse; bu durum oksijen ihtiyaci olan
hastalarda izlenen daha yiiksek maruziyeti agiklayabilir ve daha 6tesinde hastaneleri
hem hastalar hem de saglik calisanlari icin riskli bir alan haline getirir. Literatiirde
gorebildigimiz kadariyla oksijen maskeleri ile mikroplastik arasinda iliskiyi bildiren

herhangi yayn yoktur. Ote yandan cerrahi maskeler ile ilgili yayinlar mevcut.

Ozellikle riskli gordiigiimiiz hastalara, hastane sartlarinda maske kullanmasim
Oonermekteyiz ve biz de kendimiz i¢in aynisini yapmaktayiz. Yakin zamanda
gecirdigimiz pandeminin ardindan bazi arastirmacilar maskeleri mikroplastik
acisindan incelemisler ve karamsar bulgulara ulagsmislardir. Goriiniise gore 6zellikle
cerrahi tip maskeler fiber basta olmak iizere ¢esitli mikroplastik partikiillere sahip ve
bu mikroplastik partikiilleri inhale etmekteyiz. [202] Ote yandan N95 maskeler daha
az maruziyete sebep olabilir. [203] Medikal maskelerin mikroplastik a¢isindan riskinin
netlestirilmesi; sayet risk var ise maskelerin tiretim standartlarinin gézden gecirilmesi
ve siirekli maske kullanmasi gereken hasta ve profesyonel ¢alisanlara 6zel politikalarin

gelistirilmesi gerekmektedir.

Bizce ¢alismamizin en giiclii yani, mikroplastiklerin KOAH ve KOAH alevlenmesi
tizerindeki rolii hakkinda toplumsal 6lgekte yapilmis olan ilk ¢alismalardan biri
olmasidir. Ek olarak c¢alisma tasarimimizin aktif ve stabil KOAH hastalar1 olarak
ayrilmis olmasimi da giiclii bir yon olarak goriiyoruz. Bu ¢aligmanin iilkemizin en
biiylik agir sanayi ve petrokimya tesislerinin bulundugu sehrimizde gerceklestirilmis

olmasini da 6nemli goriiyor ve not ediyoruz.

Calisgmamizin en biiylik kisithlig1 olarak ise kesitsel tasarimmi goérmekteyiz. Elde
ettigimiz bulgularin vaka-kontrol olarak tekrar tasarlanarak uzun stireli izlem ile tekrar
yuriitiilmesi halinde daha kuvvetli bulgulara ulasabilecegine inaniyoruz. Bunun
disinda teknik yetersizlikler sebebiyle elde etmis bulundugumuz mikroplastik

partikiillerin yapisini tespit edememis olmay1 da bir kisitlilik olarak kabul ediyoruz.
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6 SONUCLAR

Genel ozellikler:

Toplam 33’1 atak doneminde ve 35’1 stabil olmak iizere toplam 68 KOAH
olgusuna karsin 32 saglikli olgu incelendi. Olgularin yas ortalamasi kontrol
(63,53) <KOAH/Atak (67,94 yil)< KOAH/Stabil (70,29 yil) idi (p=0,011).
Olgularin cinsiyet dagilimi KOAH/Atak ve KOAH/Stabil gruplar i¢in erkek
cinsiyet lehineyken, kontrol grubunda kadinlar lehineydi (<0,001). Hem hasta
hem kontrol grubunun ¢ogunlugu kentte yasiyordu. KOAH’lilarin ¢ogu eski
taniliydi. KOAH siiresi atak ve stabil grubunda benzer olup yaklagik ortalama
15 yil idi. Toplam sigara tiiketimleri KOAHatak’lilarin belirgin daha diistiktii
(p<0.001). Aktif sigara igici oran1 KOAH atak grubunda daha yiiksek idi. VK1,
Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) oran1 ve yillik atak sayilar1 KOAH atak

ve stabil gruplar arasinda benzerdi.

Laboratuvar:

Kan hemoglobin, hematokrit, trombosit, lenfosit ve serum d-dimer ve iire
degerleri gruplar arasinda benzerdi. Istatiksel anlamli olarak KOAH atak
grubunda kan ortalama l6kosit ve nétrofil degerleri daha ytiksek iken (tiim
p<0.001), kan eozinofil deger ortalamalar1 sirasiyla KOAHstabil > Kontrol >
KOAHatak idi. Serum kreatinin ortalamalart KOAH stabil grubunda yiiksek
iken (p=0.043), serum c-reaktif protein (CRP) degerleri KOAH atak grubunda
digerlerinden daha yiiksek idi (p<0.001). Oda havasinda alinan arter kan gazi

parametreleri gruplar arasinda benzerdi.

Vital bulgular:

Nabiz sayis1t KOAH gruplar arasinda benzer ve kontrol grubundan anlamli
derece daha yiiksek idi. Solunum sayis1 sirastyla KOAHatak > KOAHstabil >
kontrol seklindeydi (p<0.001). Oz satiirasyonu ise sirastyla KOAHatak >
KOAH stabil > Kontrol seklindeydi (p<0.001). Sistolik kan basinci ortalamasi
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KOAH atak grubunda diger gruplardan istatiksel anlamli olarak daha diisiik

iken (p=0.002), diastolik kan basinci ortalamalart 3 grup arasinda benzer idi.

Solunum fonksiyon testi:

FEV1 (It ve %), FVC (It), % FEV1/FVC KOAH atak ve stabil gruplarinda
benzer ve kontrol grubundan istatiksel anlamli olarak daha diisiik idi (tiim
p<0.001). FEF25-75 (It) ise sirasiyla KOAHstabil < KOAHatak < Kontrol
seklinde idi (p<0.001). KOAH/Atak ve KOAH/Stabil gruplar1 arasinda ikili
karsilatirmada solunum testi parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Mikroplastik olciimleri:

Tiim grup ici analizde cinsiyet, yerlesim, egitim diizeyi ve sigara i¢mek
balgamda mikroplastik diizeyini etkilemezken, uzun siireli oksijen tedavisi
alanlarda ve biyoyakit maruziyeti olanlarda daha yiiksek bulundu (p=0.006 ve
p=0.021).

Balgamda mikroplastik diizeyi en yiiksek KOAH/Atak (1,53+0,63 adet/ml) <
KOAH;/Stabil (0,60+0,47 adet/ml) < kontrol grubu (0,36+024 adet/ml) olarak
saptandi (p=<0,001). Her grup diger iki gruptan anlamli diizeyde
ayrigmaktaydi (p=<0,05).

Atak donemindeki KOAH hastalarinda mikroplastik diizeyi stabil KOAH
hastalarindan ve kontrol grubundan daha ytiksekti (p=<0,001). Stabil donem
KOAH hastalarinda mikroplastik diizeyleri kontrol grubuna karsi daha
yiiksekti (p=0,036).

Oksijen ihtiyact olan hastalarda mikroplastik diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,006).

Biyoyakit maruziyeti olan olgularda mikroplastik diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,021).

Tiim olgularin dahil edildigi bu modelde bagimli degisken mikroplastik
diizeyleri ve bagimsiz degiskenler yas ve sigara paket/yil olarak kabul edildi.
100 olgunun dahil edildigi bu model anlamli sonugland1 (F=4,295; diizeltilmis
R2=0,063; p=0,016).

Yas ve sigara beraber olarak mikroplastik diizeylerini pozitif predikte
etmektedir (F=4,295; diizeltilmis R2=0,063; p=0,016)(Yas i¢cin B=-0,272;
p=0,056)(Sigara Paket*Y1l i¢cin B=-0,005; p=0,075).
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Mikroplastik  diizeylerindeki artts KOAH atak riskini arttirmaktadir
(OR=66,09; %95 C.I: 9,411-464,119).

Mikroplastik diizeyleri FEV1(LT) degerini negatif predikte etmektedir
(F=4,942; R2=0,070; B=-0,171; p=0,030). Mikroplastik diizeyleri FEV1(%)
degerini negatif predikte etmektedir (F=3,972; R2=0,042; B=-5,866; p=0,050).
Mikroplastik diizeyleri FVC(LT) degerini negatif predikte etmektedir
(F=5,543; R2=0,064; B=-0,260; p=0,022)

Mikroplastik diizeyleri hastaneye yatis sayisimi pozitif predikte etmektedir
(F=5,728; R2=0,080; B=0,342 p=0,020).

Mikroplastik diizeyleri acil servise bagvuru sayisini pozitif predikte etmektedir
(F=5,600; R2=0,078; B=0,758; p=0,021).

Bu modele gore mikroplastik diizeyleri SII skorunu pozitif predikte etmektedir
(F=4,737; R2=0,046; p=0,032).

Sonug:

Mikroplastik maruziyeti KOAH hastalig1 ve KOAH alevlenmesi i¢in yeni bir
risk faktorii olabilir. Riskin daha net anlasilabilmesi i¢in toplumsal olgekte
vaka-kontrol c¢aligmalarinin yiritilmesi gereklidir. Tibbi ekipmanlar,
maskeler ve biyoyakit dumani; mikroplastik maruziyeti agisindan yeni risk

faktorleri olarak arastirilmalidir.
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