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KISALTMALAR

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
TAT: Trombin-Antitrombin Kompleksi

ATS: American Thoracic Society ( Amerikan Torasik Dernegi )
ERS: European Respiratory Society ( Avrupa Solunum Dernegi )
DSO: Diinya Saglk Orgiitii

DALY: Disability- Adjusted Life Year

FEV1: Forced Expiratory Volume 1 ( Zorlu Expiratuar Hacim )
FVC: Forced Expiratory Vital Capacity ( Zorlu Vital Kapasite )
AAT: Alfa Antitripsin Enzimi

ECP: Eozinofil Katyonik Protein

TNF- a: Tiimo6r Nekroz Faktor

IL-8: Interlokin 8

LTB4: Lokotrien B4

CRP: C- Reaktif Protein

KAH: Koroner Arter Hastalig

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

SFT: Solunum Fonksiyon Testi

AKG: Arteial Kan Gazlar

FEF: Forced Expiratory Flow

LBP: Lipopolisakkarid Baglayici Protein

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay (Enzim ilintili immiin test)
MMP: Matriks Metalloproteinaz
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1.0ZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ¢esitli inflamasyon hiicrelerinin
ve degisik inflamasyon aracilarinin rol oynadigi kompleks kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Calismamiza S.B. Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 Egitim-Arastirma
Hastanesinde KOAH ve akut atak tanist konmus 19 erkek hasta ve saglikli 20
erkek olgu dahil edilmistir. Hastalarin solunum fonksiyon testleri, biyokimyasal
analiz sonuglari, hastalara ait demografik veriler ve c-reaktif protein degerleri
takip  edilmistir. ~ Ayrica  inflamasyonun  hastaliktaki  sonuglarini
degerlendirebilmek i¢in hasta ve kontrol plazmalarinda IL-6, TNF- o ve TAT-

kompleks diizeyleri ELISA metodu ile incelenmistir.

CRP degerleri KOAH’l1 hastalarda kontrole gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p< 0.001). IL-6 diizeylerinde kontrole gore anlamli bir fark
bulunmadi. TNF-a ve TAT-komplex diizeylerinde KOAH’I1 olgularda kontrolle

karsilastirildiginda anlamli derecede azalma bulundu (P< 0.001).
Sonug olarak KOAH’l1 olgularda sistemik inflamasyon varligi yaninda

protrombotik risk faktorii varligi tesbit edildi. Inflamasyon derecesinin ve

tromboz riskinin hastalik siddetine bagli olarak degisebilecegi ongoriilmektedir.

Anahtar Sézciik: KOAH, Inflamasyon, Protrombotik Risk, TAT-kompleksi



2. SUMMARY

INFLAMMATION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE

Chronic obstructive pulmonary disease is a complex chronic inflammatory
disease that many inflammation cells and different inflammation mediators play
role in.

19 men diagnosed with acute attack of COPD disease and 20 healthy men from
Sureyyapasa Pulmonary Disease Research Hospital included to our study.
Pulmonary function tests, biochemical analysis results, demographic data and C-
reactive protein values of the patients was followed. Moreover in order to assess
the results of the inflammation on disease, IL-6, TNF-a. and TAT complex levels
were tested in patient and control groups' plasma with ELISA method. CRP
levels was found to be significantly higher in patients with COPD disease
compared with the control group (p< 0.001). In IL-6 levels no significant
difference was found compared with the control group. Significant decrease was
found on TNF-a and TAT-complex levels in patients with COPD disease
compared with the control group(P< 0.001).

As a result, prothrombic risk factor was determined next to the presence of
systemic inflammation in the cases with COPD. It is estimated that he level of
inflammation and the risk of thrombosis can be changed according to the degree

of the disease.

Key words: COPD, Inflammation, Prothrombic Risk, TAT- complex



3. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) giiniimiizde hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir kronik morbidite ve mortalite nedenidir.
Ulkemizde de diinyayla paralel olarak gériilen ciddi bir problemdir. Giiniimiizde
KOAH diinyada en sik goriilen 6liim nedenleri i¢inde 4. sirada yer almaktadir ve
onlimiizdeki yillarda hastaligin prevalansinda ve mortalitesinde ciddi artiglar
olacagl tahmin edilmektedir. GOLD’un tanimina gére KOAH tam olarak geri
doniisii olmayan hava akimi smirlamasi ile karakterize bir hastaliktir. Hava
akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve zararli partikiil ve gazlara karsi

akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar yanitla iligkilidir.

KOAH’11 hastalarda hastaligin seyri boyunca gozlenen akut ataklar nedeniyle
hastane tedavisine gereksinim gosterebilir ve hastanin giinliik aktivitesini ve
dolayistyla hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir. Bazi KOAH’I
hastalarda akut atak siklig1 daha fazladir, akut ataklarin ¢esitli nedenleri olmakla
birlikte en stk neden hava inflamasyonundaki artisa bagli akut atak siklig

oldugunu diisiindiirmektedir.

KOAH’ta periferik damarlarda pulmoner damarlardakine benzer bicimde
aterom plaklari, trombotik lezyonlar, intima, media ve adventisyada degisiklikler

meydana gelmektedir.

KOAH cesitli inflamasyon hiicrelerinin ve degisik inflamasyon aracilarinin
rol oynadigi kompleks kronik inflamatuar bir hastaliktir. Oncelikli olarak
akcigerleri etkilese de KOAH’ daki inflamasyon siirecinin sistemik yansimalari
bulunmaktadir. Bundan yola ¢ikarak bu calismada; kronik obstriiktif akciger

hastalig1 (KOAH) olan hastalarin plazmalarinda koagiilasyon yolaginda yer alan



trombini kontrol etme gorevini iistlenen trombin-anti trombin (TAT) kompleksi

diizeyleri ve inflamasyon belirte¢lerinin izlenmesi amag¢lanmaistir.

4. GENEL BILGILER

4.1. KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi)

4.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), basta sigara olmak iizere zararh
toz ve partikiillerin yanm sira diger cevresel ve kisiye bagh risk faktorlerinin
etkisi ile ortaya ¢ikan; kismen reversibl (geri donebilen-diizelebilen) hava yolu
obstriiksiyonu ve hava akimlarinda azalma ile seyreden ilerleyici bir hastaliktir.
Nitekim GOLD’un (29) tanimma goére de KOAH tam olarak geri donisi
olmayan hava akimi sinirlamasi ile karakterize bir hastalik olarak tarif
edilmektedir. ATS (American Thoracic Society) (5) KOAH’1 kronik bronsit ve
amfizeme bagli progresif hava akimi kisitlanmasi olarak tarif etmektedir.
Genetik olarak duyarl: kisilerin bu risk faktorleri ile uzun siire ve yiliksek dozda
karsilasmalar1 sonucu kronik inflamasyon geliserek kronik bronsit ve/veya
amfizemin klinik, fizyolojik ve patolojik degisiklikleri ortaya ¢ikar (73). Bu
nedenle kronik bronsit ve amfizem tanimlarinin da yapilmasi uygun olacaktir.
Kronik bronsitin tanimi klinik tabloyu, amfizeminki ise histopatolojik goriiniimii

icermektedir.

American Thoracic Society (ATS)’nin KOAH tan1 ve tedavisine iligkin en
son 1995 yilinda yayinladigir Tan1 ve Tedavi Rehberinde 6nerdigi tanimlamaya
gore (5) kronik bronsit; bir baska neden bulunmaksizin, birbirini izleyen iki yil
ve her yil ii¢ ay siire ile kronik prodiiktif ksiiriiktiir. Amfizem ise ATS tanimina
gore, terminal bronsgiyollerin distalindeki hava yollarinin belirgin fibrozis

olmaksizin duvar harabiyetiyle birlikte anormal genislemesidir.



European Respiratory Society (ERS)’ye (77) gore kronik bronsit,
ekspektorasyona neden olan, bronsial sekresyonda, kronik veya rekiirren artis
olmastyla tanimlanir. Bu sekresyonlar, diger pulmoner ve kardiyak nedenlere
bagli olmaksizin, en azindan 2 ardisik yil i¢in, yilin minimum 3 ayida ¢ogu
giinlerde vardir. Bu sekresyonlar, hava akimi sinirlanmasi olmadiginda da
meydana gelebilir 5). ATS ise 1995 yilinda
yayinladigr tam1 ve tedavi rehberinde amfizemi, terminal bronsiyollerin
distalindeki hava yollarinin belirgin fibrozis olmaksizin, duvar harabiyeti ile

birlikte anormal ve kalic1 genislemesi olarak tanimlar (24).

4.1.2 Epidemiyoloji

4.1.2.1. Mortalite

KOAH tiim diinya iilkelerinde giderek artan 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2002 yili Diinya Saglik Raporuna
gore, KOAH Diinyada 5. 6liim nedenidir; her yil 2,7 milyon kisi KOAH
nedeniyle 6lmektedir ve hastaligin prevalansi ve mortalitesinde Oniimiizdeki

yillarda 6nemli artislar beklenmektedir (60).

1991 yilinda Amerika’da KOAH nedeniyle 85544 6liim goriilmiis ve 6lim
nedenleri arasinda 4. siray1 almistir (80). Avrupa iilkelerinde astim ve pnémoni

ile birlikte 3. 6liim nedenidir (96).

4.1.2.2. Morbidite-Prevalans

DSO ve Diinya Bankasi’'min destegi ile yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii
Calismasi’nda 1990 yilinda tiim diinyada KOAH prevalans: erkeklerde binde
9,34, kadinlarda da binde 7,33 olarak bildirilmistir (52).

KOAH daha ziyade ileri yas hastaligidir. Hastalik erkekler arasinda
yaygindir ve yasla artmaktadir. Bu cinsiyet farkliligi, erkeklerin daha fazla

sigara igmesi ve meslek nedeniyle toksik maddelerle daha ¢ok karsilagmasi ile



aciklanmaktadir. Sigara igme aligkanliginin kadinlarda giderek yayginlagsmasi ile

bu farkin yakin gelecekte ortadan kalkacagi diisiiniilmektedir (86).

1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan ¢alismada, 40 yas tstii kisilerde
KOAH prevalansinin %13.6 (erkeklerde %?20.1, kadinlarda % 8.2) oldugu
bildirilmistir (10).

Tirkiye’de 2.5-3 milyon KOAH’l1 hastanin oldugu tahmin edilmektedir.
Aralik 2003-Ocak 2004 doneminde Adana ilinde yapilan BOLD calismast bu
ilde yasayan 40 yas istii niifusta KOAH prevalansinin %20 oldugunu

gostermektedir.

KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmede siklikla DALY (Disability-
Adjusted Life Year=hastalik nedeniyle olusan erken Oliimler ve hastaligin
Olusturdugu solunumsal sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami)
parametresi kullanilmaktadir (53). DSO verilerine gére KOAH, 1990 yilinda en
stk goriilen DALY nedenleri i¢inde 12. sirada yer almaktadir. 2020 yilinda en
sik goriilen 5. DALY nedeni olmas1 beklenmektedir.

4.1.3. Risk faktorleri

KOAH gelismesinde sigara i¢imi, mesleki ve cevresel toz ve duman
maruziyeti ile kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligi en 6nemli risk faktorleri oldugu
kabul edilmistir (Tablo 4.1) (46).

KOAH’mm ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde sigaranin en belirgin faktor
oldugu bilinmesine ragmen, sigara icenlerin %25’inden azinda KOAH
gelismesi, sigara igmeyenlerde de KOAH’a bagli mortalitenin %15’ten fazla
olmasi, sigaradan baska faktorlerin de etiyolojide Onemli oldugunu

desteklemektedir.



TABLO 4.1. KOAH’TA RiSK FAKTORLERI (46)

Cevresel faktorler

Konakei ile ilgili faktorler

Sigara Igimi
Aktif sigara i¢imi
Pasif sigara i¢imi
Annenin sigara i¢imi
Mesleki karsilagmalar
Hava kirliligi
Dis ortam
I¢ ortam
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk
Diyetle ilgili faktorler

4.1.3.1. Sigara ve KOAH

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Genetik faktorler
Aile oykiisi
Etnik faktorler
Yas
Hava yolu asir1 cevapliligs
Atopi
Diisiik dogum agirligi
Semptomlar
(as1r1 mukus yapimi vb)
Yiiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitamin
eksikligi
Diyette doymamis yag

asitlerinin eksikligi

Sigara iciciligi KOAH icin en 6nemli risk faktoriidiir. Diinyada KOAH

prevalansi ve mortalitesi 6zellikle kadinlarda ve adolesan yas grubunda sigara

bagimliligina paralel olarak artmaktadir. Sigara icen kisilerde kronik bronsit ve

amfizemden 6liim hizlari, solunum semptomlar1 prevalansi, akciger fonksiyon

testlerinde anormallik ve yillik FEV1 (Forced Expiratory Volume) azalma hizi

daha yiiksektir.



Sigara i¢iminin etkileri, sigara i¢ciminin yogunlugu ile [Giinde igilen sigara
miktart (Paket) x sigara i¢cme siiresi/yil] yakindan iligkilidir. Hastalarda
genellikle 20 paket/yildan fazla sigara igme Oykiisii saptanir. Sigara i¢iminin
birakilmasi durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, FEV1’deki yillik

azalmada kii¢iilme solunum semptomlarinda hafifleme gézlenmektedir (86).

Ulkemizde KOAH tanis1 konulan 92 hastanin % 70,6’smin sigara ictigi ve

ortalama sigara tiikketimlerinin 56,5 paket-yil oldugu gortilmustiir (73).

4.1.3.2. Mesleki Risk

Meslek nedeniyle toz, duman ve gazlara maruz kalmanin, KOAH gelisiminde
onemli rolii vardir. KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden isciligi
(silika, kadmiyum ve komiir gibi), metal is¢iligi, ulasim sektorii ve odun/kagit

tiretiminde ¢alisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi gelmektedir (85).

4.1.3.3. a-1 Antitripsin Eksikligi

KOAH’a olan genetik yatkinligin hastalik gelisiminde énemli bir rolii oldugu
ongoriilmektedir. KOAH gelisimine etkisi oldugu diisliniilen bir¢ok aday gen
olmasina ragmen, sadece a-1 antitripsin (AAT) eksikligi en iyi kanitlanmis bir
genetik etiyolojik faktordiir. Konjenital AAT enzim eksikligi, serum AAT
diizeylerinde belirgin azalma ve 3040 yaslarinda amfizem gelisme riski ile
karakterize kalitsal bir hastaliktir (95). AAT eksikligi otozomol dominant gegisli
bir hastaliktir, genetik yatkinlik ve ¢evresel maruziyetler arasinda etkilesme
sonucunda ortaya c¢ikar. Proteolitik enzimlerin major inhibitorii olan AAT,
karaciger tarafindan yapilan bir serum proteinidir. Normal akcigerlerde bulunur
ve baslica etkisi notrofil elastazin akciger dokusu iizerine yikici etkisini
engellemektedir. Eksikligi durumunda alveol duvarinda harabiyet ve amfizem
gelisir (73).



Sigara icimine maruz kalan AAT eksikligi olan insanlarda, KOAH erken

gelisir ve eksikligi olmayan insanlara gore siddetli seyreder.

AAT eksikligi tamis1 AAT diizeyinin Olgiilmesi ile konulur ve Pi
tiplendirmesiyle dogrulanir. Bu testlerin yapilmasini gerektiren durumlar Tablo
4.2’de gosterilmistir (85).

Tablo 4.2. AAT incelenmesi gereken durumlar (85)
Sigara igmeyen bir kiside KOAH varligi

Risk faktorii olmaksizin bronsektazi varlig

KOAH’1n 50 yasindan 6nce gelismis olmasi

Akciger tabanlarinda belirgin amfizem varligi

Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

Ailede AAT eksikligi ya da 50 yasindan 6nce gelismis KOAH varligi

Risk faktorli bulunmaksizin siroz varligi

4.1.4. Patoloji

KOAH, hava yollar1 ve akciger parankimasinin kronik enflamatuar bir
hastaligidir. Bu nedenle ortaya ¢ikan patolojik bulgularin esas kaynag: biiyiik
oranda enflamasyon iriinlerinin yarattigi harabiyet ve yapisal degisimlerdir.
KOAH olgularinda patolojik degisiklikler lokalizasyona gore ii¢ gruba
ayrilabilir. Bunlar, biiylik (santral) hava yollari, kiigiik (periferik) hava yollar1 ve
akciger parankimasina ait patolojik degisikliklerdir. Ilerlemis KOAH olgularinda
hava yollar1 ve akciger parankimasi harabiyetine, sekonder olarak pulmoner
vaskiiler sistemde, sag kalp ve solunum kaslarinda da patolojik degisiklikler

ortaya ¢ikar (75).

4.1.4.1. Biiyiik Hava Yollar

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi biiyiik hava

yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gecirilen bakteriyel



infeksiyonlar ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal bez
kiitlesinde (bez hiicrelerinin say1 ve biiylikliigiinde), kas dokusunda ve yiizey
epitelinde bir¢cok degisikliklere yol agmaktadir. Epitelyal degisiklikler arasinda;
yerel skuamo6z metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer
uzunluklarinda azalma goriiliir. Yiizey epitelinde mukus salgilayan goblet
hiicrelerinin sayisinda artis meydana gelir. Boylece asir1 mukus salgisina,
mukosiliyer fonksiyon bozuklugu da eklenerek hava akimi kisitlanmasina
katkida bulunur (31, 51, 56). Yapilan son ¢alismalarda, hava yolu epiteli ve
submukozal bezlerde T lenfosit ve notrofillerin, submukozada ise T lenfositlerin

ve makrofajlarin yogun oldugu bir inflamasyon varlig: bildirilmistir (31, 56).

Lenfositik hiicrelerin biiyiikk ¢ogunlugu CD8+ hiicrelerdendir. CD+8 T
lenfositleri hakim oldugu inflamasyonda hava yolu inflamasyonuyla hava yolu
obstriiksiyonu arasinda yakin bir iliski bulundugu gosterilmistir. Akut, 6zellikle
bakteriyel iltihap ataklar1 araya girdiginde yiizey epitelinde erozyon ya da
iilserler meydana gelebilir. Ozellikle tekrarlayan akut bronsit ataklarindan sonra
brons ylizey epitelinde skuamdz metaplazi goriilebilir. Brong duvarinda ayrica
diiz kas hiicre hiperplazisi de meydana gelebilir. KOAH’l1 hastalarin brong
biyopsilerinde astimli hastalara benzer sekilde doku eozinofil sayisinda artig
tespit edilmistir (41). Ancak eozinofil sayisi 6zellikle akut atak doneminde artar
(71). Ayrica KOAH olgularinda eozinofiller astimdan farkli olarak degraniile
degildir ve lavajda eozinofil katyonik protein (ECP) seviyesi diisiik

bulunmustur.

4.1.4.2. Kiiciik Hava Yollar

Kiiciik hava yollar1 ¢capt 2 mm ve daha kiiclik olan membrandz bronglar1 ve
bronsiyolleri kapsar. KOAH’ta hava yolu direnci artisinin en 6nemli nedeni, bu
hava yollarinda olusan yapisal degisikliklerdir (35). Bu degisiklikleri
tanimlamak i¢in “kiiciik (periferik) hava yolu hastaligr” veya “kronik obstriiktif

bronsiolit” terimleri kullanilir.
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KOAH olgularinda periferik hava yollarinda histopatolojik olarak tespit edilen
baslica bulgular; mukus plaklariyla limenin tikanmasi, goblet hiicre metaplazisi,
hava yolu duvar1 enflamasyonu, fibrozis, diiz kas hipertrofisi, bronsiyol-alveol
tutamaklarin kaybi, bronsiyollerde daralma ve biikiilmedir (84). Kii¢iik hava
yollarinda enflamasyona bagli ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler hava yollar

duvarinin kalinlagsmasina neden olur (48).

4.1.4.3. Akciger Parankimi

Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda belirgin fibrozis
olmaksizin, duvar hasar1 ile birlikte anormal ve kalict genisleme olarak
tanimlanan amfizem KOAH’ta akciger parankiminde gozlenen temel
degisikliktir. Destriiktif proses hava bosluklarinda genisleme olmadan yani
amfizematoz degisiklikler baglamadan once mikroskopik olarak belirlenebilir
(31).

4.1.4.4. Diger Degisiklikler
KOAH’ta uzun siireli hipoksemi sonucunda pulmoner arterlerde intimal
kalinlagma baslar. Buna ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda
kayip gelisir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde dilatasyon ve
hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol agabilir. Baz1 vakalarda diyafragma
atrofisi de goriilebilir (68).

4.2. KOAH’TA PATOGENEZ

KOAH etiyopatogenezini etkileyen faktorler;
1. Sigara i¢imi

2. Kronik asir1 mukus sekresyonu

3. Hava kirliligi, mesleki riskler

4. Kronik bronkopulmoner infeksiyonlar

5. Sosyoekonomik 6zellikler

6. Perinatal degisiklikler, biiyiime ve beslenme
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7. Cinsiyet
8. Atopi ve asir1 brong duyarliligi
9. Genetik faktor
a. Proteaz-proteaz inhibitorleri
- Alfal-antitripsin
- Alfa2-makroglobulin
- Alfal-antikimotripsin
b.Antioksidanlar
- Hem oksijenaz-1
c. Ksenobiyotik metabolize edici enzimler
-Mikrozomal epoksit hidrolaz
-Glutatyon S-transferaz
-Sitokrom p
d. Inflamatuar mediyatorler
- TNF-alfa
- IL-8
-LTB4
-Vitamin D baglayan protein
e.Mokosiliyer klirens

- Kistik fibroz transmembran diizenleyici genler (47).

4.2.1. KOAH Patogenez’inde Inflamasyon:

Sigara dumani ve solunum yolu ile alinan irritan maddeler, hava yollarinda
ve akciger parankiminde inflamatuar bir yanit gelisimine yol agabilmektedir. Bu
inflamasyon, akcigerlerin koruyucu ve tamir mekanizmalar1 ile ortadan
kaldirilamazsa, doku hasarina neden olmaktadir. Sonugta, mukus sekresyonunun
artmasi, hava yolu daralmasi ve fibrozis, parankim harabiyeti (amfizem) ve
damarsal degisiklikler olugmaktadir. Bu patolojik degisiklikler KOAH’a 6zgii
kronik hava akimi obstriikksiyonu ve diger fizyolojik anormalliklere neden
olmaktadir. KOAH’taki inflamasyonun mekanizmalari heniiz ¢ok iyi

bilinmemektedir. inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, basta CD
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olmak iizere T lenfositler, notrofiller) ve bunlardan salinan degisik mediyatdrler
(proteazlar, oksidanlar ve toksik peptitler) akcigerlerde hasar gelisimine neden
olmaktadir. Zararli toz ve partikiillerin (6zellikle sigara dumani) inhalasyonu,
hava yolu epitel hiicrelerini ve makrofajlart uyarmaktadir. Bu durum, biiyiik
olasilikla aktive makrofajlardan, epiteloid hiicrelerden ve CD8+ T lenfositlerden
hava yollarina notrofil kemotaktik faktdrler salinmasmna yol ag¢maktadir.
KOAH’11 hastalarin bronkoalveolar lavajlarinda makrofaj sayis1 5-10 kat artmis
bulunmaktadir. Daha da 6tesi alveol duvarinda bulunan makrofaj ve T lenfosit
say1s1, parankim hasarinin boyutlar1 ile yakindan iligkilidir. Makrofajlarin, gerek
notrofil  kemotaktik  faktorler, gerekse proteolitik enzimler (matriks
metalloproteinazlar) iireterek, KOAH’taki inflamatuar siireci yonlendirdigi

diistintilmektedir (45).

Inflamasyon disinda, akcigerlerde ortaya ¢ikan proteinaz/antiproteinaz
dengesizligi ile oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bunlarin tiimii inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi,
cevresel (sigara dumanindaki oksidan bilesikler) ya da genetik faktorlerden de
(o-1 antitripsin eksikligi) kaynaklanabilmektedir (2).

KOAH’l1 hastalarin hava yolunda, farkli enflamatuar hiicrelerin sayisinda
artis bulunmaktadir. Gergekte, bu hiicrelerin hangilerinin, ne 6l¢iide hastalik
patogenezine ya da progresyonuna katkida bulundugu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, KOAH’l1 hastalarda inflamatuar hiicreler arasinda

belirgin bir etkilesim bulundugu bilinmektedir (Sekil 4.1) (2).
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Sekil 4.1. KOAH’l1 hastalarda artan inflamatuar hiicreler ve etkileri (2).

KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun rolii ¢ok onemlidir KOAHta
kronik inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler santral hava yollarinda,
kiigiik hava yollarinda (bronsiollerde) ve akciger parankiminde bulunmaktadir.
Hastalik progresyon gosterdigi zaman degisiklikler pulmoner dolasim, kalp ve
solunum kaslarma da yansimaktadir. Inflamasyonun yogunlugu, hiicresel ve

molekiiler 6zellikleri hastalik ilerledik¢e degisiklik gostermektedir (9).

Kronik sigara duman1 maruziyeti ile birlikte ;

1. Akcigerlerin terminal hava yollarina inflamatuar hiicre go¢ii olmakta,

2. Inflamatuar hiicrelerden akciger ekstraselliiler matriksini (ECM) parcalayan
elastolitik proteinaz salgilanmakta ve ECM hasar1 ortaya ¢ikmakta,

3. Elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif olmayan onarim

gortilmektedir (9).

4.2.1.1. Patogenezde Rolii Olan Inflamatuar Hiicreler:
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4.2.1.1.1. Notrofiller:

KOAH gelisiminde nétrofillerin rolii tam olarak anlasilamamis olsa da
hastaligin klinik parametreleri ile balgam ya da bronkoalveoler lavaj (BAL)
orneginde (hem stabil hem atak sirasinda) saptanan aktif nétrofil (balgam
caligmalarinda noétrofil aktivasyonunu isaret eden miyeloperoksidaz ve human
notrofil “lipocalin” diizeyinde de artis goOsterilmistir) sayisi arasinda bir
korelasyon bulunmaktadir. Bununla birlikte hava yolu ve akciger parakiminde
ise daha az miktarda nétrofil artist olmaktadir. Notrofil sayist ile FEV1’deki
diislis arasinda bir korelasyon bulunmaktadir. Brong biyopsilerinde ve balgamda
saptanan notrofil sayisi ile hastaligin ciddiyeti ve akciger fonksiyonlarindaki

diisme hiz1 arasinda da korelasyon bulunmaktadir (Sekil 4.2.) (2, 9, 8).

Sigara dumam

Inflamatuvar hiicre gécii

Nétrofil Makrofaj

— Serin Sistein <4

proteinazlar proteinazlar
Proteinaz
inhibitorleri

ECM wikirmu
Akciger hasan

Voo

Amfizem

Sekil 4.2. Kronik sigara maruziyetine ugrayan hastalarda hiicre gocii ve
sonuglari (2).

4.2.1.1.2. Makrofajlar
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Normal akcigerlerde makrofajlar temel savunma hiicreleridir. Patogenezdeki
rolleri hala tartismali olsa da makrofajlarin KOAH’in patofizyolojisinde temel
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. KOAH’l1 hastalardan alman c¢esitli 6rneklerde
biiyiik ve kiiclik hava yollarinda, akciger parankiminde makrofaj sayisinda artig
(5-10 kat fazla) bulundugu gosterilmistir. Temel olarak makrofajlar da sigara
icenlerde amfizematoz degisikliklerin (alveolar destriiksiyonun gelistigi) ilk
goriildiigli yer olan respiratuar bronsiollerde bulunmaktadir. Sigara dumani ile
aktive olan makrofajlardan TNF-o (doku nekroz faktor- a) , 1L-8 (interl6kin-8)
ve LTB, (I6kotrien-B,) gibi gesitli infilamatuar mediyatorler ve reaktif oksijen
radikalleri serbestlesmektedir. Alveolar makrofajlar ayni zamanda MMP-2,
MMP-9, MMP-12, katepsin K, L, S ve notrofil elastaz gibi elastolitik enzimler
de salgilamaktadirlar. Bu inflamatuar proteinlerin biiyiik kisminin up-
regiilasyonunda KOAH’1l1 hastalarin makrofajlarinda aktive olan, transkripsiyon
faktorii niikleer faktor-kB (NF-kB) rol oynamaktadir. Sonugta, makrofajlar
KOAH’ta nétrofilik inflamasyonun olusumunda yonetici rolii oynamaktadirlar

(Sekil 4.2) (Sekil 4.3) (2).

Malrofaj

Nétrofil
R

[
... [

Notrofil gocii
e = T=T e = (o sle =

Sekil 4.3 — KOAH’ta makrofajlarin rolii (2).
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Tablo 4.3. KOAH'taki inflamatuar hizcreler

Makrofajlar

T lenfositler { ozellikle CDg+)
Biiyiik hava yollar Notrofiller ( agir hastalikta )

Eosinofiller ( bazi hastalarda)

| Makrofa jlar
Kiiciik hava yollan T lenfositler ( ézellikle CDg+)
Eosinoefiller ( bazi hastalarda )

| Makrofa jlar
Parankim T-lenfositler (CDs+)
Wotrofiller
Pulmoner arterler T-lenfositler (CDsg+)
Notrofiller

4.2.1.1.3. T-Lenfositler

Santral, periferik havayollar1 ve akciger parenkiminde CD8+(sitotoksik)
hiicreler agirlikli olmak iizere T-lenfositlerin total sayisi artmistir (2, 8, 9). T
hiicre sayist ile alveolar destriikksiyon ve havayolu kisitlanmasmin ciddiyeti
arasinda korelasyon vardir (25, 57). Ancak T hiicre patofizyolojisi heniiz
netlesmemistir. CD8+ hiicrelerinin perforin, granzyme-B,TNF-o salinimi ile

alveolar epitel hiiceleri sitoliz ve apoptoza ugrar (49).

4.2.1.1.4. Eozinofiller

Eozinofillerin patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte, stabil
KOAH’11 hastalarin balgam orneklerinde eozinofil sayisinda artis goriilmezken
eozinofilik katyonik protein (ECP) ve eozinofilik peroksidaz (EPO)
diizeylerinde artis saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak 1s1k
mikroskobunda goriilememeleri ile aciklanmustir. Eozinofil
degraniilasyonundan, balgamla aktive ndétrofillerden kaynaklanan nétrofil
elastazin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Calismalarin ¢ogu atak sirasinda

hava yollarinda eozinofillerin arttigin1 géstermektedir (8, 9, 58).
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4.2.1.1.5. Epitelyal hiicreler

Hava yolunda silyali kolumnar hiicreler ve goblet hiicreler temel olmak {izere
cesitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir. Epitel hiicrelerinin bu fiziksel ve
kimyasal bariyer fonksiyonu disinda, sigara dumani ile aktive olmus epitel
hiicrelerden sentez edilen ve salgilanan TNF-a, IL-1B, graniilosit makrofaj-
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve IL-8 gibi ¢esitli mediyatorler
inflamatuar hiicre farklilagmasinda, kemotaksisinde ve aktivasyonunda gorev
almaktadir. Ozellikle kii¢iik hava yollarindaki epitelyal hiicreler lokal fibrozis
gelisiminde etkili bir mediyator olan transforming growth factor (TGF)-f’nin
onemli bir kaynagidir.

KOAH’ta epitel ozellikleri degisiklige ugramistir. Normal yalanci ¢ok katl
solunum epitelinin yerine, goblet hiicre metaplazisi, yalanci ¢ok katli epitel

gorliniimiiniin kaybu ile yass1 hiicre metaplazisi ortaya ¢ikmaktadir (33).

4.2.1.1.6. Dendritik hiicreler:

Hava yollar1 ve akciger zengin bir dendritik hiicre agma sahiptir. Bu
hiicrelerin, immun yanitin baglamasinda temel rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Dendritik hiicreler;makrofaj, notrofil ve lenfositler gibi cesitli inflamatuar

hiicrelerce aktive edilebilmektedir (9).

4.2.1.2. inflamatuar Mediyatérler

KOAH’ta inflamasyonun oldugu dokularda inflamatuar mediyatorler
artmistir. Bu mediyatorler makrofaj, noétrofil, lenfosit, eozinofil, mast hiicresi,
epitel, endotel, diiz kas hiicresi ve fibroblast kaynaklidir (87). Bu mediyatorler
arasinda LTB4, IL-8, TNF-a ve IL-6 o0zellikle Onemlidir. Cilinkii bu
mediyatorlerin  akciger yapilarima zarar verebilme ve/veya nétrofilik

inflamasyonu devam ettirebilme yetenekleri bulunmaktadir.
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4.2.1.2.1. Lokotrien By

LTB, nétrofillerin akcigere toplanmasindan sorumlu temel kemoatraktandir.
Hastalarin BAL ve balgam Orneklerinde LTB,’lin diizeyinde artis bulunmakta
olup, LTBs’lin biyik oranda alveolar makrofaj kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Ortama cagrilan nétrofillerden salinan nétrofil elastaz, alfa-1
antripsin  eksikliginde yetersiz bir sekilde inhibe olmaktadir. Elastaz,
makrofajlar1 daha fazla LTB, sekrete etmesi i¢in stimiile etmekte ve sonugta
akcigerlere daha fazla notrofil gocii meydana gelmektedir. Boylece akcigerlerde

notrofil aracili hasarlanma artmaktadir.

4.2.1.2.2. interlokin 8

Selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir. Aym1 zamanda nétrofillerin
aktivasyonunda da gorev almaktadir. Makrofajlardan, nétrofillerden ve hava
yolu epitelinden sekrete edilmektedir. Sigara icenlerde ve KOAH’l1 hastalarin
balgam ve BAL orneklerinde IL—8 seviyesi yiikselmis ve akcigerlerde nétrofil
sayis1 artmistir. Bazi calismalarda sigara dumaninin brons epitelyum
hiicrelerinden IL-8 iiretimini uyardigi gosterilmis ve IL-8 diizeyi yliksek
bulunmustur. IL-8, ayn1 zamanda notrofil ve eozinofil aktivasyonunda temel
rolii almakta ve hava yolundaki inflamasyonun ciddiyetinin belirlenmesinde
kullanilabilmektedir. Ozellikle ataklar sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki
artisin  (atakta notrofil gociiniin  temel kaynaginin  IL-8  oldugunu

desteklemektedir) belirgin oldugu gosterilmistir (9).

4.2.1.2.3. Tumor nekroz faktor-o
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TNF-o 6nemli bir inflamasyon tetikleyicisidir ve KOAH’I1 hastalarin balgam
orneklerinde yiiksek konsantrasyonda bulunur. Aktiflestirdigi NF-kB yardimiyla
epitel hiicrelerde ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir (58). Ozellikle
kilo kayb1 olan ileri evre KOAH’l1 hastalarda TNF-o’nin hem serum diizeyinin

hem de periferal monositlerde iiretiminin arttig1 gésterilmistir (9).

4.2.2. KOAH Patogenez’inde Proteinaz-antiproteinaz Dengesizligi:

Alveol duvar harabiyeti ve ekstrasellular matriks yikimina yol agan proteolitik
enzimler ile akciger dokusunu koruyan proteolitik enzim inhibitdrleri arasinda
dengesizligin sonucu olarak amfizem gelisir. Bu dengesizlige, proteinazlarin
iiretimi ya da aktivitelerinin artmasina karsin antiproteinazlarin inaktive olmalari
veya iiretimlerinin azalmasi yol agar (12). Sigaranin yapisindaki gaz ve partikiil
fazina ait ¢ok sayida irritan madde, inhalasyon ile birlikte epitel ve endotel
hiicrelerini uyarabilmektedir. Sonugta brons, bronsiol ve alveolde biriken bu
hiicrelerden ¢esitli mediyator ve proteinazlar serbestlesmektedir. Proteinazlar
elastik dokular1 yikar, salgi hiicrelerini ve bezlerini uyararak, mukoid tipte salgi
olusmasina yol acar. IgA ve IgG’yi yikarak solunum yollarinin humoral
korunmasini bozar. Subepitelyal tabakadaki elastin ve kollojen liflerin
hasarlanmasina yol agar. Epitel yiizeyin tekrar saglikli hale gelmesini saglayan
fibronektinin  yikilmasina neden olur ve C3 yikimma neden olarak

opsonizasyonu giiglestirir.

Notrofillerden salgilanan elastaz, katepsin-G, nétrofil proteinaz 3,
makrofajlardan salgilanan katepsin-B, katepsin-L, katepsin-S ve her iki hiicreden
de aciga ¢ikan metalloproteinazlar elastin ve kollajen basta olmak iizere alveol
duvarinin ana komponentlerini yikabilme o6zelliklerine sahiptir. AAT, o-2
makroglobiilin, sekretuar lokoproteinaz inhibitor (SLPI), MMP’nin doku
inhibitorleri, cyctatin-C gibi endojen antiproteinazlar ise artmig proteinaz

aktivitesini inhibe ederler (91).
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4.2.3. KOAH Patogenez’inde Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

Oksidan maddeler; protein, lipid ve niikleik asit gibi ¢esitli biyolojik
molekiiller ile reaksiyona girerek ECM hasari, hiicre disfonksiyonu ve dliimiine
yol agarlar. Ayn1 zamanda AAT, SLPI gibi antiproteinazlar1 da inaktive ederler.
Hidrojen  peroksit (H;O,) ve  nitrik  oksit, sigara dumani ve
inflamatuar hiicrelerden serbestlesen baslica oksidanlar olup bunlarin disinda
stiperoksit anyonu, hidroksil radikali, nitrojen dioksit gibi oksidanlar da vardir.
Sonu¢ olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediyatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir
mekanizmalariin, antiproteinaz ve antioksidan sistemlerin yine pek c¢ok risk

faktorii nedeni ile yeterli olamamasi KOAH gelisimine yol agar (2, 8, 59).

Patogenezde rolii olan tiim bu olaylarin sonucunda meydana gelen
degisiklikler:

1.Santral hava yollarindaki degisiklikler:

-Submukozal mukus bezlerinde genigleme

-Diiz kas hiperplazisi, bronsial duvarda kalinlasma

-Kartilaj atrofisi, inflamasyon

-Epitel hiicrelerinde atrofi

-Goblet hiicre sayisinda artis

-Fokal skuamoz metaplaz

-Silia hiicre say1s1 ve ortalama silia uzunlugunda azalma
2.Periferik hava yollarindaki degisiklikler:

-Mukus plaklari

-Goblet hiicre metaplazisi

-Hava duvari inflamasyonu

-Fibrozis, diiz kas hipertrofisi

-Brongioloalveolar baglantilarda hasar

-Bronsiollerde daralma ve biikiilmeler

21



3. Akciger parenkiminde degisiklikler:
-Alveolar duvar destriiksiyonu ve amfizem
4. Pulmoner vaskiiler yapilardaki degisiklikler:
-Intimal kalinlasma
-Damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi
-Damar duvarinin basta makrofaj ve CD8 lenfositler olmak tizere inflamatuar
hiicrelerle infiltrasyonu
-Daha ileri donemlerde pulmoner kapiller yatakta harabiyet (59)
-Bu patolojik olaylar sonucunda gelisen fizyolojik degisiklikler;
-Mukus hipersekresyonu ve siliyer disfonksiyon
-Hava akimi kisitlanmasi ve pulmoner hiperinflasyon
-Gaz degisim anormallikleri
-Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
-Sistemik etkiler (59)

inflamasyon

Elastik doku
harabiyeti

Hava yolunda daralma Vaskiiler yatak +

¥ v Y

Ekspiratuar akim hlZl+ ViQ orau’:nda Difiizyon +
bozulma

Hiperinflasyon i

Gaz aligverisinde bozulma

Kas giicii +

Hipoventilasyon

. L%
Hipoksemi

" ¥
Hiperkapni
Respiratuar asidoz

V/Qoranindabozulma: Normal ventilasyon / Perfiizyon dagilimi
Hiperkapni: Kanda agir1 karbondioksit bulunmasi durumu
Hipoksemi: Kanda oksijenin azalmasi durumu

Sekil 4.4. KOAHta fizyopatolojik degisimler (33).
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4.3. KOAH’ta inflamasyon

4.3.1. AKCIGERLERDE INFLAMASYON

4.3.1.1. Solunum Yollarinda Inflamasyon

Epitel hiicreleri araliklarinda makrofajlarda oldugu gibi ¢ok sayida
mononiikleer hiicre birikir. Bu birikimde epitel yiizeyinde aktif adezyon
molekiillerinin belirmesinin rolii vardir. Bu adezyon molekiilleri CD25, gec
aktive olan antijendir (VLA-1). Adezyon molekiillerinin aktivasyonunu
makrofajlar baslatir (23, 40, 72, 76, 87).

4.3.1.2. Alveol Duvarinda ve Parankiminde Inflamasyon

Sigara igenlerde izlenen sentrilobiiler amfizem ve proteaz inhibitor fonksiyon
kusurunda izlenen panlobiiler amfizem KOAH’ta g¢esitli oranlarda birlikte
bulunmaktadir (23, 40, 70, 76). Destriiksiyon daha ¢ok alveol duvarindaki ve
parankimdeki elastik liflerdedir. Alveol duvarindaki destriiksiyon ile inflamatuar
hiicreler (6zellikle CD8 T lenfositleri) arasinda yakin iligki vardir (69). Alveol
duvarinda CD8 T lenfositlerinin yiiksek bulundugu KOAH olgularinda akim
kisitliligr daha belirgindir (69). Bunun sebebi solunum yolu agikligini saglayan
alveol duvarinin yikimidir. Bununla birlikte, amfizem alanlarinin az oldugu ya
da olmadig1 bolgelerde yapilan biyopsilerde, bu bolgelerde kollojenin alveol
duvarinda arttig1 gosterilmistir (23, 87).

4.3.1.3. Akciger Damarlarinda Inflamasyon

Akciger damarlarinda inflamasyon, destriiksiyon ve hipoksiye sekonder olarak
ortaya ¢ikabilir. Brons-bronsiyol duvarinda ve akciger parankiminde arter
cevresindeki inflamasyonu degerlendiren ¢ok az ¢alisma vardir. Inflamasyonun
ozellikleri brong duvarindakine benzemektedir (40).

Inflamasyon epitelde oldugu gibi endotelde de nitrik oksit ve ProstaglandinE,
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yapimmi azaltmakta, damar yatagmi daraltmaktadir.inflamasyon ne kadar

belirgin ise damar yataginda daralma da o kadar belirgindir (57).

Endotelden salinan Prostaglandin-l,’nin azalmasi damar duvarindaki kas
kitlesinin artmasina ve prekapiller yatakta diiz kas olusumuna yol agar.

KOAH olgularinda tiim damarlardaki diiz kaslar hipertrofik ve hiperplaziktir.

4.3.2. KOAH’TA SISTEMIK TUTULUM

4.3.2.1. Periferik Kan Bulgulari

Periferik kanda noétrofiller artmis olup oksidan/antioksidan dengesizligi s6z
konusudur. Oksidanlar dokularda hasar meydana getirebilirler. Ozellikle ataklar
esnasinda bu ozellikler daha belirgin hale gelmektedir (64). Periferik kanda
sirkiile eden sitokinlerin sayis1 ve miktar1 artmigtir. Ozellikle TNF-a, IL-8, I1L-6
gibi sitokinlerinin artig1 stabil ve atak donemlerinde goriilmektedir. Sistemik
dolasimda nétrofil, endotel yiizeyindeki adezyon molekiil yogunlugu, akut faz
reaktanlar1 ve endotelin-1 artmistir. Periferik kanda biiyiime hormonlar1 ve
faktorlerinin ~ miktar1  artmistir ~ (50). Kanda  potasyum,  fosfor,

kalsiyum,magnezyum orani diismiistiir.

4.3.2.2. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuar olay sonucunda artmis olan

sitokinlerin, baglica IL-6’nin etkisi ile en ¢ok karacigerden salgilanan ¢esitli
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proteinlerdir. Bunlar arasinda fibrinojen, CRP,haptoglobulin, komplemanlar,

seruloplazmin, ferritin ve serum amiloid A sayilabilir (Tablo 4.4).

Inflamatuar durumlarda fibrinojen, CRP, haptoglobulin, komplemanlar,
seruloplazmin, ferritin ve serum amiloid A arttigindan pozitif akut faz proteinleri
olarak da adlandirilirlar. Inflamatuar durumlarda serumdaki seviyeleri azalan
albumin, transferrin, transtiretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif akut faz

proteinleri denir (50).

Tablo 4.4 Akut Faz Proteinleri
{(+) Akut Faz Proteinleri
CRF Ferritin
Eompleman (C3,C4) Fibronekin
Sa4 (serum amiloid-4) Fosfolipaz A2

Haptogleobin 'Plazmmo;en aktivator inhubitéra
al-Asit glikoprotemn al-hMakroglobulin

al-Proteaz inhibitora Hemopeksin

Fibrinojen | Pankreatik sekretuar tripsin inhibitori
Seruloplazmin Inter- a proteaz inhibitérn

C4b-Baglayan protein Mannoz baglayan protein
C1-esteraz inhibitorn |Lipopolisakkarit baglayan protein
(-) Akut Faz Proteinleri

Albumin Transtiretin
Transferrin a2-HS glikoprotein

4.3.2.3. Fibrinojen:
Fibrinojen yiiksek molekiil agirlikli ( 340,000) bir proteindir ve plazmada
100-700 mg/dl arasinda bulunur. Fibrinojen heterotrimer yapida alfa, beta ve

gama polipeptitlerinden olugmaktadir.

Fibrinojen karacigerde sentezlenir ve karaciger hastaliklarinda dolasimdaki

konsantrasyonu azalir. Patolojik durumlarda kapillerlerin
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gecirgenligi arttiginda fibrinojen doku sivisina sizar ve pihtilasma progesi baslar.
Trombin proteolitik kapasitesi olan protein yapisinda bir enzimdir. Trombin her
fibrinojen molekiiliinden dort diisiik molekiil agirlikli peptidleri ayirir ve bunun
sonucunda fibrin monomeri olusur. Bir¢ok fibrin monomer molekiilleri
polimerizasyona ugrayarak pihtt retikulumunu olusturur (6). Bir akut faz
reaktan1 ve pihtilagma faktorii olan fibrinojen hepatositlerden IL-6 stimiilasyonu
ile biiyiik miktarlarda kan dolasimina salinir. Bu nedenle fibrinojenin, devam
eden havayolu inflamasyonu ve akciger doku harabiyetini 6l¢gmede noninvazif

Ol¢tim olabilecegini iddia eden ¢alismalar vardir (27).

Akut faz proteini olmasi nedeniyle gecici fibrinojen diizeyi yiiksekligi;
travma, postoperatif, miyokard infarkti ve infeksiyon durumlarinda goriiliir.
Ayrica kanser, stres, oral kontraseptiflerle yapilan ¢aligmalarda kronik sigara
icenlerde fibrinojen ve AAT gibi akut faz proteinlerinin hafif diizeyde yiiksek
oldugu gosterilmistir (17).

Koagulasyon sistem aktivasyon belirtegleri de kimi hastaliklarda artmaktadir.
Protrombin aktivasyon fragmenti 1+2’nin diabetlilerde arttig1 bildirilmistir (32).
(Reverter and Yokoyama, numarasint ekleyelim). Aktive oldugu zaman serbest
trombin hizla antitrombin ile inaktive edilir. Daha sonra Trombin antitrombin
kompleksi (TAT) kan dolagimma katilir ve karaciger tarafindan uzaklastirilir.
Bunun i¢in, yilikselmis TAT diizeyleri koagulasyon sistem aktivasyonunun
indikatorlerindendir. Yapilan calismalarda diabetlilerde TAT diizeylerinin
yiiksek oldugu belirtilmistir. Kontakt sistem yolu aktive oldugu zaman faktor XI
faktor XIa’ya aktive olur. Serbest faktor XIa o-1-antitripsin (AAT) ile kompleks
olusturarak dolasimdan wuzaklastirilir. Fibrinojen normalde uzun yarilanma
omriine sahiptir. Pihtilagma asamasinda fibrinojen tiiketildigi zaman fibrinojenin

yarilanma omrii daha kisa olur (32).
Sigaranin CRP diizeyini arttiric etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Bir

akut faz reaktan1 olan ve IL-6’nin etkisiyle artan CRP monositlerde doku

faktorliniin artisina neden olmaktadir. Doku faktorii trombiis ile sonuglanan
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koagulasyon kaskadini baslatir. Katekolaminler de trombiis olusumuna katkida
bulunur. Sigaranin etkisiyle artan katekolaminler, fibrinojen sentezini uyarici
etki yapar (28).

KOAH alevlenmelerde fibrinojen diizeyinin arttigi yapilan birgok ¢alismada
gosterilmistir (36, 94).

4.3.2.4. C-Reaktif Protein:

CRP bu ismi, Streptococcus Pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi i¢in almistir. CRP; infeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal
ve malign hastaliklarin yol actigi inflamasyonu en iyi gosteren testtir (88).
Salinimi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan
sitokinlerin ( en Onemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir. CRP oOl¢imi 6zgiil
olmayan, inflamasyonu gosteren bir test olmasina karsin, bazi hastaliklarin

tanisinda, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde ¢ok 6nemlidir.

Saglikli bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1 mg/L’dir. CRP kadinlarda
erkeklerden biraz daha yiiksektir. Saglikli bireylerin % 90°da CRP<3,0 mg/L
olarak saptanir (90). CRP inflamasyonu c¢ok iyi kantite eder. Dolasimdaki
CRP’nin hemen tamami hepatositlerden salgilanir. Inflamasyondan sonra kisa
stirede ylikselmeye baslayip, 6 saat sonra CRP diizeyi >5 mg/L olur. CRP 48

saatte maksimuma ulasir. CRP’nin yar1 dmrii 19 saat kadardir (88).
4.3.3. KOAH ta Periferik Damar Degisiklikleri
KOAH’ta periferik damarlarda, pulmoner damarlara benzer degisiklikler

meydana gelmektedir. Aterom plaklari, trombotik lezyonlar, intima, media ve

adventisyada degisiklikler (CDg T lenfositleri, diiz kaslarda hipertrofi ve
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hiperplazi), endotelde gecirgenlik artisi, adezyon molekill artisi, koroner
arterlerde ve Ozellikle ileri KOAH olgularinda sag kalp degisiklikleri
g6zlenebilir. Pulmoner arteriel hipertansiyon KOAH’1in 6nemli bir bulgusudur.
Amfizemle birlikte olusan destriiksiyon damar yatagi kaybina neden olur.
Hipoksik vazokonstriiksiyon ,damar duvarlarinda intimada ,diiz kas kitlesinde ve
kasilabilirliginde artts pulmoner hipertansiyonla sonuglanir. Pulmoner
hipertansiyon sag kalp yiiklenmesine ‘‘cor pulmonale’’ ye yol agabilir. 1L-6,
TNF-a, CRP ve fibrinojen gibi markerler ile koroner arter hastaligi (KAH) ,
kardiyovaskiiler hastalilk (KVH) ve bu hastaliktan Oliimler arasinda iligki
kurulmustur (65).

. 4.3.4. KOAH Olgularinda Cizgili Kas Degisiklikleri

Saglikli bir erigskinde solunumun devamu i¢in diyaframin maksimum giiciiniin
% 8’1 kadar bir gii¢ olusturmasi hava yollarinin agilmasi i¢in yeterli olurken,
KOAH’ta ayn1 eylem i¢in maksimum inspiratuar eforun % 40’1 gereklidir (62).
Inflamasyon, hipoksi, artmis solunum frekansi kas lifleri arasinda proteazlarin ve
oksidanlarin artigina yol acar (18, 39). Buna karsilik antioksidanlar azalmistir.
Kas kontraksiyonu i¢in gerekli olan glutamate hipoksi, kronik hiperkarbi ve
laktik asidoz etkisiyle azalmistir. KOAH’ta sistemik olarak artan TNF-a, 1L-6,
IL-1 myoglobinin etkinligini azaltir ve baskilar. Azalan myoglobin etkinligi

sonucunda iskelet kasinin diferansiyasyonu ve tamir mekanizmasi zayiflar (13).

KOAH olgularinda TNF-a ve IL-6 artis1, inflamasyon, oksidanlarin artisi,
mitokondrilerde kalsiyumun azalmasi apoptozu baglatan nedenlerdendir. Bu ise
hem viicut hiicrelerinde hemde kaslarda apoptoza sebep olur, VKI azalir ve kisi
zayiflar (13). KOAH’ta izlenen diger sistemik etkiler beyin biyoenerjik
metabolizmasinda ve otonom sinir sisteminde degisiklikler, depresyon ve

osteoporozdur.

4.4. KOAH AKUT ATAK
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4.4.1. KOAH Akut Atakta Klinik Degerlendirme

KOAH akut atagi; KOAH’l1 bir hastanin stabil durumunda normal giinliik
degisikliklerin Gtesinde akut baslangicli ve diizenli tedavide degisiklik
gerektirecek boyutta siirekli bir bozulmanin varligidir. Akut atak genellikle
obsriiksiyonu ilerlemis agir KOAH hastalarinda goriliir, bakteriyel ve viral
infeksiyonlarin 6nemli oldugu diisiiniiliir (Tablo 4.5). Hafif alevlenme; hastanin
artan tedavi ihtiyacim1 kendi alisik oldugu ortaminda karsiladigi ataktir. Orta
siddette atak; hastanin artan tedavi ihtiyaci i¢in ayaktan tedavi iinitelerine
basvurdugu ataktir. Siddetli alevlenme; hasta ve yakininin hastaliktaki belirgin
ve/veya hizli bozulmay fark ettigi ve hastanede tedavisini gerektiren atak olarak

tanimlanmustir (5, 13).

Akut KOAH ataginda hastaligin agirhiginin degerlendirilmesi 3 temele gore
yapilir. Bunlar; o6nceki ataklarinda hastanin durumu, semptomlar1 ve fizik

muayene bulgulari, laboratuar incelemeleridir.

Tablo 4.5: KOAH’da Akut Alevlenme Nedenleri

Pnmer : Trakeobronsmal afacin enfeksiyonu (siklikla viral)
Sekonder: Pnomoni
Sag ve sol kalp yetmezlifi veya antmiler
Pulmoner emboh
Spontan pnomotoraks
Uwgunsuz oksijen venlmes:
Naglar (Hipnotikler, Trankilizanlar, Ditiretikder v.5)
M etab olik hastaliklar (Dhabetes Mellitus, Elekirolit bozuldugu v_s)
E 6t nutnisyonel dumom
Diger hastaliklar (GIS kanama v.s5)

Son donem respiratuvar hastalik (Respiratuvar kas vetmezlig v.s)

4.4.2. Oykii ve fizik muayene

Hastaligin agirliginin degerlendirilmesinde hastanin stabil donemde giinliik
yasam aktivitelerinin temel alinmasi 6nemlidir. Son zamanda aldig1 tedavilerin

diizeninin sorulmas1 kadar, uyku kalitesi ve yemek aligkanligi da
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sorgulanmalidir. Oksiiriik, balgam miktar1 ve rengi, dispne, giinliik aktivite
kisitlanmasi atagmn agirhgmnin belirlenmesinde yardimer olur. Oksiiriik ve

balgam akut atak infeksiyon orijinli olmadig1 zaman degismeyebilir (5, 77).

KOAH hastalari, dispne ancak giinlilk yasam ve aktivitelerini etkilemeye
basladiginda, yani FEV1 genellikle % 50’lere indiginde klinisyene bagvururlar.
Isrirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve ortaya ¢iktiginda FEV1 genellikle
% 30’un altindadir (19). Pulmoner emboli veya pndémotoraks da dispneyi

artirabilir.

4.4.3. Akut Atakta Tan1 ve Hastaligin Siddetini Degerlendirme

4.4.3.1. Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT); KOAH’da genel olarak tani, hastaligin
siddetinin  degerlendirilmesi, prognozun belirlenmesi gibi amaglarla
kullanilmaktadir. KOAH’da en belirgin fonksiyonel bulgu diffiiz hava yolu

obstriiksiyonudur ve zorlu ekspirasyon testleri ile ortaya konulur.

.Ekspiratuar akimdaki kisitlanma, zorlu vital kapasite (FVC) manevrasi ile

ortaya konulabilir.

FVC(VC): Zorlu ya da yavas vital kapasite, KOAH’1in erken déneminde ve
amfizem komponentinin geri planda oldugu olgularda genelde korunmus olarak
bulunur. Ancak ileri dénemde, Ozellikle de rezidiiel voliimdeki (RV) artisla
birlikte vital kapasite azalmis olarak bulunabilir. Bu durum bazen yanlis bir
sekilde kombine tipte ventilasyon defekti olarak degerlendirilebilmektedir. Oysa
buradaki gercek bozukluk obstriikksiyona bagli olarak gelisen hiperenflasyon
sonucu vital kapasitenin azalmasidir. Bu gibi durumlarda akim voliim halkasinda
obstriiksiyon goriilmesi ve akciger voliimlerinin incelenmesinde RV ve TLC nin

(total akciger kapasitesi) artmis olarak bulunmasi taniy1 dogrular. Yine
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KOAH’n ileri evrelerinde solunum kaslarindaki gii¢siizliige bagli olarak VC’de

azalma meydana gelebilir.

FEV1: Zorlu vital kapasite manevrasi ile Ol¢iilebilen FEV1 degeri hastanin
ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikardigi hava miktarini1 gosteren FEV1’in tek
basima obstrilkksiyon gostergesi olarak alinmasi bazi durumlarda yanlis
degerlendirmelere yol acabilmektedir. Restriksiyonu olan olgularda FEV1 vital
kapasitedeki azalmaya bagli olarak azalabilirken, baslangic degerleri yiiksek
olan olgularda (yiiksek vital kapasiteye sahip olgular) obstriikksiyon gelismesine
karsin FEV1 degeri % 80’lerin iizerinde kalabilmektedir. Ancak obstriiksiyonu
kanitlanmis olgularda hastaligin agirligint en iyi gdsteren parametrelerden biri

FEV1°dir.

FEVI1/FVC: Erken obstriiksiyonun degerlendirilmesinde salt FEV1 yetersiz
olabilmektedir. FEV1/FVC’nin mutlak degeri hastanin kendi vital kapasitesinin
ne kadarin bir saniyede ¢ikardigini gosterir. Bu nedenle prediksiyon degerinden
bagimsizdir erken donemde obstrilksiyonun gosterilmesinde en Onemli
parametrelerden  biridir. Ancak KOAH’in ileri evrelerinde amfizem
komponentinin agirlik kazanmas ile birlikte vital kapasitedeki azalmaya bagl
olarak, @ FEV1/FVC  oranmmin  normale yakin  degerlere  geldigi
goriilebilir.obstriiksiyonun gostergesi oldugu konusunda goriis birligi olmasina

karsin, siirin ne oldugu konusunda ortak goriis yoktur.

Toraks Dernegi Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tan1 ve Tedavi Rehberi
ile ERS, predikte degerin erkekte % 88, kadinda % 89’undan daha diisiik bir
FEV1/FVC saptanmasini obstriiksiyon olarak degerlendirirken, GOLD, FEV1/
FVC oraninin % 70’in altinda olmasini kriter olarak almistir (7). KOAH ile ilgili
en son yayimlanan konsensus olan GOLD’a gore postbronkodilator FEV1’in
predikte degerin % 80’inden kiiciik olmasi ve es zamanl olarak FEV1/FVC
oraninin % 70’ten kiiciik olmas1 hava akimi kisitlanmasimin gostergesi olarak
kabul edilmistir. FEV1’in % 80’den biiyiik olmasina karsin, FEV1/FVC oraninin

% 70’ten kiiglik olmasinin ise hava akimi kisitlanmasinin erken gdstergesi olarak
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kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir (7). Bugiine kadar yayimlanan degisik
konsensuslara KOAH’1n siiflandirilmasinda ¢ok ciddi farkliliklar vardir (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. FEV1'e gore KOAH'in simiflandirilmas:

Hafif Orta Agir Cok agir
ATS(1995)(2) Yool %%35-49 <%32
ERS (1995) (4, %e70* %50-69 <%50
GOLD (2003) (1) >%80** %30-79 %30-49 <%30

* FEV/FVC<predikte %83 (erkek), %89 (kadin)
** FEVI/FVC<%70

Hava yolu obstriiksiyon i¢in ekspiratuar akim hizlarmin (FEF25, 50, 75 ,25—
75) olgtimii ¢ok daha duyarhdir. En sik kullanilan FEF 25-75 ya da maksimum
ekspiryum ortasi akim hizi, ekspire edilen voliimiin orta porsiyonundaki (%25—
75 arasi) ortalama akim hizini yansitir. Ekspiratuar akimlar voliime bagiml
olduklarindan dolayi, TLC ve RV’nin diistiigli 6zellikle restriktif olgularda,
FEV1/FVC oraninin normal olmasma, akim-voliim halkasinda ekspiratuar
akimlarda konkavite goriilmemesine karsin, ekspiratuar akimlar disiik
bulunabilir. Agir obstriikksiyon olan olgularda ekspirasyon siiresinin

kisalmasindan dolayr FEF25-75 yanlislikla yiiksek bulunabilir (7).

4.4.3.2. Arter kan gazlar1 (AKG)

AKG analizi invazif bir yontem olup GOLD, FEV1< % 40 olan olgularda
AKG o6nermektedir. Akut ataklarda gelisen solunum yetmezliginde AKG analizi
zorunludur.Saglikli bir degerlendirme yapabilmek icin 6rneklerin oda havasinda
alimmasi gereklidir. Oksijen alan hastalarda bu amagla oksijen uygulamasinin en
az 30 dakika kesilmesi gereklidir. Akut olgularda pH degismelerinin
monitdrizasyonu akut ekzaserbasyonun prognoza etkisinin saptanmasinda da

Oonem tasir (61).

4.4.3.3. Radyolojik Yontemler
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PA (postero-anterior) akciger grafisi KOAH tanisi igin duyarli degildir. Ancak,
ilk degerlendirmede yararlidir. Amfizem anatomik bir tanim oldugu icin tanida
radyolojik bulgular 6nemlidir. PA grafide diyafragmalarin asagida ve diizlesmis
olmasi, kalp gblgesinin uzun ve dar olmasi, her iki akcigerde havalanma artisi ile
birlikte vaskiiler golgelerin azalmasi, 6zellikle apekslerde biillerin varligi ve
lateral grafide retrosternal havali bolgenin artmis olmasi asirt havalanma

bulgular1 olup amfizeme 6zgiidiir.

4.4.3.4. Hemogram

KOAH’ da arteriyel oksijen desatiirasyonuna sekonder olarak, 6zellikle PaO2
55 mmHg’nin altindaki olgularda, dokulara yetersiz oksijen verilimi nedeniyle
eritrositozis gelisir. KOAH’l1 hastalarda enfeksiyon eklendiginde ya da steroid
kullanimina bagli olarak 1okositoz gozlenebilir. Hipoksemik hastalarda,
trombosit ~ fonksiyonlarinda  anormallik  de  izlenebilir. = Trombosit
aktivasyonundaki degismelerin ve trombositlerden salinan faktorlerin
hipoksemik KOAH’lilarda hiperkoagiilabilite ve tromboembolik olaylarin

gelisiminde rol oynayabilecegi ileri siiriilmistiir (61).

4.4.3.5. Biyokimya

Ileri derecede hipoksemi ve hiperkapni renal kan akiminda azalmaya, tuz ve su
retansiyonuna neden olur. Hiperkapnik hastalarda respiratuar asidozun
tamponlanmas1 icin NaHCOs; reabsorbsiyonu ve H* iyonlarinin tiibiiler
sekresyonu artmistir. Plazma arginin vazopressin diizeyleri de asir1 sekilde
artmig olabilir. Biitin bu faktérler su ve tuz retansiyonu sonucunda

hiponatremiye neden olur.

KOAH’lilarda sik goriilen bir elektrolit bozuklugu da hipokalemidir. Oral

alimmn bozulmasi, kusma veya diyare gibi gastrointestinal kayiplar ya da
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tedavide ditliretik veya Dbeta-agonist verilmesi gibi iyatrojenik nedenlerle
gelisebilir. Ciddi kardiyak aritmiler ve solunum kaslarinda giigsiizliige neden

olur.

Akut solunum yetmezliginde hipofosfatemi gelisimi de dnem tasir. Solunum
yorulma egilimini arttirir. Bu da oOzellikle mekanik ventilatérden ayirma
asamasinda zorluklara neden olur. Oral fosfat aliminin az olmasi, fosfat
baglayan antasit kullanimi, alkol bagimlilig1 gibi nedenlerle hipofosfatemi
gelisebilir.

Hipomagnezemi ve hipokalsemi de solunum kas zayiflifina neden olur.

Hipomagnezemi sik ditiretik kullanim1 sonucu gelisir (61).

4.4.3.6. Elektrokardiyografi (EKG)

Belirgin obstriiktif hava yolu hastaligi bulunan hastalarin yaklasik % 75’inde
EKG degisiklikleri goriiliir. Akut atakta sag ventrikiil yliklenme bulgulari,

aritmiler ve iskemik ataklar degerlendirilir.

4.4.3.7. Balgam incelemesi

Stabil kronik brongsitte balgam mukoid yapidadir ve hakim hiicre makrofajdir.
Akut atak donemlerinde balgam piiriilan hale gelir. Bu donemde notrofiller artar.
Gram boyama ile mikroorganizmalar gosterilebilir. KOAH akut ataklarindan
genellikle Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella
catarrhalis sorumludur. Rutin balgam kiiltiiriine gerek yoktur.

Sonug olarak akut atakla basvuran KOAH’l1 hastalarin ataklarinin siddetini
belirleyecek Oykii, fizik muayene ve laboratuar incelemeleri dikkatle
yapilmalidir. Artmis solunum sayisi, belirgin siyanoz, yardimci solunum kas

kullanim1 pulmonale bulgular: agir bir atag: gosterecektir (61).

4.4.4. Akut Atakta Periferal Kanda Inflamasyon Belirtegleri
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Saglikli kontrol vakalarina géore KOAH’l1 hastalarda 1L—8, C-reaktif protein
(CRP), lipopolisakkarid baglayici protein (LBP) ve solubl TNF reseptorleri 5 ve
75 (STNF-R5, STNF-R75) diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. KOAH’I1
hastalarda istirahat enerji giderinde “Resting Energy Expenditure (REE)” artma
siklikla goriilmektedir. Artmis REE diizeyi olan hastalarda ortalama CRP ve

LBP diizeylerinin normal REE’li hastalara gore arttig1 saptanmuigtir.

5.GEREC VE YONTEM

5.1. Kimyasal maddeler

IL-6 (invitrogen,KHCO0061)
TNF- o (invitrogen,KHC3011) ,
TAT kompleks (Assaymax Human ET1020-1) ELISA Kitleri

5.2. Cihazlar ve Diger Geregler

ELISA Reader (Rayto)

ELISA Washer (Rayto)

Klinik Santrifiij (Heraeus Labofuge 200)
Klinik Santrifiij (Hettich Universal / K2S)
Vortex (Maximix 1)

Etiiv (Heraeus)

Otomatik Pipetler (Gilson)
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5.3. Yontemler

Calismamiza SB Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1  Egitim  Arastirma
Hastahanesine bagvuran 2001 GOLD kriterlerine gore KOAH tanis1 konmus ve
antiagregan ila¢ almayan 19 akut atakta hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara
caligma ve amaci anlatilmis ve aydinlatilmis onam alinmistir. Calismaya yas ve

cinsiyet uyumlu 20 saglikli goniillii dahil edilmistir.

Tim hastalarin demografik o6zellikleri, CRP ve hemogram sonuglari
kaydedilmis, tim hastalarda IL-6, TNF-a ve TAT-kompleks diizeyleri
arastirlmistir.  Calismamizin  etik kurul onayr Istanbul 3 Nolu Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmustir.

5.3.1. Hasta alim Kriterleri

2001 GOLD kriterlerine géore KOAH tanis1 konmus ve antiagregan ilag
almayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir (30).

5.3.2. Plazma Eldesi

Kan ornekleri 5’er ml %3,2 sodium sitrat (mavi kapakli) iceren tiiplere
alimmistir. Sodyum sitrat igeren tiiplere alinan kanlar oda 1sisinda tutulup ilk bir
saat i¢cinde 100xg’de 10 dakika santrifuj edilerek plazmalar1 elde edilmis ve
plazma fraksiyonlanarak ELISA Kkitleri ile calisgilmak tizere -20 derecede

saklanmustir.
Plazma IL-6 Tayini
Ornek tipi: Plazma/ Standart

100 pL standart, kontrol veya 6rnek eklendi.
50 uL Biotin Konjugat eklendi
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Oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

\ Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.
Oda sicakliginda 30 dakika 100 pL  Streptavidin-HRP ¢alisma soliisyonuyla
inkiibe edildi.

\ Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.

Oda sicakliginda 30 dakika 100 pL. stabilize edilmis kromojen ile inkiibe
edildi.

V100 pL stop soliisyonu eklenip, 450 nm’de okundu.

Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Elde edilen standart egri grafigi (Sekil 5.1) yardimi ile orneklerin IL-6

konsantrasyonlar1 pg/mL cinsinden tayin edildi.

Absorbans (nm)

Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 5.1. IL-6 Standart Egri Grafigi

Plazma TNF-o Tayini

Ornek tipi: Plazma/ Standart
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100 pL 6rnek eklendi
50 pL inkiibasyon tamponu eklendi.
%

Oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

V' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.

Oda sicakliginda 1 saat 100 uL. Biotin Konjugat ile inkiibe edildi.

N Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.

Oda sicakliginda 30 dakika 100 puL  Streptavidin-HRP c¢alisma
sollisyonuyla inkiibe edildi.

V' Aspirasyon yapilip, 4 defa yikama yapildi.

Oda sicakliginda 30 dakika 100 pL stabilize edilmis kromojen ile inkiibe
edildi.

N2

100 uL stop soliisyonu ekleyip, 450 nm’de okundu.

Sonuclarin Hesaplanmasi
Elde edilen standart egri grafigi (Sekil 5.2) yardimi ile o6rneklerin TNF-a

konsantrasyonlar1 ng/mL cinsinden tayin edildi.

2
1,5 - y=0,4339x-1,2832
R2=0,9926
1 -
€
=
. 05 -
£
i o-
-0,5
-1
Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 5.2. TNF-a Standart Egri Grafigi
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Plazma TAT Kompleksi Tayini

Ornek tipi: Plazma/ Standart

50 pL ornek eklendi.

50 pL inkiibasyon tamponu eklendi.

\VOda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi..

V' Aspirasyon yapilip, 5 defa yikama yapildi.

Oda sicakliginda 1 saat 50 uL. Biotin Konjugat ile inkiibe edildi.

V' Aspirasyon yapilip, 5 defa yikama yapildi.
Oda sicakliginda 30 dakika 50 pL  Streptavidin-HRP calisma soliisyonuyla
inkiibe edildi.

' Aspirasyon yapilip, 5 defa yikama yapildi.

Oda sicakliginda 10 dk 50 pL stabilize edilmis kromojen ile inkiibe
edildi. Mavi renk olusumu goézlendi.

N 50 uL stop soliisyonu ekleyip, 450 nm’de okundu.

Sonuclarin Hesaplanmasi
Elde edilen standart egri grafigi (Sekil 5.3) yardimi ile Orneklerin TAT

kompleksi konsantrasyonlari ng/mL cinsinden tayin edildi
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140,00
120,00
100,00
80,00
60,00

40,00

Absorbans (nm)

20,00

0,00
0,28 0,29 0,3 0,31 0,32 0,33

Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 5.3. TAT Kompleksi Standart Egri Grafigi

5.3.3. istatistiksel Analiz

Gruplar ile kontrol arasindaki fark i¢in parametrik olmayan yontemlerden
‘Mann-Whitney Testi’ kullanild:. Istatistiksel anlamliliklar %95 giiven araliginda test
edildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak ifade edildi. Tiim istatistiksel analizlerde

SPSS 11.0 programlari kullanildi.
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6) BULGULAR

Caligmaya dahil edilen KOAH’l1 hasta grubunu 19 erkek, saglikli grubu ise hasta

grubunun cinsiyet ve yaslart ile benzer olan 20 saglikli kontrol grubu olusturdu.

Hastalar S.B. Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 Egitim-Arastirma hastanesine bagvuran

ve akut KOAH tanis1 konmus, hasta tan1 ve degerlendirme kriterlerine gére Uzm.Dr.

Hilal Altindz tarafindan g¢alismaya dahil edilmis ve tedavi altina alinmislardir.

Hastalara ve kontrollere ait demografik ve biyokimyasal sonuglar Tablo 6.1.°de

sunulmustur.

AKUT KOAH
(n=19)

KONTROL
(n=20)
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YAS (YIL) 65+15,0 35 ]
CINSIYET (ERKEK) 19 20 )
CRP (mg/l) 39,74+11,4 0-3 5<0,001
TROMBOSIT 263,176+5500 130,000-400,000 )
SAYISI(K/mm?®)
LOKOSIT (K/mm?®) 12,869-+4,000 4,000-10,000 0<0,05
Hb (g/dI) 13,7+3,1 11,5-16,0 ]
PULMONER EMBOLI 2 - ]
VARLIGI
KOAH SURESI (YIL) 9,42+6,2 - )
SIGARA KULLANIMI 57,5+11,7 - ]
(PAKET/YIL)
VKI (kg/m?) 23,75+5,9 18,5-24,9
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Tablo 6.1 Gruplara ait demografik ve biyokimyasal veriler

Hastalarin ve kontrollerin yas ortalamasi karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunamadi. Hasta ve kontrollerin cinsiyetleri arasinda da tam bir uyum vardi.
KOAH’l1 olgularin CRP diizeyleri ise kontrollere gére anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,001). Hasta ve kontrollerin trombosit ve 16kosit sayilart normal
degerler arasinda bulundu. KOAH’li hastalarn ve kontrollerin VKi’leri de

normal degerler i¢cindeydi.

Hastalarimizin hepsi sigara igmisti. Sigara i¢cim miktarlar1 ortalama:62,91
paket-yil (min:30-max:120) idi. Ug hasta halen sigara igmekte iken digerleri
ortalama 14,81 y1l 6nce (min:0,167-max:30) birakmis idi.

Dort hastamizin KOAH diginda herhangi bir ek hastaligi yok iken 7 hastanin
hipertansiyonu, 3 hastanin koroner arter hastaligi, 2 hastanin diabetes mellitusu,
3 hastanin benign prostat hipertrofisi, 1 hastanin geg¢irilmis serebrovaskiiler
aksedani, 1 hastanin geg¢irilmis apendektomi hikayesi, 1 hastanin ise konjestif

kalp yetersizligi es zamanli olarak bulunmaktaydi.

Iki olgumuzda atak sirasinda yeni pulmoner emboli tanis1 konmus ve tedavi

baslanmuistir.

KOAH tani kriterlerinden en temel solunum testlerinin yapildig1 ¢alismanin

solunum fonksiyon testlerine ait sonuglar Tablo 6.2.’de sunulmustur

AKUT KOAH KONTROL

(n=19) (n=20)
FEV1 1,171+ 1,02 4221+ 071 p<0,001
FVC 2,13 L+ 1,01 4,84 L+ 0,74 0<0,001
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FEV1/FVC

%56,43+ 13,45

%87,6 £ 9,5

p<0,001

Tablo 6.2. KOAH’l1 olgulara ait demografik ve biyokimyasal veriler

Hastalarimizin ortalama FEV1 degerleri 1,17 L(min: 0,31-max:2,31) idi.FVC
ortalamasi ise 2,13 1 iken FEV1/FVC oranlar1 ise ortalama: %56,43 idi.

ELISA yontemi ile hasta ve kontrol gruplarma ait IL-6 diizeyleri Sekil 6.1.’de

verilmistir. Hasta ve kontrol plazmalarinda IL-6 diizeyleri arasinda anlamlilik

bulunamamastir.

IL-b

3,67

3,66 1

3,65

3,64°"

3,63

3,621

3,611

3,60 "

3,59

Kontrol

KOAH
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Selik 6.1. KOAH’l1 olgularin plazmasinda IL-6 Sonuglari

ELISA yontemi ile hasta ve kontrol gruplarina ait plazma TNF- o diizeyleri
Sekil 6.2.°de verilmistir. Hasta plazmalarinda kontrole gore plazma TNF- «

diizeylerinde anlamli derecede artig bulundu (p<0,01).

4,6 "

4,41

4,2 "

3,8"

3,6

3,4 "

Kontrol KOAH

Sekil 6.2. KOAH’11 olgularin plazmasinda TNF-a Sonuglari

ELISA yontemi ile hasta ve kontrol gruplarma ait TAT-Kompleks diizeyleri
Sekil 6.3.’de verilmistir. Hasta ve kontrol plazmalarinda TAT-kompleks diizeyleri

arasinda anlamli derecede azalma bulundu (p<0,01).

45



0,500-
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| I

0,300

0,300

TAT Kompleks
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0,200

[
Kaontral KOAH
grup

Sekil 6.3. KOAH’l1 olgularin plazmasinda TAT-kompleks sonuglar
7) TARTISMA VE SONUC

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), akcigerlerin zararli gaz ve
partikiillere kars1 tam olarak geri doniisii olmayan, ilerleyici hava akimi
kisitlamasi ile karakterize anormal inflamatuar cevabidir (63). Son yillarda
yapilan ¢aligmalarla KOAH’ta sadece akcigerlerin degil sistemik inflamasyonun
da mevcut oldugu gosterilmistir (3). KOAH’ta santral ve periferik solunum
yolarinin timiinde inflamasyon s6z konusudur (55). Sigara icen solunum yolu
darlig1 olmayan kronik bronsitlilerde mukus bezlerinin agizlarinda ve yollarinda
solunum yolu duvarinda inflamatuar hiicre birikimi artmistir (26). Bu hiicreler
makrofajlar, nétrofiller, T lenfositleri (Tcl ve Thl hiicreleri) ve mast
hiicreleridir (42). Periferik solunum yollarinda ise inflamasyonun yaninda goblet
hiicre sayisinda ve voliimiinde belirgin artis séz konusudur (79). KOAH’I1
hastanin akcigerindeki inflamasyon normal sigara igicilerle karsilastirildiginda
daha fazladir ve bu durumun molekiiler mekanizmasi arastirildik¢a terapdtik

yaklagimlar ¢esitlenecektir.

Bizim calismamizda sigara kullanim1 %100 oranindaydi. Bu hasta grubunun

3 tanesi sigara icmeye devam ederken, geri kalanlar yaklasik 15 yil 6nce sigara

46



icimini birakmisti. Hastalarin atak/y1l orani farklilik gosteriyordu. Kimi hastada
yilda 3 kez atak tespit edilirken, kimi hastada 3 yilda bir kez atak gelisiyordu.
Bu farkliligin nedeninin bireysel duyarlilik ve atopiyle agiklanabilecegini
diisiindiik. Bu sonug¢ konakg¢iya bagh risk faktorii calismalariyla uyum gosterdi
(46).

Makrofajlar KOAH’ta belirgin artmistir ve bu hiicreler diger inflamatuar
hiicreleri ortama toplar. Sonu¢ta mediator ve proteazlar iretilir. Calisma
grubunda hastalarimizin kan tablosunda CRP degerleri kontrollere gore anlamli
diizeyde yiksekti. Caligmamizda plazma IL-6 ve TNF-o diizeyleri
degerlendirildi. IL-6 konsantrasyonu KOAH’l1 olgularda kontrollere gore
anlaml1 bir farklilik géstermedi. Buna karsin TNF-a diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulundu. KOAH olgularinda eozinofil kemotaksisine sebep olan IL-5,
notrofil gogiinden sorumlu olan IL-6, IL-8,  C-reaktif protein (CRP),
lipopolisakkarid-baglayicit protein, fibrinojen, Fas ve Fas ligandi belirgin
miktarda artmistir (66). Trombosit ve 10kosit diizeyleri KOAH’l1 olgularda

normal degerler arasinda bulundu.

Makrofajlarin akcigerde toplanmasina dolasimdaki monositler, CXCL1 ve
CCL2 gibi kemotaktik faktorler sayesinde sebep olurlar. Aktive makrofajlar ve
notrofiller 6zellikle notrofil elastaz ve matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) gibi
elastolitik enzimler salgilarlar sonugta amfizem olusur Tcl hiicreleri perforin

salgilanmas1 yoluyla tip 1 alveoler hiicrelerin apoptozunu indiikler (11).

KOAH’ta sigara dumanimna siirekli maruz kalinmasi ile birlikte duyarl
kisilerde epitel hiicrelerini birbirine baglayan desmozomlar zarar goriir (11).
Hiicre araliklar1 genisler, sigara dumani ve zararli faktorler submukozaya
kolayca ulagir. Sigaranin aktiflestirdigi epitel hiicreleri bazi {irilinler
serbestlestirir (55). Epitel hiicrelerinden serbestlesen 1L-2 lenfosit gogiinden ve
proliferasyonundan, makrofaj, monosit géciinden ve aktivitesinden sorumludur.
Sigara epitel hiicresinde IL-8 yapimini artirir. IL-8; notrofil, eozinofil, bazofil

goclinden, aktivasyon ve diferansiyasyonundan sorumludur. IL-8 arttiginda
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notrofilde 5-lipooksijenaz enzimi aktiflesir. Lokotrien B4 (LTB4) ve 5 hidroksi
eksotetraenoik asid (5-HETE) yapimi ve salimi artar. Bu ise nétrofilik
inflamasyonun artmasina sebep olur (55). Ayrica epitel hiicresinden IL-10 gibi
antiinflamatuar hiicreler salinir. Epitel kaynakli transforming growth factor B 1
(TGF-1 B) T ve B lenfosit gociine, fibroblastlarda aktivite artisina anjiyogeneze
ve epitel hiicre uyarisina sebep olur. Lokotrien B4 ve TNF-a 6zellikle notrofil
gociine yol acar (55). Epitel ve makrofaj kokenli proinflamatuar TNF- o, niikleer
factor-kB (NF-«B) etkisi ile daha fazla IL-8 yapimina ve solunum yolunda daha
fazla notrofil birikimine sebep olur (55). IL-10 yapimii azaltir, matriks
metalloproteaz (MMP) yapimini1 hizlandirir. IL-10 yardimci T lenfositlerinin
inhibitdrii ve inflmatuar olaylarin baskilayicisidir. KOAH ta azalmistir. Alveoler
makrofaj sitoplazmasinda artmuistir (55). Karadag ve arkadaslari da TNF-a ve
IL-6 diizeylerinin stabil KOAH olagularnda sistemik inflmatuar cevap gostergesi
olarak kullanilabilecegini Onermektedirler (43). Bununla birlikte KOAH’ta
sistemik inflmasyon saglikli goniillillere gore belirgin fazla olsa da kaslar1 erimis
KOAH’l1 hastalarda bu durum daha fazladir (89). KOAH, kronik kas kitlesinde

azalma ile kendini gostermektedir (55).

Calismaya dahil edilen hastalarin VKI ortalamalar1 normal gériiliirken
bireysel incelemede sapmalarin ¢ok yiiksek oldugu tespit edildi. %70 oraninda

hasta grubunda kas kitlesi kayb1 tespit edildi.

Baz1 caligmalar, yag hiicrelerinin yaptig1r leptin hormonunun bundan
sorumlu olabilecegini gostermektedir (81). KOAH’ta diafram hipotrofiktir, Tip I
liflerinin sayisi oransal olarak daha fazladir (55). Saglikli eriskinde solunum
devami i¢in diyafragmin maksimum giicliniin %8’1 kadar bir gii¢ olusturmasi
hava yollarinin agilmasi i¢in yeterli olurken KOAH’ta ayni eylem icin %40
kadar bir gii¢ gerekmektedir (78). C-reaktif protein, IL-6, TNF-a gibi gostergeler
azalmis kas kuvvetiyle iligkilidir ve KOAH ve kanser gibi hastaliklarda, kronik

zayiflama ve kas erimesi gostergeleridir (1).
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Calisma, gelisen hipokseminin de zaman iginde cizgili kaslarda

zayiflamaya neden olabilecegini diistindiirmiistiir.

KOAH’l1 hastalarin otopsilerinde pulmoner damarlarda mikrotrombozisin
bulundugunu (4, 92) ve pulmoner emboli insidansinin %50’lere varan oranlarda
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (16). Bizim hasta grubumuzda 2 adet
pulmoner emboli olgusu saptanmistir. KOAH’l1 hastalarda  protrombotik
durumu belirlemek i¢in ¢esitli calismalar yapilmistir. Yapilan g¢alismalarda
trombosit voliimii ve agregasyonu, hipoksemili ve kronik havayolu
obstriiksiyonlu hastalarda artmis olarak gosterilmistir (83, 92, 93). Voliimii ve
agregasyon kabiliyeti artan trombositler, hemostatik olarak ¢ok aktiftirler (14,
83, 92). KOAH’lh hastalarda Fragmanl+2’nin arttigt ve bunun artmis
koagiilasyonu yansitabilecegi de bildirilmistir (4). Yine bu hastalarda heparin
tedavisinin, klinikk durumu ve kan gazi degerini diizeltebilecegi iddia
edilmektedir (15). Bunlara ek olarak fibrinojen diizeyinin arttigi ve artmis

fibrinojen polimerizasyon egrisi gozlendigi bildirilmistir (15,16).

Aktive olan trombositler aktive olmus lokositlere ve endotel hiicrelerine
cevap verirler. Trombinin antitrombin 3 (AT) ile nétrolizasyonu ile olusan
trombin-antitrombin (TAT) kompleksi trombin jenerasyonu igin tayin belirteci
olarak kullanilmistir (22).

TAT kompleksinin yiiksek plazma diizeyi argentine hemorrhagic fever (34),
kronik diyaliz hastalar1 (44), gebelik toksemisisinde (82) hemostatik aktivasyonu
degistirmek i¢in fikir vermektedir. TAT kompleksinin diisiik plazma diizeyleri
tip 1 diabette (37), neonatal solunum distress sendromu (74) ve primer tedavisiz
kanserde bulunmustur (54). TAT kompleksi kronik aortik kesitlerdeki
morfolojik degisimleri tahmin etmek i¢in uygun bir belirte¢ olarak
diistintilmektedir (38).
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Biz de ¢alismamizda plazma TAT-komplex analizi ile bu hasta grubunda
protrombotik risk varligin1 agikladik. Bu hastalarda TAT-kompleksinin

kontrollere gore anlamli derecede azaldigi belirlendi.

KOAH’l1 hastalarda inflamasyon belirteglerinin yiikseldigi bilinmektedir.
Tedavi altinda olan ancak yine de yilda bir veya daha fazla sayida akut atakla
hastaneye bagvuran bu hasta popiilasyonunda yaptigimiz c¢alismada fibrinojen
diizeyi gibi akut faz reaktanlarinin incelenmemis olmasi ve hasta sayisinin
istenilen diizeyde saglanamamasi ¢alismamizin tamamlanmasi1 gereken kismini

olusturmaktadir.

KOAH’l1 hastalarda gelisen sistemik inflamasyon ve protrombotik risk
bundan sonra yapilacak caligmalar i¢in bir altyapt olusturabilir ve tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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