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OZET

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)'nin sistemik bir hastalik olduguna
dair kanitlarin artmasina bagl olarak sistemik biyomarker arayiglari artmistir. KOAH'ta
sistemik inflamasyon belirtegleri arasinda en ¢ok Uzerinde durulan ise C-reaktif
proteindir. Stabil KOAH’lI hastalarda CRP yuksekliginin hem solunum fonksiyonlarinda
ve egzersiz kapasitesinde azalma ile yasam Kkalitesinde bozulma gibi fonksiyonel
gOstergelerle hem de tim nedenlere bagli mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (35,
36). Yine KOAH'ta klinik degerlendirme icin ginimuzde degerli bir ¢ok bilesenli dlgit
olan BODE indeksi ile de CRP seviyelerinin pozitif yénde iliskili oldugu gosterilmistir.
KOAH'lI hastalarda pulmoner hipertansiyon (PH) gelisimi ile sistemik inflamasyon
arasindaki iliski ise tartismalidir. Bu calismanin amaci stabil KOAH’lI hastalarda CRP
degerlerinin hastaligin prognostik degere sahip fonksiyonel parametreleri ile iligkisini ve
sigara icimi, biyomass maruziyeti ve PH'un serum CRP seviyeleri lzerine etkisini
arastirmaktir.

Calismaya GOLD evreleme sistemine gore her 4 evreden hastanin dahil edildigi
stabil ddnemde 89 KOAH’ll hasta ile yas ve cinsiyet agisindan es olan kontrol grubuna
60 saglikh kontrol olgusu dahil edildi. Tum olgularda detayli anamnez alinarak fizik
muayene yapildi, biomass maruziyeti, sigara icme Oykisl sorgulandi vicut kitle
indeksleri hesaplandi, solunum fonksiyon testi ve pulse oksimetri ile oksijen
saturasyonu (Sp0O2) dlgimiu ve transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi. Ek
olarak KOAH'lI hastalarda 6 dakika ylUrime testi ve MMRC dispne sklalasi ile dispne
degerlendirmesi yapildi ve her hasta icin BODE indeksi skoru hesaplandi. Serum CRP
Olcima icin tim olgulardan sabah 09.00'da a¢ karnina kan alindi ve oélgimler high
sensitive CRP yontemi ile yapildi.

Stabil dénem KOAH’li hastalarda kontrol grubuna gére serum CRP seviyeleri
yuksek bulundu (7,22 19,84 ve 3,14 * 2,27 mg/L, p=0,005). Hastalarda CRP
seviyelerinin yas, beyaz kire sayisi ve LDL seviyesi arttikga, hemoglobin seviyeleri ise
distikce arttigi saptandi. CRP seviyeleri hastaligin slresi ve inhale kortikosteroid
kullanimindan ise bagimsizdi. KOAH'ta prognostik dedere sahip fonksiyonel
parametreler arasindan 1. saniye zorlu ekspirasyon volimu (FEV1;-0.403), beklenene
gore FEV1 ylzdesi (-0.318), zorlu vital kapasite (FVC; -0.471), beklenene goére FVC
yuzdesi (-0.387), SpO2 (-0.291), MMRC dispne derecesi (0,373), 6DYT mesafesi (-
0.398) ve BODE indeksi skoru (0.419) ile serum CRP seviyeleri arasinda iligki bulundu.



Coklu dogrusal regresyon analizi degerlendirmesi sonucunda ise CRP seviyeleri igin en
glcla belirleyiciler BODE indeksi skoru ve hipertansiyon varligi olarak bulundu.

Calisma grubunda sigara icme 6ykusuUnin veya biyomass maruziyetinin serum
CRP seviyelerine etkisi saptanmazken bu calisma ile ilk defa sigara igme o6ykusu
olmayan ancak biyomass maruziyeti olan KOAHlI hasta grubunda da saglkh
kontrollere gore serum CRP seviyelerinin ylksek oldugu gésterildi (9,16 + 10,03 ve
3,14 + 2,27 mg/L; p=0,028). Ekokardiyografik inceleme sonucunda KOAH’l
hastalardan 21’inde PH varligi (sistolik pulmoner arter basinci (sPAB = 35 mmHg)
saptandi. PH'u olan KOAH'lI hastalarda olmayan gruba goére serum CRP seviyeleri
daha yuksek saptandi (11,86 = 13,38 ve 5,78 + 8,05; p=0,012) ancak sPAB degerleri
ile CRP seviyeleri arasinda anlamli iliski saptandi.

Calismamizin sonucunda stabil KOAH’lI hastalarda serum CRP seviyelerinin
sigara i¢cimi ve biyomass maruziyetinden bagimsiz olarak yuksek oldugu gosterilmigtir.
CRP seviyeleri ile gosterilen inflamasyonun derecesi hastaligin fonksiyonel belirtegleri
ile iligkili olup en gugli korelasyon BODE indeksi ile bulunmustur ve inhale
kortikosteroidler inflamasyonu baskilamada etkisizdir. Eslik eden sistemik hipertansiyon
varligi ise serum CRP seviyelerini etkileyen énemli bir karistirici faktérdir. Sigara icme
OyklisU olmayan KOAH’lI hastalarda da CRP seviyelerinin ylksek saptanmasi KOAH’ta
saptanan sistemik inflamasyonun vyalnizca sigara icimine bagdlanamayacagini
dugsundurmektedir. PH'u olan KOAH’lI hastalarda CRP seviyelerinin daha da yiksek
saptanmis olmasi sistemik inflamasyonun PH gelisiminde etkili olabilecegini
disundurmekle birlikte sistemik inflamasyon KOAH’in siddeti ile iligkili olmasi sebebi ile
de bu hastalarda CRP seviyeleri daha ylksek saptanmis olabilir. Sonug olarak sistemik
inflamasyonun goéstergesi olan CRP olcimi ileride KOAH’lI hastalarin takibinde

kullanilabilecek bir biyomarker olabilir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, CRP, BODE indeksi, biyomass maruziyeti, pulmoner

hipertansiyon



ABSTRACT

With the growing awareness of chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
as a systemic disease, serum or plasma biomarkers have been the focus of interest in
the last decade. Many different inflammatory markers appear to be increased in the
serum of stable COPD patients and the best studied of which is the C-reactive protein
(CRP). In patients with stable COPD, increased CRP levels are associated with poor
lung function, reduced exercise capacity and quality of life and are found to be
significant predictor of all-cause mortality. CRP levels are also directly associated with
the BODE index, a simple multidimensional grading system which is a good predictor
of subsequent survival and for the assessment of the disease severity. Data regarding
the potential role of systemic inflammation in pulmonary hypertension secondary to
COPD however is yet unclear. The aim of this study was to determine the relationship
between CRP levels and factors known to predict outcome in stable COPD patients
and to assess the impact of smoking behavior and biomass exposure as well as the
pulmonary hypertension on CRP levels.

In the present study 89 clinically stable COPD patients, GOLD stage 1-4, and
60 age- and sex-matched healthy subjects were enrolled. Clinical assessments
included a complete medical history including current smoking status as well as
smoking history and biomass exposure, detailed physical examination, pulmonary
function tests, body-mass index, transthoracic echocardiography and detection of
oxygen saturation (SpO2) with finger pulse oxymeter in both COPD patients and
controls. Additionally 6 minute walk test and assessment of dyspnea using MMRC
dyspnea scale were performed in COPD patients and BODE index scores were
calculated accordingly. Blood samples for CRP measurement were drawn from all
subjects at the same time of the day (09.00) in fasting state and measurement was
performed using high sensitivity CRP assay.

CRP levels were higher in COPD patients than in controls (7,22 £9,84 versus
3,14 + 2,27 mg/L, p=0,005). CRP levels were directly associated with age, white blood
cell count and low-density lipoprotein levels and inversely related to haemoglobin levels
in COPD patients however the levels were independent of the duration of the disease
and the use of inhaled corticosteroids. Correlation was found with CRP levels and the
following potential predictors of severity of COPD: forced expiratory volume in one
second (FEV1;-0.403), FEV1% predicted (-0.318), forced vital capacity (FVC; -0.471),
FVC% predicted (-0.387), SpO2 (-0.291), MMRC dyspnea scale (0,373), 6MWD (-



0.398) and BODE score (0.419). Using multivariate analysis, BODE index scores and
history of hypertension manifested the strongest association with CRP levels.

Regarding the risk factors for COPD, impact of smoking and history of biomass
exposure on CRP levels were evaluated. No difference was found in CRP levels
between smokers and nonsmokers. Neither history of biomass exposure was related to
the CRP levels. Serum CRP levels of COPD patients with no history of smoking but a
positive history for biomass exposure is assessed for the first time in the current study
and a significant difference in the CRP level between this subgroup of COPD patients
and healthy controls (9,16 £ 10,03 vs 3,14 £ 2,27 mg/L; p=0,028).

According to echocardiographic evaluation pulmonary hypertension (systolic
pulmonary arterial pressure (sPAP) = 35 mmHg) was present in 21 patients. When
compared to the rest of the COPD patients serum CRP levels were higher in those 21
patients (11,86 + 13,38 vs 5,78 = 8,05; p=0,012), however CRP levels were not
significantly related to sPAP levels.

Our results suggest that CRP levels are raised in stable COPD patients
independent of smoking behavior and history of biomass exposure and the levels are
best correlated with BODE index among the predictors for severity of COPD. Also
hypertension is found to be a significant confounding factor for CRP levels. Use of
inhaled corticosteroids do not reduce the systemic inflammation in COPD. Increased
CRP levels are demonstrated not only in COPD patients with smoking history but also
in those who have never smoked suggesting that indicating that smoking cannot be the
only factor inducing systemic inflammation in COPD. In patients with pulmonary
hypertension the serum CRP levels were found even higher. One of the possible
explanation of this finding is that systemic inflammation might be partially responsible
for pulmonary hypertension. However since systemic inflammation relates to COPD
severity, this could be another explanatory factor for elevated CRP levels in COPD
patients with pulmonary hypertension. In conclusion CRP in COPD patients, as an
indicator of systemic inflammation, might be a potential biomarker for clinical

assessment of the disease.

Key words: COPD, CRP, BODE index, biomass exposure, pulmonary hypertension
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CalvNO: mean alveolar concentration of NO
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CO: karbon monoksit
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CRQ: Kronik Solunum Anketi (Chronic Respiratory Disease Questionnaire)
CW: Continuous wave
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DSO:Dunya Saglik Orglti
ECM: ekstrasellller matriks
ECP: eozindfilik katyonik protein
EGF: Epidermal buylme faktoért (Epidermal growth factor)
EKG : elektrokardiyografi
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FeNO: Soluk havasinda nitrik oksit (Fractional exhaled nitric oxide)
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ekspirasyon hacmi)
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FVC: Zorlu vital kapasite

GM-CSF: Granulosit makrofaj-koloni stimile edici faktér (Granulocyte-
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HT: hipertansiyon
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IFN-y : interferon-y
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KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
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MRC: Medical Research Council
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I-GIRIS ve AMAG

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) ginumuzde ciddi bir saglk
sorunu olup hem dinyada hem de Ulkemizde 6nde gelen ilk bes 6lum nedeni
arasindadir (1-3) ve hastaligin mortalitesinde 6nimuizdeki yillarda 6nemli
artiglar beklenmektedir (4). Diger taraftan KOAH sadece onemli bir mortalite
nedeni degil giderek artan oranlarda kronik sakatlik nedenidir (4). Hastalik tum
dinyada sigara icme aligkanligi ve yash nifusun artmasina bagli olarak giderek

artmaktadir ve 6nemli derecede ekonomik ve sosyal ylUk olusturmaktadir (5).

Sigara icimi KOAH icin en iyi bilinen sebep olmakla birlikte genetik ve
cevresel diger bazi risk faktorlerinin hastaligin gelisimi ile iliskili oldugu
dustnulmektedir. Ozellikle bizim Ulkemiz gibi sosyoekonomik diizeyi dusik
ulkelerde i1sinmak veya yemek pigsirmek amaci ile iyi havalanmamig evlerde
odun, tezek, kurutulmus bitki atiklari ve kdmarin acgik ates veya iyi ¢alismayan
sobalarda kullaniimasi sonucu ortaya ¢ikan i¢ ortam hava kirliliginin de KOAH
icin énemli bir risk faktort oldugu gosterilmistir (6). KOAH, gelisiminde pek ¢ok
inflamatuvar hicrenin ve mediyatorun rol oynadigi, akcigerlerin kompleks kronik
inflamatuvar bir hastaliyi olarak kabul edilmektedir. Sigara dumani ve diger
zararl partikullere maruziyet sonucu hava yollarinda ve alveollerde ortaya ¢ikan
inflamasyon klinikte hava akimi kisitlanmasi ve akciger parankiminde harabiyet
ile sonuglanmaktadir (7,8). Akcigerlerdeki inflamasyon periferik ve santral
solunum yollarinin duvar ve limeninde, akciger parankiminde ve pulmoner

damarlarin duvarinda saptanmaktadir (9).

KOAH'’lI hastalarda izlenen bu kronik inflamatuvar yanit yalnizca akciger
dokularinda degil sistemik dolasimda da saptanmaktadir ve KOAH'In sistemik
etkileri olarak adlandirilan malnatrisyon ve kilo kaybi, iskelet kasi disfonksiyonu,
osteoporoz, kardiyovaskuiler hastaliklar ve anemi gibi, akciger digi etkilerin
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (10). KOAH’lI hastalarda lokal ve sistemik
inflamasyon arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamis olsa da, sistemik

dolasimda inflamatuvar belirteclerin artmig oldugu gosterilmistir (11,12).



KOAH, hava akimi kisitlanmasi, hava yollarinin inflamasyonu ve yapisal
degisiklikler, mukosiliyer fonksiyon bozuklugu ve akciger digi sistemik etkileri
iceren cesgitli patolojik degigikliklerle karakterize bir hastaliktir (13-16). Hastaligin
mortalite ve yasam kalitesi basta olmak Gzere 6nemli klinik sonuglari akcigere
ait ve akciger disi etkilerinin ortak sonucudur (17,18). KOAH’In bu ¢ok bilesenli
karakteri dolayisiyla her olguda klinik tablo, birlikte bulunan hastaliklar, altta
yatan akciger patolojileri, hastaligin siddeti ve hastaligin ilerleme hizi farkhdir.
ilgili patolojik mekanizmalarin farkli diizeylerde olmasi nedeniyle, tek bir dlgiim
ile dogru bir sekilde KOAH'In siddetini belirleyebilmek, prognozunu
ongorebilmek ve tedavinin etkinligini degerlendirebilmek; boylece hastaligin tum
boyutlarini 6lgebilmek mumkun gérinmemektedir (19, 20). Yillarca hastaligin
takibinde birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) degerleri esas
alinmisken son zamanlarda yapilan g¢alismalar hipoksi, hiperkapni, yurime
mesafesinin dugsukligu, dispnenin derecesinin yuksekligi, dusuk vacut-kutle
indeksi (VKI) gibi belirteglerin hastaligin siddetini belirlemede, dlim riski ve
tedavi etkinligini degerlendirmede yararli ve mortalite ile de yakindan iliskili
oldugu gostermistir (17). Dolayisiyla, siddetli KOAH olgularinda birkag faktérin
birlikte degerlendirilmesi hastalik etkilerini ongdormede daha anlamli olmaktadir
(19) ve bu sebeple hastaligin degerlendirimesinde c¢ok yonli indekslerin

kullaniminin daha uygun oldugu disunidlmektedir (17, 18).

Celli ve arkadaglarinin, 207 kigilik bir KOAH’lI hasta grubunda geligtirerek
625 hastadan olusan daha buyuk bir kohortta gecerli kildiklari BODE (Body-
mass index, Degree of airflow obstruction, Degree of dyspnea, Exercise
capacity) indeksini 2004 yilinda yayinlamiglardir. Vicut kitle indeksi (B), FEV1
olarak Olgllen hava akimi obstriksiyonu derecesi (O), modifiye MRC ile
Olcilimus fonksiyonel dispne (D) ve 6 dakika yurume testi ile dlcUimus egzersiz
kapasitesi (E) olmak Uzere toplam 4 bilesenden olusan bu indeks skor sistemini
geligtirmiglerdir (17). BODE indeksinin KOAH’ta klinik gdstergelerle iligkisinin
arastiran calismalarda indeksin atak sikhigi, ataklara bagh hastaligin
progresyonu ve hastaneye yatis riskini belirlemede duyarh bir yontem oldugu

gosterilmistir (21,22). Yine BODE indeksi pulmoner rehabilitasyona yanitin



degerlendiriimesinde de yararli bir gostergedir (23). Ayrica BODE indeksi
hastalarda SGRAQ ile dlgulen hayat kalitesi ile gug¢lu korelasyon gostermektedir.
BODE indeksi ile yapilan tim bu klinik galismalar, BODE indeksinin KOAH’lI
hastalarinin izlemi, hastane yatislari ve mortaliteyi dngérmede, hastahgin
ilerlemesini ve tedaviye yaniti degerlendirmede onemli bir degerlendirme olgutu
oldugu ve FEV1'den daha Ustin olabildigi yonundedir (17, 24). BODE indeksi
KOAH’ta akciger veya akciger digi kaynakli 6lum riskini belirlemede bugin igin

en degerli olan derecelendirme sistemidir (17).

KOAH’ta son yillarda saglanan tum gelismelere karsin halen hastaligin
takibinde ve tedavi degerlendirmesinde kullanilabilecek bir biyomarker
bulunamamistir. Gegmiste akciger dokusunu temsil edebilecekleri duslncesi ile
indUkte balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi, bronsiyal biyopsi 6rnekleri ve
yogunlastirilmis soluk havasinda biyomarker arayislari yapilmigtir. Ancak bu
prosedurlerin  invaziv olmasi, tekrarlanabilirliginin  zayif olmasi ve
standardizasyon imkani olmamasi gibi metodolojik guglikler nedeni ile klinik
pratikte uygulanabilirlikleri kisithdir. KOAH'In sistemik bir hastalik oldugunun
kabul edilmesinden sonra ise biyomarker arayislarinda akciger dokularindan
uzaklasilmis ve kan oOrneklerinde yapilan galismalara agirlik verilmistir. Bu
calismalarda C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), ve plasminojen
inhibitorleri gibi biyomarkerlarin akciger fonksiyonlari ile iliskili oldugu ve
hastaligin ataklar, morbidite ve mortalite gibi klinik sonuglari ile paralellik

gosterdigi saptanmistir. Bunlar arasinda en umit verici olani ise CRP’dir (25).

CRP Kliniklerde rutin olarak aktif enfeksiyon ve romatizmal hastaliklarin
teshis ve takibinde kullanilan nonspesifik bir inflamasyon belirteci olup (26) ayni
zamanda kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastalik riskini ongorebilen bir
belirte¢ olarak kabul edilmektedir (27, 28). KOAH’ta CRP yuksekliginin dnemi
ise ilk olarak Gan ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladiklari metaanaliz ile
ortaya konulmustur (14). KOAH'lI hastalarda kardiyovaskdler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak CRP seviyeleri yluksek olarak saptanmaktadir (29). Yakin

gecmiste yapilan galismalar stabil KOAH’lI hastalarda yas, vucut kitle indeksi ve



hava akimi kisithliginin siddeti arttikga, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi
azaldikca serum CRP seviyelerinin arttigini ortaya koymustur (29-31). Ataklar
sirasinda sistemik inflamatuvar yanitin artmasina bagh olarak serum CRP
seviyeleri de artmaktadir (32, 33) ve diger yandan inhale kortikosteroid tedavisi
alan hastalarda CRP seviyelerinin dastigunu godsteren calismalar vardir (30,
34). CRP seviyeleri KOAH’ta tum nedenli ve hastaliga bagl mortalite ile de
iligkili bulunmustur (35, 36). KOAH'lI hastalarda klinik degerlendirme igin
glnumuzde en degerli dlgutlerden biri oldugu dusinitlen BODE indeksi ile CRP
seviyelerinin degerlendirildigi 2006 yilinda yayinlanan galismada bu ¢ok yonlu
degerlendirme Ol¢utunun serum CRP seviyeleri ile pozitif yonde iligkili oldugu
gosterilmistir (29). Joppa ve ark. 2006 yilinda KOAH’lI hastalarda pulmoner
hipertansiyon varliginin da yuksek serum CRP seviyeleri ile iligkili oldugunu ve
pulmoner arter basinci degerinin CRP seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdigini
yayinlamiglardir ancak bu konudaki veriler yeterli degildir (37,38). Diger yandan
brongektazi ve tuberkuloz gibi akcigere ait ve (29, 35), iskemik kalp hastaligi,
serebrovaskuler hastalik, periferik arter hastaligi (26, 28, 30, 35), malignite (26,
29, 30, 35) ve konnektif doku hastahgi (26, 29, 30) basta olmak Uzere bazi
akciger digi patolojilerin ve 0Ozellikle statin (39, 40) ve hormon replasman

tedavisinin (41) CRP duzeylerine etkisi oldugu bilinmektedir.

Tdm bu bulgular 1siginda KOAH’ta prognostik klinik goéstergelerle
yakindan iligkili olmasi ve sistemik inflamasyon belirtegleri arasinda Olgum
yonteminin de kolayligi nedeni ile CRP’nin hastaligin takibinde aday bir
biyomarker oldugu dugsunulmektedir. Diger yandan sigara iciminin CRP
seviyelerini yukselttigi bilinmektedir (39). Bu nedenle KOAH’lI hastalarda sigara
dumaninin sistemik inflamasyondan sorumlu olabilecegi dustnulmekle birlikte
sigarayi birakmis kigilerde de sistemik inflamasyon bulgularinin varhgi (11) ve
KOAH’lI hastalarda sigaranin birakilmasindan sonra da akcigerlerde
inflamasyonun devam ediyor olmasi (42) nedenleri ile KOAHtaki sistemik
inflamasyonu tek basina sigara icimine baglanamayacagini diustndurmektedir
(11, 42, 43). Yine de sigara icme Oykusu olmayan KOAH'li hastalarda CRP

degerlerinin arastiriimasi bu konuda aydinlatici bilgiler verebilir. Ulkemizde



sigara icme OyklUsu bulunmayip biyomass maruziyeti oykisu olan KOAH'li
hastalar ile kargilagiimaktadir. Bildigimiz kadariyla bu grup KOAH’li hastalarda

CRP degerlerini arastirmig bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci stabil KOAH'lI hastalarda serum CRP seviyelerinin
hastaligin prognostik degere sahip fonksiyonel parametreleri ile iliskisinin
arastirlmasidir. Ek olarak sigara i¢cimi ve biyomass maruziyetinin serum CRP
seviyeleri Uzerine etkisi ve pulmoner hipertansiyon ile serum CRP seviyeleri

arasindaki iligkinin arastiriimasi amaglanmigtir.



Il- GENEL BILGILER

1.1 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)

Il.1.a Tanim

KOAH 2003 vyilinda Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) tarafindan oOnerilen ve American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS) tarafindan da 2004 yilinda kabul edilen
tanimlamaya gore, tam olarak geri déniiglimlii olmayan hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik durumudur. Hava akimi
kisitlamasi genellikle ilerleyicidir ve zararli partikiil ve gazlara kargi akcigerlerde
olusan anormal inflamatuvar yanit ile iliskilidir (18, 44). 2006 yilinda GOLD
tarafindan Onerilen yeni tanimlamada yukaridaki tanimlamaya ek olarak
KOAH'In sistemik bir hastalik oldugu, akciger disi etkilerinin ve ek hastaliklarin
hastaligin giddetini etkiledigi vurgulanmistir (6). Bu yeni tanimlama hastaligin
siddetini ve yasam Kkalitesine etkisini degerlendirme ve uygun tedaviyi
belirlemede KOAH’a bagl sistemik etkilerin ve KOAHa eslik eden ek

hastaliklarin dikkate alinmasi gerektigini isaret etmektedir (5).

Daha onceki yillarda GOLD raporlari digsinda yapiimis tanimlamalarda
hastaligin daha c¢ok fonksiyonel sonuglari ve semptomlari vurgulanmis ve
KOAH kronik bronsit ve amfizeme bagli olarak gelisen hava akimi
obstruksiyonu olarak tanimlanmigtir. Kronik brongit bu yakinmalara neden
olacak baska bir hastaligin bulunmamasi sarti ile ardi ardina iki yil, yilda en az
u¢c ay boyunca OkslUrik ve balgam cikarma yakinmalarinin varhidi olarak
tanimlanir. Kronik bronsgit klinik ve epidemiyolojik anlamda yararli bir terim
olmakla birlikte KOAH’li hastalarda hava akimi kisittanmasinin yarattigi
morbidite ve mortaliteyi yansitmaz. Bununla birlikte Oksurik ve balgam
yakinmalarinin hava akimi kisitlanmasinin dncesinde gorulebilecegi ve tam
tersi olarak da bazi hastalarda kronik oksurik ve balgam yakinmalari
olmaksizin ciddi hava akimi kisittanmasi olabilecedi g6z ardi edilmemelidir
Amfizem ise terminal brongiyolin distalinde kalan anatomik yapilarin

destruksiyonu nedeni ile kalici olarak genislemesi halidir. Bu alan akcigerde gaz
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degisiminin saglandigi bdlge oldugundan tabloya farkli semptom ve bulgularin
eklenmesine neden olur. Akcigerin elastik dokusunun harabiyetine bagl olarak
ortaya gikan recoil kaybl sonucunda hava yolu obstruksiyonu, hiperinflasyon ve
hava hapsi gelisir. Ancak ne kronik bronsitteki semptomlar ne de amfizemde
bozulan islevler KOAH’I tek basina agiklayamaz. KOAH kronik bronsit ve
amfizemin hem semptomlarini hem de fonksiyonel degisiklikleri igice yansitan

bir hastalik olarak karsimiza cikar (45, 46).

Il.1.b Epidemiyoloji

KOAH, tim dunya Ulkelerinde giderek artan énemli bir kronik morbidite
ve mortalite nedeni hastaliktir (1). Dinya Saglk Orgiti (DSO)nin 2002
raporuna gore, 2001 yilinda tim dunyada 6nde gelen 6lum nedenleri arasinda
5. sirada yer almaktadir ve her yil 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle dimektedir
(2). ABD’de, 1966 ila 1995 yillari arasinda 6nde gelen 6lim nedenlerinden
koroner kalp hastaligi ve felglerde yasa goére dizeltiimis 6lim oranlari sirasiyla
%45 ve %58 azalirken, KOAHta %71 artis oldugu bildirilmistir (47).
GuUnumuzde 80 milyon orta agir siddette KOAH'lI hastanin bulundugu, 2005
yihinda 3 milyondan fazla kisinin KOAHtan 6ldugu ve bu o6lumlerin dinyadaki
toplam olimlerin %5’ini olusturdugu bildirilmistir. DSO tarafindan KOAH'tan
olumlerin %90’dan fazlasinin dusuk ve orta gelirli Ulkelerde gergeklestigi ve altta
yatan risk faktorlerine, 6zellikle tatun kullanimina karsi acil nlemler alinmadigi
takdirde hastaliktan oliimlerin hizla artacadr 6ngérilmektedir (5). DSO’niin
tahminlerine gére KOAH 2030 yilinda 4. 6lim nedeni haline gelecektir (4). En
onemli kronik sakatlik nedenleri siralamasinda da KOAH 2002 yilinda 11.
sirada iken 2030 yilinda 7. siraya ¢ikmasi beklenmektedir (4). KOAH neden
oldugu sakatliklar, is gucu kayiplari, saglik harcamalari nedeni ile toplumlar ve
saglik kuruluglarinda ciddi boyutlarda, giderek artan sosyoekonomik yuk
olusturmaktadir. KOAH, tum dinyada sakatliga gore duzeltimis yasam yili
(DALY) kayiplarinin (erken dlumler ve solunumsal sakatlik nedeniyle yasamdan
kaybolan yillarin toplami) 6nde gelen nedenleri arasinda 1990 yilinda 12. sirada
yer alirken, 2020 yilinda iskemik kalp hastaligi, major depresyon, trafik kazalari

ve serebrovaskuler hastaliklardan sonra onde gelen 5. hastalik olacaktir (48).



DSO ve Diinya bankasinin destegi ile yapilan “Kiresel Hastalik YUk(”
calismasinda 1990 yilinda tim dunyada KOAH prevalansi; erkeklerde binde
9.34, kadinlarda ise binde 7.33’tur (tum yas gruplarinda) (48). Hastalik erkekler
arasinda daha yaygindir ve yasla birlikte artmaktadir. Cinsiyet farkhligi
erkeklerin daha c¢ok sigara igmeleri ve mesleki toksik ajanlarla daha c¢ok
kargilagmalari ile acgiklanmaktadir. Geng¢ kadinlar arasinda sigara i¢cme
aliskanliginin giderek yayginlagmasi, gelecekte hastalik prevalansinin bu

cinsiyet grubunda da artacagini disundurmektedir (49).

Sigara icime aliskanligi ve i¢ ortam hava Kkirliligi gibi risk faktorlerinin
oldukca yaygin oldugu ulkemizde KOAH'In yukune yonelik yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Mevcut veriler en az 3 milyon kadar KOAH hastasi
bulundugunu gostermektedir (1). 1976'da Ankara Etimesgut bdlgesinde yapilan
bir calismada, 40 yas Ustu yetigkinlerde KOAH prevalansi %13,6 (erkeklerde
%20,1, kadinlarda %8,2) olarak bildirilmistir (50).

Son bes yilda yapilan iki ¢alisma uUlkemizde KOAH'Iin yulkine yoénelik
onemli verilerin elde edilmesini saglamistir. Bunlar Saglk Bakanliginca
yuruttlen Ulusal Hastalik YUuku (UHY) calismasi ve Adana ilinde yapilan Burden
of Lung Disease Initiative (BOLD) -Turkiye c¢alismasidir. Turkiye’de olum
nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen UHY calismasi’na gére en sik gortlen
O0lum nedenleri arasinda KOAH 3. sirada yer almaktadir (tablo 1). Bu tum
olumlerin %5.8’ini olusturmaktadir. Bu veriler Ulkemizde her yil yaklasik 26 bin
kisinin KOAH nedeniyle hayatini kaybettigini gostermektedir. DALY kayiplarinin
nedenleri icinde ise KOAH 8. sirada yer almistir (tablo 2). Ulusal Hastalik YUk
Maliyet Etkililik (UHY-ME) calismasinda KOAH tahmin edilen insidansi
toplamda yluzbinde 72.7, erkeklerde yuzbinde 76.8 ve kadinlarda ylzbinde 68.5
bulunmustur. Tahmin edilen prevelanslar ise toplamda binde 10.2, erkeklerde
binde 8.4 ve kadinlarda binde 11.9dur (3). BOLD metodolojisi kullanilarak
Adana ilinde 2004 Ocak ayinda yapilan prevalans calismasinda 40 yas Ustl
yetigkinlerde KOAH prevelansi toplamda %19.1, erkeklerde %28 ve kadinlarda
% 10.3 olarak bulunmustur (51).



Tablo 1. Olime Neden Olan ilk 10 Hastaligin Olim Sayisi ve Toplam igindeki
Yiizde Dagilimi (Ttirkiye, 2004) (3)

OlimNedenleri Olim Sayisi Toplamdaki Yiizdesi
1 iskemik Kalp Hastalgi 93260 21,7
2 Serebrovaskuler Hastaliklar 64780 15,0
3 Kronik Obstruktif Akciger Hastahgr 25104 5,8
4 Perinatal Nedenler 24756 5,8
5 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari 18225 4,2
6 Hipertansif Kalp Hastaligi 12805 3,0
7 Trakea, Brong ve Akciger Kanseri 11586 2,7
8 Diyabetes Mellitus 9548 2,2
9 Trafik Kazalar 8395 2,0
10 inflamatuvar Kalp Hastahgi 7992 1,9

Tablo 2. Hastalik Yukind (DALY) Olusturan ilk 10 Hastalik (Tirkiye, 2004) (3)

Hastaliklar Toplam DALY icindeki Ylizdesi
1 Perinatal Nedenler 8,9
2 iskemik Kalp Hastalig: 8,0
3 Serebrovaskuler Hastaliklar 59
4 Unipolar Depresif Hastaliklar 3,9
5 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari 3,8
6 Konjenital Anomaliler 3,0
7 Osteoartrit 2,9
8 Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi 2,8
9 Trafik Kazalari 2,4
10 Demir Eksikligi Anemisi 21

Il.1.c Risk faktorleri

Gunumuzde Uug¢ risk faktorunun KOAH gelisimindeki rolu ¢ok iyi
bilinmektedir. Bunlar sigara igimi, mesleksel/cevresel toz ve dumanlarla
karsilagsma ve kalitsal a-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Bunlara ek olarak bazi

risk faktorlerinin de KOAH gelisiminde rol oynayabilecegi dusunulmektedir
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(Tablo 3). Tum bu risk faktérlerinin bireysel genetik duyarlihk ve
yasanan/galisilan gevrenin karsilikli etkilesimi sonucu gelistigine inaniimaktadir
(49, 52).

Tum dinyada sigara i¢cimi KOAH igin en yaygin sebeptir. Genetik risk
faktorleri icinde ise KOAH geligimi ile iligkisi en iyi belgelenen agir kalitsal AAT
eksikligidir. Cevresel maruziyetler arasinda tek basina KOAH geligsimine yol
actigi kanitlanmis olanlar tatin dumani ve mesleksel toz ve kimyasallara
(duman, kimyasal buhar ve irritanlar) maruziyettir. Diger risk faktorlerin
hastaligin geligimi ile iligkisi daha fazla ¢alisma ile arastiriimasi gerekmektedir.
Isinmak veya yemek pisirmek amaci ile iyi havalandiriimayan evlerde odun,
tezek, kurutulmus bitki atiklari ve kémurin acgik ates veya iyi galismayan
sobalarda kullanilmasi sonucu ortaya ¢ikan i¢ ortam hava kirliliginin ise ozellikle
gelismekte olan Ulkelerdeki kadinlarda KOAH igin nemli bir risk faktort oldugu

gOsterilmigtir (6).

Tablo 3: KOAHta risk faktorleri (6)

. Genler
Partikullere maruziyet
o Tuatdn dumani
o Mesleki organik ve inorganik tozlar
o Kotu havalandirma sartlarina sahip ortamlarda
biomass yakitlarla yemek pisirme ve isinmaya
bagli hava kirliligi
o Dig ortam hava kirliligi
Akciger buyumesi ve gelisimi ile ilgili sorunlar
Oksidatif stres
Cinsiyet
Yas
Solunum yolu enfeksiyonlari
Sosyoekonomik durum
Beslenme
Ek hastaliklar
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1.1.d Patoloji

KOAH patolojisi proksimal hava yollarinda tikayici nitelikte degisiklikler,
parankimde kalici degisiklikler ve bunlara eslik eden akcigerin damarsal
yataginda meydana gelen degisiklikler olarak kargimiza ¢gikmaktadir. Dokularda
izlenen temel patolojik degisiklikler tablo 4’te 6zetlenmektedir. Blyuk proksimal
hava yollarinda kronik obstruktif bronsit izlenir. Periferik hava yollarinda onceleri
obstruktif bronsiyolit, KOAH'In siddeti artmasi ile inflamatuvar cevap ve
ekslidanin artmasi sonucu kronik obstruktif bronsiyolit gelisir. Akciger
parankiminde de patolojik degiisiklikler izlenebilir. Ulkemizde izlenen KOAH
olgularinda sigaraya bagli sentrilobller amfizem komponenti kronik obstriktif
bronsiyolitle birlikte goralur. Respiratuar bronsiyoller geniglemistir ve
destruksiyon vardir. AAT eksikliginde ortaya ¢ikan panlobuler amfizemde ise
alveol keselerinde destriksiyon s6z konusudur. Parankimdeki destriksiyon
akciger parankiminde elastik doku kaybi kuguk hava yollarindaki obstruksiyonla
birlikte kaguk hava yollarinin kolay ¢cokmesine ve kapanmasina sebep olur.
Pulmoner damarlarda endotel fonksiyonlarinin bozulmasi, intimada kalinlagsma
ve damar duvarlarinda duz kas hdcrelerinin sayisinin artmasi pulmoner

hipertansiyon gelisiminde etkilidir (6, 53, 54).
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Tablo 4: KOAH'ta patolojik degisiklikler (6, 53)

lIitihabi hiicreler

Yapisal degisiklikler

Proksimal hava yollari
(trakea, bronslar, i¢ capi
2mm’den buyuk hava

yollarr)

Makrofaj
CD8+ T-lenfosit
Az sayida notrofil

Az sayida eozinofil

Goblet hicrelerinde artis
Submukozal bezler ve
mukus sekresyonunda artis

Skuamo6z metaplazi

Periferik hava yollari
(ic gapl 2 mm’den kuguk

bronsiyoller)

Makrofaj
T-lenfosit
(CD8+>CD4+)
B-lenfosit

Lenfoid follikiller
Fibroblast

Az sayida notrofil

Az sayida eozinofil

Bronsiyol duvarlarinda
kalinlasma
Peribrongiyoler fibrozis
intraluminal inflamatuvar
eksuda

Hava yolunda daralma

(obstruktif bronsiyolit)

Akciger parankimi
(respiratuvar bronsgiyol,

alveoller)

Makrofaj
CD 8+ T-lenfosit

Alveol duvar hasari

Alveol epiteli ve endotelinde
apopitoz

Sentrilobuler amfizem

Panasiner amfizem

Vaskuler yapilar

Makrofaj
CD8+ T-lenfosit

intimal kalinlasma
Endotel disfonksiyonu
Duz kas hiperplazisi ve

pulmoner hipertansiyon

Il.1.e Patogenez

KOAH geleneksel olarak hava yollarinda ve akciger parankiminde olusan

yapisal degisikliklere bagli gelisen hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir

12



hastalilk olarak tanimlanirken son vyillarda yapilan c¢alismalar bu yapisal
anormalliklerin hava yollarinda, alveollerde ve pulmoner damarlarda gelisen

inflamasyona sekonder oldugunu ortaya koymaktadir (7, 8).

Akcigerlerde inflamasyon:

KOAH gelisimine yol agan inhale edilen zararli partikiller ve gazlar
akcigerde kronik inflamasyona neden olur, doku destriksiyonunu indukler,
normal kosullarda  destriksiyonun sinirlanmasini  saglayan defans
mekanizmalarina zarar verir ve onarim mekanizmalarini bozar. Gelisen akciger
doku hasarinin sonucunda mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve
fibrozis ile birlikte parankim destriksiyonu ve damarsal degisiklikler ortaya ¢ikar
(55).

Son 30 yilda yapilan caligmalarda, sigara igimi ile KOAH geligimi
arasindaki iligki, net olarak gosterilmis ve igilen sigara miktar ile yilik FEV1
kaybi arasinda c¢ok gugli bir doz-cevap iliskisinin bulundugu o6grenilmistir.
Sigara i¢iminin etkileri, sigara iciminin yogunlugu ile (gtinde igilen sigara miktari
(paket) x sigara icme suresi (yil) ) ile yakindan iligkilidir. Hastalarda genellikle 20
paket.yildan fazla sigara icme OyklUsu saptanir. Sigara igiminin birakiimasi
durumunda akciger fonksiyonlarinda duzelme, yilhik FEV1 kaybinda azalma,

solunum semptomlarinda hafifleme gézlenmektedir (49).

KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun roli ¢ok dnemlidir. Kronik
sigara dumani maruziyetiyle periferik hava yollarinda inflamatuvar hicre gogu
olmakta ve bu hicrelerden ekstraselliler matriksi parcalayan elastolitik
proteinaz salgilanmasi sonucu ekstraselliler matriks (ECM) hasari ortaya
cikmaktadir. Elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif olmayan onarim

gorulmektedir (55).
Toplumda agir sigara igicilerin yalnizca %15’inde kronik hava akimi

kisittamasi gelismektedir. Ancak sigara icen ve KOAH’I olmayan Kisiler ile

sigara icen ve KOAH’I olan hastalarda akcigerlerde gelisen inflamasyon
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arasindaki farkhliklar net olarak ortaya konulamamistir (56). Ayrica yapilan hava
yolu biyopsilerinde sigaray! birakmig olgularda da inflamatuvar degisikliklerin
gorulmesi nedeniyle, bir kez inflamasyon geligirse sigara birakildiginda bile

inflamasyonun devam ettigi disunulmektedir (57).

inflamasyon disinda akcigerlerde ortaya gikan proteinaz/antiproteinaz
dengesizligi ile oksidatif stresin de KOAH gelisminde etkili oldugu
dUsundlmektedir. Bunlarin timd inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi
cevresel ya da genetik faktorlerden de kaynaklanabilmektedir (6, 55) (Sekil 1) .
Gunumuzde KOAH geligimi icin bilinen tek genetik risk faktori AAT genindeki
homozigot Z allelidir (PiZZ). Ancak KOAH’In genetik temeli konusunda yapilan
calismalardan elde edilen veriler, hastalilk patogenezine birden ¢ok genin
katildigin1 disundurmektedir (49).

sigara dumam

kisiye bagI| faktorler

= artmig mfIamatuvar yanit
biyomass partikiilleri

antiproteazlar

proteinazlar |

Fegin
ik
KOAH _];

antioksidanlar "

o 1

oksidatif stres

[

+

Sekil 1: KOAH patogenezi (6)
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KOAH’ta inflamatuvar hucreler:

Artik KOAH'In sigara igiminin akcigerlerde tetikledigi inflamasyon sonucu
gelistigi  bilinmektedir. Bu inflamasyonda nétrofiller, eozinofiller, alveoler
makrofajlar ve lenfositler yer alirlar. Ancak hangi hicrenin en énemli oldugunu
soylemek, hucresel dagilimin akciger icinde degisiklik gostermesi ve hucreleri
saptamak igin kullanilan yontemlerin degismesi gibi nedenlerden otura gugtur.
ilk olarak sigara dumaninin hava yolu epiteli Uzerinde yarattigi irritasyon
sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit nétrofillerin ve alveoler makrofajlarin
gbgune sebep olur. Maruziyet devam ettikge, yillar iginde, inflamatuvar
hicrelerin devam eden aktivitesine bagli parankim hasari meydana gelir ve
hasar goren bolgelerde T lenfositlerin sayisi artis gosterir. Amfizem gelisiminde
alveoler makrofajlarin ve T lenfositlerin bir arada rol oynadigi distnulmektedir
(sekil 2) (58).

Nétrofiller; KOAH’lI hastalarin balgam ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
incelemelerinde yuksek sayilarda aktive nétrofiller bulunurken hava yollarinda
ve akciger parankiminde belirgin bir nétrofil artisi saptanamamaktadir (7).
Notrofiller sigara dumani maruziyetine cevap olarak artis gosteren ilk
inflamatuvar hacrelerdir (59). Ancak KOAH'I olan ve olmayan sigara igicilerin
hava yollarindaki noétrofil sayilari arasinda fark saptanmamistir (60). Hafif
KOAH’lI hastalar ile semptomu olmayan ve akciger fonksiyonlari normal olan
sigara icgicilerin periferik hava yollarindan alinan doku Orneklerinin
kargilastinldigi ¢alismalarda iki grup arasinda vyalnizca CD8+ T-lenfosit
sayllarinda fark bulunmus, nétrofil ve diger inflamatuvar hdcrelerin sayisi ise
benzer oranlarda oldugu gérilmustir. ileri evre KOAH’'lI hastalarda ise hava
yollarinda nétrofil sayisinin artmis oldugu ve nétrofil sayisinin hava yolu
obstruksiyonun derecesi ile korele oldugu saptanmigtir (56). Alevlenmeler
esnasinda da notrofilik inflamasyonun arttigr gosterilmigtir (61). Bu bulgular
dogrultusunda, muhtemelen KOAH’In siddeti arttikga bronsiyal inflamasyonun

paterni degismekte ve nétrofillik inflamasyon baskin hale gelmektedir (56).
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Notrofilik kemotaktik faktorler olan interlékin-8 (IL-8) ve |6kotrien B4 (LT-
B4) notrofillerin solunum yollarina gogunu saglar. Notrofiller salgiladiklari notrofil
elastaz, katepsin G, proteinaz-3 gibi serin proteazlar ve matrix metalloproteinaz-
8 ve -9 (MMP-8, MMP-9) alveol destriksiyonuna ve yine ayni serin proteazlar

ile mukus sekresyonununda artisa yol agarlar (7).

Makrofajlar;, KOAH patofizyolojisinde temel rol oynadidi dusunulen
hicrelerdir. KOAH’lI hastalarin hava yollarinda, akciger parankiminde, balgam
ve BAL incelemelerinde makrofaj sayilarinda 5-10 kat artis saptanmistir.
Amfizemli hastalarda ise dokularda makrofaj sayilarinin normal sigara igicileri ile
kargilastinldiginda 25 kati kadar daha fazla oldugu ve bu artisin alveol duvar
harabiyetinin  mevcut oldugu bolgelerde saptandi§gi da bilinmektedir
(7). Yine nétrofillerde oldugu gibi KOAH’In siddeti ile hava yollarinda mevcut

makrofaj sayilarinin korele oldugu gosterilmistir (62).

Sigara dumani ile aktive olan makrofajlardan timoér nekrotizan faktor-a
(TNF-a), IL-8, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve LTB4 gibi
inflamatuvar mediyatorler ve serbest oksijen radikalleri serbestlesmektedir. Bu
sebeple de sigara iciminin KOAH geligsimi ile sonug¢lanan inflamasyona yol
agmasindan sorumlu olan hucrelerin makrofajlar oldugu disutnulmektedir (7).
Alveoler makrofajlar ayni zamanda MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsin K, L, S
ve notrofil elastaz gibi elastolitik enzimler de sekrete etmektedirler (63). KOAH'l
hastalarda, normal sigara igicilerine goére, alveoler makrofajlarin elastolitik
aktiviteleri daha yuksek bulunmustur (63, 64). KOAH'lI hastalarda inflamatuvar
proteinlerin  upregllasyonunda, alveoler makrofajlarda  aktive olan,
transkripsiyon faktori nukleer faktdr-kB (NF-«B) rol oynamaktadir. Alveoler
makrofajlarca sekrete edilen sitokinler sonucunda akcigerlere lenfosit ve notrofil

gocu de artmaktadir (7).
T-lenfositler; KOAH’lI hastalarda hem santral hem de periferik hava

yollarinda ve akciger parankiminde artmig olarak bulunur. T hucre sayisindaki

artis ile alveol destriksiyonu ve hava akimi obstriksiyonun siddeti arasinda da
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korelasyon oldugu saptanmistir (7). CD8+ T-lenfositlerin sayisi CD4+ T-
lenfositlerin sayisindan daha fazla artmistir ve CD4/CD8 orani tersine
donmustar (6). T hicrelerin KOAH patogenezindeki rolleri henlz tam olarak
anlasilamamigtir. CD8+ hdacrelerin perforin, garanzim-b, TNF-a salgilayarak
alveol epitel hucrelerinin sitolizisine ve apopitozisine neden olarak hucresel
hasara katkida bulunduklari, CD4+ hucrelerin ise immunolojik hafiza yetileri
dolayisiyla ozellikle siddetli KOAH olgularinda sigara birakildiktan sonra da

inflamasyonun devamlilgindan sorumlu olduklari disunulmektedir (7, 55).

B-lenfositler; hava yollarinin kronik kolonizasyonu ve enfeksiyona cevap

olarak periferik hava yollarinda ve lenfoid follikuller i¢erisinde artmigtir (6).

Epitelyal hiicreler; sigara dumani ile aktive olduklarinda TNF-a, IL-18,
granulosit makrofaj-koloni stimule edici faktor (GM-CSF) ve IL-8 gibi gesitli
mediyatorler ~ salgilayarak  inflamatuvar  hudcrelerin  farklilagmasinda,
kemotaksisinde ve aktivasyonunda rol alirlar (55). Ozellikle kiiciik hava
yollarindaki epitelyal hicreler lokal fibrozis gelisiminde etkili bir mediyator olan

transforming growth factor- (TGF-£)'nin 6nemli bir kaynagidir (65).

Hava yolu epitelinin savunmada 6énemli roll oldugu bilinmektedir. Goblet
hidcrelerinden salgilanan mukus bakterilerin  tutulmasini  saglar. Epitel
hicrelerinden salgilanan peptitler antimikrobiyal Ozellik gostermenin disinda
doku tamir mekanizmalarinin da bir pargasidir. Hava yolu epitelinden ayrica
basta Sekretuvar |6koproteaz inhibitdort (SLPI) olmak Uzere pek ¢ok antioksidan
da salinmaktadir. Sigara dumaninin ve diger zararli partikiller hava yolu
epiteline zarar vererek bu dogal savunma ve tamir mekanizmalarini da
bozmaktadir (7).

Eozinofiller; KOAH’ta eozinofillerin roli tam olarak bilinmemektedir.

Hastalarda eozinofilik inflamasyonun saptanmasi kortikosteroid yanitinin iyi

olduguna dair bir belirtegtir ve eslik eden astimin gostergesi olabilir (66). KOAH
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ataklar1 sirasinda hava yollarinda eozinofil sayisinin ve balgamda eozinofilik

proteinlerin artmig oldugu gosterilmistir (61).

Sigara dumani

l

Inflamatuvar hiicre gocii

Nétrofil
—» MMP

— Serin
proteinazlar

Proteinaz
inhibitorleri

Makrofaj
MMP <«—

Sistein <
proteinazlar

ECM yikimi
Akciger hasari

l

Amfizem

l

Onarim

Sekil 2. Sigara dumanina uzun slre maruziyet; akcigerlere inflamatuvar hicre

gocune yol agmaktadir. Bu hucrelerden agiga ¢ikan proteinazlarin miktari kendi

inhibitorlerinin duzeyini astiginda, ortaya gikan onarim anormal olmakta ve bu

hatali onarim sonucunda da hava yolu hasari ile hava yolu duvarinda anormal

genislemeler olusmaktadir (54).

KOAH’ta inflamatuvar mediyatorler:

KOAH’lI hastalarda aktive olmus inflamatuvar hicrelerden ve sigara

dumanina maruziyet sonucu aktive olan epitel hicrelerinden ¢ok sayida

mediyatér salinir. Bu mediyatorler inflamatuvar hiicre gég¢inden (kemotaktik

faktorler), inflamatuvar olaylarin siddetlenmesinden (proinflamatuvar sitokinler)
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ve yapisal degisikliklerin gelismesinden (buylume faktorleri) sorumludur (tablo 5)
(6). Bunlar arasinda akciger yapilarina zarar verebilme ve notrofilik
inflamasyonu devam ettirebilme yetenekleri dolayisiyla LTB4, IL-8 ve TNF-a
Ozellikle o6nemlidir (565). KOAH’lI hastalarda arttigi gdsterilmis inflamatuvar

mediyatorler ve kaynak hucreleri tablo 6'da gosterilmektedir.

Tablo 5: KOAH'ta inflamatuvar mediyator gruplari (6, 55)

Kemotaktik faktorler:

* Lipid mediyatorler; or. Lokotrien B4 (LTB4) akcigerlere nétrofil ve
T-lenfosit gogunden sorumludur.

« Kemokinler; 6r. interlokin-8 (IL-8) akcigerlere nétrofil ve

monosit gogtinden sorumludur.

Proinflammatuvar sitokinler; 6r. Tumor nekrotizan faktér-a (TNF-a), IL-18 ve
IL-6 inflammatuvar yaniti siddetlendirir ve KOAH'In bazi sistemik etkilerine yol

acar.

Bluyume faktorleri; or.Transforming growth factor-B8 (TGF-8) kigluk hava

yollarinda fibrosis gelisimine yol agabilir.

Tablo 6: KOAH'ta inflamatuvar mediyatérler ve kaynak hicreleri (67)

Makrofaj T-lenfosit Notrofil Epitel
IL-8,-10 IL-8 IL-8 IL-8
TNF-a TNF-a
LTB4 LTB4

MCP-1,-18 MCP-1
MIP-1 B8

TGF-18 TGF-18
ROS ROS

Elastaz Elastaz

Proteinaz 3 Proteinaz 3

Katepsin G, L, S Katepsin G
MMP-1,-2,-9,-12 MMP-8,-9 MMP-9
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Proteinaz/antiproteinaz dengesizligi:

Saglikli bir organizmada solunum vyollarina proteaz ya da proteaz
uretebilen organizmalara ulastiyinda anti-proteaz aktivite sayesinde proteaz
aktivitesinin lokal kalmasi ve organizmaya zarar vermemesi saglanir. KOAH
olgularinda sigara dumaninin kendisi ve mukoza, submukoza ve hava yolu
Ilimeninde bulunan inflamatuvar hucrelerin fazla miktarda proteaz Uretmesine

bagli olarak proteaz yuku artmistir (55,67).

KOAHta inflamasyon ile birlikte proteazlar arttiginda bunlari bloke
edecek olan proteaz inhibitorlerinin etkinligi ile ilgili de sorunlar baglar. Sigara
icenlerde AAT aktivitesi saglikh eriskinlere gore %40 oraninda azalmistir (13).
Ayrica KOAH olgularinda makrofajlar da ortama oksidanlar salarlar. Sonug¢
olarak artmig proteaz aktivitesine karsilik baskilanmis anti-proteaz kapasitesi

protezlarin hasar meydana getirmesini kolaylastirir (Tablo 7).

Tablo 7: KOAH’ta proteaz ve anti-proteazlar (6, 55)

Artan proteazlar Azalan anti-proteazlar

Serin proteazlar

Notrofil elastaz a -1 antitripsin

Katepsin G a -1 antikimotripsin

Proteinaz 3 Sekretuvar I6koproteaz inhibitor
Elafin

Sistein proteinazlar
Katepsin B, K, L, S Sistatinler

Matriks metalloproteinazlar (MMP)
MMP-8, MMP-9, MMP-12 Doku metalloproteinaz inhibitori 1-4
(TIMP1-4)
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Oksidatif stres:

Son yilarda KOAH’ta oksidanlarin lehine oksidan-antioksidan
dengesizliginin  gelistigine dair kanitlar artmaktadir. KOAH’li hastalarin
soluklarinda, balgamlarinda ve sistemik dolagsimda hidrojen peroxit (H202) ve
8-izoprostan gibi oksidanlarin arttigi gosterilmistir. Ataklar esnasinda ise

inflamatuvar hicre yuku ile birlikte oksidatif stres de artmaktadir (6).

Saglikli eriskinde normal hicreler oksidan Uretirler ancak organizmanin
solunum vyollari ve parankimindeki antioksidan yetenegi oksidan kapasiteyi
kargilamaya vyeterlidir. Bu iki mekanizma denge halindedir. Ancak sigara
dumani direk olarak antioksidanlarin tiiketimine yol acar. ikinci olarak da sigara
dumani ve zararh partiklllere maruziyet sonucunda sayica artis goOsteren
noétrofil, makrofaj ve lenfositlerlerden oksidan salinimi gergeklesir. Ortaya ¢ikan
dengesizlik sonucu akcigerlerde oksidatif strese bagli hasar meydana
gelmektedir (68).

Oksidatif stres sonucunda akcigerlerde, inflamatuvar genlerin
aktivasyonu, anti-proteazlarin inaktive olmasi, mukus sekresyonunun uyariimasi
ve plazma eksudasyonunda artis gibi pek ¢ok istenmeyen etki meydana gelir.
Bu etkilerin ¢cogundan superoksit anyonlari ile nitrik oksitin (NO) etkilesimi
sonucu olusan peroksinitrit sorumludur. Cinkii KOAH’lI hastalarda periferik
hava yollarinda ve akciger parankiminde artmis induklenebilir nitrik oxit sentetaz
aktivitesi sonucunda NO Uretilir. Oksidatif stres ayni zamanda histon deasetilaz
aktivitesinin azalmasina yol acar ve KOAH’lI hastalarda inlamatuvar genlerin
ekspresyonunda artisa ve glukokortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkinliginin

azalmasina yol acar (6).

Sistemik inflamasyon

KOAH’In patofizyolojisi ile ilgili halen agiklanamamis pek ¢ok nokta
olmakla birlikte, son 10 yil igcinde yapilan ¢alismalar ile KOAH’ta diusuk dereceli
bir sistemik inflamasyonun varligi kesin olarak ortaya konulmustur (14, 15, 69).

Bu calismalar ile stabil KOAH’lI hastalarda sistemik dolagimda I6kosit sayisi,
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akut faz yaniti proteinleri (CRP ve fibrinojen), sitokinler (IL-6) ve TNF-a
dizeyleri artmisg oldugu gosterilmistir (14). Sistemik inflamasyonun gsiddeti
ataklar sirasinda da artis gostermektedir (32,33).

Sigaray!r birakmis KOAH’lI hastalarda da dusuk dereceli sistemik
inflamasyonun varli§i hastalik gelistikten sonra sigara birakilsa bile sistemik
inflamasyonun tam olarak geri donmedigini dugsundurmektedir (14). Diger
yandan sigara i¢cen tum bireylerde inflamatuvar yanit meydana gelmekle birlikte,
henlz bilinmeyen sebeplerden o6turt, KOAH gelisen bireylerde daha siddetli
olmaktadir (42). Yayinlarda KOAH’ll hastalarda inflamatuvar belirteglerin ylksek
saptanmasi KOAH'ta sistemik inflamasyon geligtigini ortaya koymus olmakla
birlikte, tam tersi mekanizma ile, sistemik inflamasyonun hava yollarinda hasara
neden olarak KOAH gelisimine yol agabiliyor olmasi da diger bir ihtimaldir (14).
Yine vyapilan calismalar ile, mekanizmasi anlagilamamig olmakla birlikte,
KOAH’lI hastalarda izlenen bu asiri inflamatuvar yanitin, basta kilo kaybi,
kaseksi, osteoporoz ve kardiyovaskuler hastaliklar olmak uzere, KOAH’In
sistemik etkileri ile baglantili oldugu gdsterilmistir (14-16). KOAHta mortalite ve
yasam kalitesi basta olmak Uzere onemli klinik sonuglar hastaligin akcigere ait
ve akciger digi etkilerinin ortak sonucu olmasindan dolayi bu konuda yurutulen
calismalar giderek dnem kazanmakta ve guncellenen KOAH rehberlerinde yer
verilmektedir (18).

KOAH disinda ateroskleroz, obezite, diabet, peptik Ulser ve kaseksi de
artmis inflamatuvar yanit ile iligkili diger durumlardir. Ayni zamanda bahsedilen
bu patolojiler KOAH’lI hastalarda sik rastlanan patolojilerdir. Bu da siklikla bir
arada gorulen ve patofizyolojilerinde benzer inflamatuvar bulgularin saptandigi
bu klinik durumlarin aslinda ortak bir yolla gelistigini dustndirmektedir. One
surulen mekanizmalar kanittanamamis olmakla birlikte en ¢ok Uzerinde durulan
TNF-a’'nin KOAH ve eslik eden hastaliklarin patogenezinde en dnemli role sahip
oldugu ve KOAH’ta serbest oksijen radikallerinin bu sureci hizlandirabiliecegi
yonundedir (sekil 3) (70).
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TNF-a ve IL-1 akut yanit sitokinleri olarak bilinirler ve IL-6 ile birlikte akut
faz yanitini baslatirlar. Bu sitokinlerin yarattigi sistemik inflamatuvar yanit 16kosit
ve trombosit sayilarinda ve proinflamatuvar ve protrombotik proteinlerde artis ile
karakterizedir. Yine bu yanit tromboembolik olaylar ile iligkili olan CRP,

fibrinojen ve diger koagulasyon faktorlerinde de artisa sebep olur (71).
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Sekil 3 :KOAH ve iligkili hastaliklarda TNF-a’'nin esas rolu oynadigi
disundlmektedir. TNF-a ve diger sitokinler CRP seviyelerinin yukselmesine
neden olabilmektedir. Yiksek CRP seviyeleri kardiyovaskuiler hastaliklarin
gelisiminde kritik oneme sahiptir. KOAH’ta serbest oksijen radikallerinin artmasi

kardiyovaskuler hastaliklar, diabet ve osteoporoz geligimini kolaylastirir (70).

KOAH’ta saptanan sistemik inflamatuvar yanitin nasil gelistigi halen bir

arastirma konusudur. Onceleri akcigerlerde gelisen inflamasyonun sistemik
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dolagima gegctigi Uzerinde durulmus ancak yapilan caligsmalar bunun dogru
olmadigini gostermigtir (11, 72). Sistemik inflamasyon gelisiminden sorumlu
olabilecek diger muhtemel mekanizmalar sigara i¢imi, akcigerlerde meydana
gelen hiperinflasyon, doku hipoksisi, iskelet kas disfonksiyonu ve kemik iligidir
(43).

Sigara i¢cimi bilindigi gibi kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi igin risk
faktoradar. Damar endotelinin fonksiyonunu bozar ve dusik dereceli bir
inflamasyon gelisimine sebep olur. KOAH'lI hastalarda sigara dumaninin
sistemik inflamasyondan sorumlu olabilecegi dusunulmuigtir ancak sigarayi
birakmis kisilerde de sistemik inflamasyon bulgularinin varhigr (11) ve KOAH'li
hastalarda sigaranin birakilmasindan sonra da akcigerlerde inflamasyonun
devam ediyor olmasi (42) nedeni ile KOAH’taki sistemik inflamasyonu tek

basina sigara i¢imi ile agiklamak mumkun olmamaktadir (11,42, 43).

KOAH’ta ortaya ¢ikan hiperinflasyon ve artmis solunum isi akcigerlerden
sitokin salinimini tetikler (73, 74). Bu da KOAHta sistemik inflamasyon
gelisiminin acgiklamak igin onerilen bir diger mekanizmadir. Ancak uygulanan
bronkodilator tedavilerin sistemik inflamasyon yanitini baskilayamiyor olmasi bu

mekanizmanin olasihgini disirmektedir (43).

KOAH’ta sistemik inflamasyonun kaynag:i oldugu dusundlen diger
bolgeler iskelet kasi ve kemik iligidir. Clinku saglikh bireylerin aksine KOAH'li
hastalarda egzersiz sonrasi sistemik inflamasyonda artis saptanmaktadir (75).
Kemik iligi ise inflamatuvar hicrelerin Uretildigi yer olup sigara dumani ve hava
kirliligi ile uyarilabilmektedir (76-78). Ancak bu konuda sistematik olarak

yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir (43).

Uzerinde durulan bir diger mekanizma da doku hipoksisidir. Yapilan in
vitro c¢alismalar hipoksinin makrofajlardan sitokin salinimini  arttirdigini
gostermigtir. Bu sebeple KOAHta var olan hipokseminin TNF yolaginin

aktivasyonuna yol agabilecegi dusunulmektedir (79).
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Son olarak KOAH’ta izlenen sistemik inflamasyonun kaynagi
arastirillirken yaslanma surecinin de dusuk dereceli bir inflamasyon ile iliskili
oldugu hatirlanmalhdir (80). KOAH yas ile iligkili bir hastaliktir (71) ve sigara
icimi yaslanma godstergesi oldugu bilinen telomer kaybini hizlandiran bir
faktordur (81). Amfizemli hastalarda akciger parankiminde hlicre yaslanmasina

dair kanitlar gosterilmistir (82, 83).

KOAH'ta izlenen sistemik etkilerin pek ¢cogundan; kilo kaybi, iskelet kasi
disfonksiyonu, kardiyovaskuler hastaliklar, depresyon ve osteoporoz; sistemik
inflamasyon mekanizmasinin sorumlu oldugu dusunulmektedir (10, 15, 84-86).
KOAH’lI hastalarda kronik hipoksemiye bagli olarak polisitemi beklenen bir
durumdur. Ancak ginumuizde uzun sureli oksijen tedavisinin yayginlasmasina
bagli olarak polisitemi insidansi gerilerken, yapilan galismalarda ilging bir bulgu
olarak hastalarin dnemli bir kisminin anemik oldugu bulunmustur. Ek olarak
anemi varh@inin artmis mortalite ve artmis fonksiyonel kisitlanma ile de iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular her ne kadar mekanizmasi tam anlasilamamig
olsa da KOAH’ta mevcut olan sistemik inflamasyonun bir yansimasinin da

anemi geligimi oldugu yonundedir (87).

Yapilan galismalar KOAH’ta sistemik inflamasyonun baskilanabildigini
ortaya koymustur. Sin ve arkadaslari ilk olarak inhale kortikosteroid tedavinin
kesilmesini takiben hastalarda serum CRP seviyelerinde yukselme oldugunu,
sonrasinda da 2 haftalik inhale kortikosteroid tedavisinin CRP seviyelerinde
%50 oraninda dusme sagladidini gostermiglerdir (34). Uzun sureli oksijen
tedavisi ve pulmoner rehabilitasyonun da inflamasyonu baskilama yonitnde
faydali olabilece@i dusunilmektedir (43). Yine fosfodiesteraz 4 inhibitorleri (88,
89), anjiotensin-converting enzim inhibitorleri ve statinler (90, 91) de bu konuda

arastirilmasi gereken ilaglar olarak degerlendiriimektedir (43).

I.1.f Patofizyoloji
KOAH'a o6zgu fizyopatolojik degisiklikler sirasiyla; asin  mukus

sekresyonu, siliyer disfonksiyon, hava akim kisitlanmasi, pulmoner

25



hiperinflasyon, gaz aligverisinde bozulma, pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonaledir (45, 92).

Asirt mukus sekresyonu ve siliyer disfonksiyon:

KOAH’ta I0kotrienler, proteinazlar ve noropeptidler gibi inflamatuvar
mediyatorlerin etkisi ile mukus salgilayan bezlerde hipertrofi ve goblet
hicrelerinde sayisal artis meydana gelisir (13). Yapilan ¢alismalar epidermal
baylume faktérinin (EGF) mukus hicre hiperplazisi ve mukus hipersekresyonu
uzerinde dnemli rol oynadigi, sigara dumani gibi uyaranlarin mukus sekresyonu

uzerine etkilerini diizenledigini ortaya koymustur (93).

Kronik mukus hipersekresyonunun yillik FEV1 kaybi ile korelasyon
goOsterdigi, atak sikhgini artirarak KOAH progresyonunu hizlandirdigi ve
hastalarin hospitalizasyon oranlarini belirgin olarak arttirdi§i saptanmistir (94,
95). ileri evre KOAH vakalarinda asiri mukus sekresyonunun ciddi

enfeksiyonlara zemin hazirladigi ve mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (96).

Hava akimi kisitlanmasi:

KOAH’In en belirgin fizyopatolojik bulgusu maksimal efor ile daha da
artan ekspiratuvar hava akimi kisittanmasidir. Hem hava yolu rezistansinda
artma hem de akcigerin elastik geri ¢ekiime (recoil) glcinde azalma
ekspiratuvar hava akimi igin gerekli olan surtict basingta kayip yaratir (13). Bu
olaydan sorumlu iki temel patofizyolojik sure¢ bulunmaktadir. Bunlardan ilki,
proteolitik akciger parankim hasaridir. Akcigerlerin elastik geri ¢ekilme
Ozelligindeki kayip, alveollerin hava vyollarina uyguladiklari isinsal c¢ekiste
azalmaya ve hava yollarinin daralmasina yol acgar. Bu durum, hava yollarinin
ekspirasyonda erkenden kapanmasina ve akcigerlerde hava hapsine (statik
hiperinflasyon) yol acar (67, 97). ikinci siirec ise kiiglik hava yolu hastaligidir.
Klguk hava yollarindaki inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis, bu hava yollarinin
daralmasina yol agmaktadir. Klguk hava yolu hastaligi ve amfizem, hem hava
yolu direncinde artmaya, hem de maksimum ekspiratuar hava akim hizinda

azalmaya neden olur (97).
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Pulmoner hiperinflasyon:

KOAH'lI hastalarda akciger elastik recoil gucinin azalmasi, hava yolu
rezistansinin artmasi, ekspiratuvar akimda kisitlanma, solunum frekansinda ve
inspirasyon suresi/ total nefes slresi oraninda artisa bagl olarak ekspirasyon
suresi tamamlanmadan yeni inspirasyonun baslamasi gibi faktorler pulmoner

hiperinflasyona neden olur (13).

Pulmoner hiperinflasyon FRC’nin normalin hatta total akciger kapasitesi
dizeyinin Uzerine ¢ikmasi olarak tanimlanir. FRC tum respiratuvar sistemin
statik bir dengede oldugu voliumdur, relaksasyon volumu (Vr) olarak da
adlandirihr. KOAH’lI hastalarda ilk 6nce artan volUmler rezidlel volum ve
FRC'dir. ileri evrelerde buna TAK'daki artma da eklenir. Hava yolu rezistansi,
solunum frekansi ve inspiratuvar kaslarin inspirasyon sonu aktivitesi gibi
dinamik faktorler ekspirasyon sonu akciger Vr'den yuksek olmasina yol agar; bu
da akcigerlerde intrensek pozif ekspirasyon sonu basing (PEEPI) ile karakterli
dinamik hiperinflasyona neden olur. PEEPi dispne, pulmoner gaz alisverisinde
bozulma, solunum iginde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz

kapasitesinde azalmaya neden olur (13).

Solunum kas fonsiyonlari:

KOAH'lI hastalarda solunum isinde artma, pulmoner hiperinflasyonun
yarattigi mekanik dezavantaj, malnutrisyon ve sistemik inflamasyona bagh kas
kutle kaybi, elektrolit dengesizlikleri (hipokalemi, hipofosfatemi, hipomagnezemi
gibi), gaz aligverigsinde bozulma gibi faktorlerin etkisi ile solunum kas
disfonksiyonu gelismekte ve kas guclu azalmaktadir (98-100). Dinamik
hiperinflasyon nedeni ile yiksek volimlerde solunmasi ise, inspirasyon
kaslarinin fonksiyonel olarak daha gugstiz olmasina neden olmaktadir.
Hiperinflasyon sonucunda diyafragmanin asagi itiimesi ve liflerinin kisalmasi,

dispne ve kas yorgunlugunun temel nedenlerini olusturmaktadir (101).
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Gaz aligverisinde bozulma:

KOAH'II hastalarda ventilasyon/perfuzyon (V/Q) dengesizligi, solunum
mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli ylizeyel solunum bigimi
gaz alisverisinde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olur (102).
KOAH’ta hipoksemi degismez bulgu iken hiperkapni genellikle FEV1 %30-35
arasinda olan olgularda daha belirgindir. Bu hastalarda gaz aligverisindeki

bozulmanin giddeti sagkalim ve hayat kalitesi ile yakindan iligkilidir (13).

Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale:

Hafif-orta derecede pulmoner hipertansiyon (PH) KOAHIn ileri
evrelerinde sik gorulen kardiyovaskuler komplikasyondur. Hipoksiye sekonder
gelisen pulmoner vazokonstriksiyon sonucunda pulmoner vaskuler yatakta
intimal hiperplazi ve sonrasinda da duz kas hipertrofi ve/veya hiperplazisi
gelisir. Ayni zamanda hava yollarinda gorulene benzer sekilde vaskuler
yapilarda da inflamatuvar yanit ve endotel hicre disfonksiyonu olduguna dair
kanitlar mevcuttur. Amfizemde parankim harabiyeti ile birlikte pulmoner kapiller
yatagin da hasarlanmasi da pulmoner dolagimda basing artigina katkida
bulunur. PH gelismesi zaman iginde sagd ventrikll hipertrofisi ve/veya
dilatasyonuna neden olur ve sonrasinda da sag ventrikll yetmezligi gelismesi
ile kronik kor pulmonale ortaya c¢ikar (6, 103). KOAHta PH, hastaligin klinik

seyrini ve sagkalim suresini olumsuz etkiler (103, 104).

PH tanisi i¢in son yillarda noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir ydntem
olmasi sebebi ile alternatif tani ydntemi olarak ekokardiyografi yapilmakta ve
sonugclari sag kalp kateteri ile uyumlu bulunmaktadir (105, 106). 2003 yilinda
Venedik’te yapilan pulmoner arteriyel hipertansiyon konulu sempozyumda,
doppler ekokardiyografi ile istirahatte dlgulen sistolik pulmoner arter basincinin
35 ya da ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg ya da egzersizde
Olculen ortalama pulmoner arter basincinin 30 mmHg’'nin Uzerinde olmasi

pulmoner hipetansiyon tanisi i¢in esik degerler olarak kabul edilmistir (107).
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Il.1.g Tani

Nefes darligi, 6ksurik ya da balgam ¢ikarma saptanan ve/veya hastalikla
ilgili risk faktorlerine maruziyet Oykusu bulunan tim hastalarda KOAH
disundlmeli ve tani spirometri ile dogrulanmalidir. Spirometri, hava akimi
sinirlanmasini 6lgmede en tekrarlanabilir, standardize ve objektif bir yontemdir.
Kisa etkili bir bronkodilator (400 pg salbutamol veya 500 pg terbutalin)
inhalasyonundan 15-20 dakika sonra vyapilan spirometrik incelemede
FEV1/FVC < %70 degeri, tam reversibl olmayan hava akimi sinirlanmasini

tanimlar (6).

KOAH’ta semptomlar:

KOAH tanisi ile ilgili belirtegcler GOLD 2006 raporunda acgik olarak
tanimlanmistir (tablo 8). Kirk yas ustl bireylerde bu belirteglerin varligi halinde
KOAH tanisi disinulmeli ve spirometrik inceleme yapilmalidir. Bu belirtecler tek
basglarina tani koydurucu degildir ancak KOAH tanisi olasihgini artirir. KOAH

tanisini kesinlestirmek icin spirometrik inceleme gereklidir (6).

Tablo 8 . KOAH tanisi disunduren bagslica gostergeler (6):

Dispne Progresiftir, zamanla kotulesir.
Egzersiz ile artig gOsterir.
Persistandir; her giin mevcuttur.
Artmig solunum c¢abasi, hava acghgi,

nefes alma guglugu seklinde hastalarca

tariflenir.

Kronik 6ksuruk Aralikli ve non-produktif olabilir.

Kronik balgam ¢ikarma Kronik balgam ¢ikarmanin her sekili
KOAH ile iligkili olabilir.

Risk faktorlerine maruziyet 6ykisu  Tutln  dumani, mesleki toz ve

kimyasallar, i¢ ortamlarda biomass
yakitlarla yemek pisirme ve isinmaya

bagh hava kirliligi
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KOAH'In en 6nemli semptomu olan dispne olup hastalarin hekime
basvurma nedenidir. Dispne kisilerin hastaliga bagli is gorememezlik ve
anksiyete gelisimi ile de dogrudan iligkilidir. Nefes darliginin hastanin saglk
durumu ve iyilik haline olan etkisini belirlemek igin kullanilabilecek basit bir
yontem British Medical Research Council (MRC) dispne skalasidir (tablo 9). Bu

skala mortalite riskini gostermede de etkindir (6).

Tablo 9. Modifiye Medical Research Council (MRC) dispne skalasi (6):

0 AQIr egzersiz disinda nefes darligi olmuyor.
1 Hizli yaradiginde veya hafif yokus yukari tirmandiginda nefes darligi oluyor
2 Duz yolda nefes darlid1 sebebiyle yasitlarina goére daha yavas yurlyor veya

yuriken durup dinlenmek zorunda kaliyor.

3 Diz yolda yaklasik 100 metre veya bir kag dakika yurtdikten sonra durup
dinleniyor.
4 Evden ¢cikamayacak derecede veya giysilerinin giyip ¢cikarma esnasinda nefes

darligi oluyor.

KOAH’ta klinik bulgular:

Ozellikle KOAH hastaliginin erken evreleri ve istirahat solunumunda
anormal bulguya rastlanmayabilir. Hastalik ilerledik¢e efor halinde daha belirgin
olmak Uzere istirahat halinde de solunum seslerinde anormallikler saptanir.
Hastalarin solunum bulgulari klasik olarak oskultasyonla, solunum seslerinde
azalma, uzamis ekspiryum ve sibilan ronkislerin duyulmasidir. Ozellikle ciddi
atak durumunda sessiz akciger olarak adlandirilan solunum seslerinin
kaybolmasi ve enfeksiyon durumlarinda ézellikle inspiryumun erken déneminde
duyulan yaygin ral ile sekresyonun asiri arttigi durumlarda buyuk hava
yollarindan kaynaklanan ronflan ronkusler diger patolojik solunum sesleridir.
Hastaligin ilerl evrelerinde ise artmig solunum c¢abasini yansitan solunum

paternleri izlenir (108).

V/Q dengesinin gegici olarak bozuldugu ataklar sirasinda ve kor
pulmonale kliniginin oturmus oldugu vakalarda kardiyak bulgular ve yine kronik

sag kalp yetmezligi olan ya da ileri evre KOAH olgularinda sistemik bulgular da
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tabloya eklenir (108, 109). KOAH'lI hastalarda saptanabilecek solunumsal ve

sistemik bulgular tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. KOAH’lI hastalarda fizik muayene bulgulari (108, 109):

Solunum Sistemi:

e Solunum seslerinde azalma, uzamis ekspiryum, sibilan ronkusler

e Sessiz akciger, raller, ronflan ronkusler

e Takipne, yuzeyel solunum, one egilerek solunum yapma, buzuk dudak
solunumu, vyardimcit solunum kaslarinin  kullanimi, abdominal-
diyafragmatik paradoksik solunum

e FicI gogus

Sistemik:

e Kalp seslerinin duyulamamasi, tagikardi, aritmiler, ikinci kalp sesinin
sertlesmesi, ikinci ses ciftlesmesi, pulmoner ve trikispit kapak yetmezlik
afdramleri

e Periferik 6dem, juguler ven dolgunlugu, hepatomegali

e Kaseksi, malnltrisyon, depresyon

e Siyanoz

KOAH’ta solunum fonksiyon testleri:

KOAHda hava yollari Iimeninin sekresyonla daralmasi, hava yolu
duvarinda kalinlagsma, intraparankimal hava yollarini c¢evreleyen akciger
dokusunun elastik geri donus gucunde azalmaya bagli kollaps gibi nedenlerle
hava akiminda kisittanma meydana gelir (110). Basta FEV1 ve FEV1/FVC
degerleri olmak Uzere standart spirometrik oOlgimlerden elde edilen veriler
KOAH tanisini koymada, hasta takibinde ve tedavi seklinin belilenmesinde en
onemli yere sahiptir. KOAH’lI hastalarin FEV1 degerleri her yil 30 ile 180 ml
arasinda dusus gosterirken, bu dustis KOAH'I olmayan kisilerde 30 ml’nin
altinda gerceklesir (Sekil 4). KOAH teshisinde unutulmamasi gereken bir diger
nokta da FEV1/FVC degerinin ister pre-bronkodilator isterse post-bronkodilator
degerleri Uzerinden olsun 0,7’nin altinda olmasi gerektigidir. Bu oran 0,7’nin

uzerinde ise KOAH teshisi istisnalar disinda kolaylikla diglanabilir. Bununla
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birlikte 06zellikle ciddi astimli, bronsektazili, kistik fibrozisli, bronsiolitis
obliteransli hastalarda ve akut alt solunum yolu enfeksiyonlari gegirenlerde de
FEV1/FVC oraninin 0,7’nin altinda bulunabilecegi bilinmelidir. Ek olarak, astiml
hastalardaki post-bronkodilatéor FEV1/FVC degerinin, ciddi astimlilar disinda,
0,7’nin Uzerinde olmasi gerektigi kurali astim ve KOAH ayrimini yapmada

onemli bir parametredir (108).

Duyath sigara

10¢ ,

igici (KOAH)
- - S1Zara igmeven
Driizenli sigara
731 igen (duvarsiz)
FEV1% §q. e 45 yasinda burakug
RN -“_fr“'
Sakatlike S~
454 CTTTTTTmrTmmmETmTTTmEIEET T S
- o _— 63 yaginda biraknug
_{:i]im.l_q,_-,,___,._ ____________ $nd e
0 o . i .
25 50 75

Yag (yl)

Sekil 4 . Akciger fonksiyonlari (FEV1), yas ve sigara icimi arasindaki iligki.
Sigara igcmeyenlerde yas arttikca FEV1'de her yil ortalama 30 ml azalma
olmaktadir. Gunde 30 sigara i¢en sigara igicilerde FEV1'deki yillik azalma hizi
biraz daha fazladir. Sigara igicilerin kuiguk bir kisminda (%15-20), FEV1'deki
yillik kayip 150 ml'ye ulagsmakdadir (Duyarli sigara igiciler). 45 yasinda sigarayi
barakan duyarli sigara igicilerde, kaybolan akciger fonksiyonlari tekrar
kazanilmamakta veya fonksiyonlarda hafif bir artis gorulmektedir. Fakat bu
kisilerde, sigaranin birakilmasindan sonra FEV1'deki yillik kayip, sigara
icmeyenlerde gdzlenen boyuta dugsmektedir (111).

KOAH'lI hastalarda akciger volimlerinin de@erlendirmesi yapisal ve
fonksiyonel degismeler hakkinda bilgi verir. Pulmoner hiperinflasyonun
gostergesi olan TAK ve alt volumlerindeki artisin dispne skalalari, hayat kalitesi

skorlari ve alti dakika yurUme mesafesi gibi klinik parametreler ile FEV1'e
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kiyasla anlaml korelasyon gosterdigi c¢esitli c¢alismalarin  sonuglari ile
vurgulanmistir (110, 112, 113).

Bronkodilatasyon (reverzibilite) testi stabil donemdeki KOAH'lI hastalarin
kisa etkili bronkodilator kullanimina verdikleri akciger yanitini 6lgmek amaci ile
kullanilir. Daha gok KOAH ile astimin ayrimini yapmada faydali bir testtir. Testin
pozitif olmasi bazal FEV1 degerine gore en az %12’lik ve 200 ml’lik artig olmasi
olarak degerlendirilir. Astimh kisilerde bu test genellikle pozitif sonuglanir,
KOAH’lI hastalarda ise test ¢odunlukla negatif sonu¢c vermekle birlikte bazi

hastalarda sinirda pozitif olabilecegi de unutulmamalidir (110).

Karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) obstriktif hastaliklar i¢cinde
amfizemde azalir. DLCO ile birlikte diftizyon kapasitesinin alveoler voliime orani
olan transfer katsayisi (DLCO/VA)'nin da azalmasi obstruksiyon igin tipik bir
bulgudur (110).

KOAH’ta radyoloji:

KOAH’ta akciger grafisi tani koydurucu degildir. Benzer yakinmalarla
ortaya c¢ikan diger hastaliklardan ayirmada, ataga sebep olan olayi
aydinlatmada (pnémoni, pnémotoraks,kalp yetmezligi vb.), cerrahi mudahale
gerektirecek bdlllerin saptanmasinda gereklidir (54). Kronik bronsit ile iliskili
olarak brong duvarlarinda kalinlasma ve parankimde artmis lineer izler,
amfizem ile iligkili olarak da hiperinflasyon (diyafragmalarda dizlesme, yan
grafide retrosternal havalanma artigi) ve vaskuler izlerde degisiklikler izlenebilir.
Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelismis vakalarda saptanan temel
radyografik bulgular ise santral pulmoner arterin genislemesi ve kardiyotorasik
oranda artmadir (103, 114).

Toraks tomografisi rutin dnerilen bir tetkik olmayip, KOAH tanisinda
suphe bulunan olgularda ayirici tani imkani saglamasi nedeni ile gekilebilir. Ek
olarak, volum kugultuclu cerrahi planlanan vakalarda amfizemin dagilimini

belirlemek icin tomografik degerlendirme gereklidir (6).
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11.1.h Evreleme

KOAH’In  siddetinin  degerlendiriimesinde; semptomlarin  duzeyi,
spirometrik anormalligin siddeti ve solunum yetmezligi, sag kalp yetmezlIigi, kilo
kaybi ve arteriyel hipoksemi gibi komplikasyonlarin varligi esas alinmaktadir
(115). GOLD’a gore KOAH, spirometri esas alinarak degerlendirilen hastalik
siddetine gore 4 evreye ayrilmaktadir. Hastalik semptom olsun ya da olmasin,
bronkodilator sonrasi FEV1’in beklenen degere gore orantisi esas alinarak
evrelenmektedir (tablo 11) (6).

Tablo11. KOAH’In Evrelendirilmesi (6):

Evre |: Hafif FEV1/FVC < 0.70

FEV1 = %80(beklenenin)
Evre II: Orta FEV1/FVC < 0.70

%50< FEV1 < %80 (beklenenin)
Evre lll: Agir FEV1/FVC < 0.70

%30 < FEV1 < %50 (beklenenin)

Evre IV: Cok Agir FEV1/FVC <0.70
FEV1 < %30 (beklenenin)
ya da

FEV1 < %50 (beklenenin) + kronik solunum yetmezligi

I.1.i Tedavi

Stabil KOAH tedavisinde hedef; hastanin semptomlarini gidermek,
egzersiz performansini artirmak, saghk durumunu iyilestirmek, alevienmeleri
onlemek, komplikasyonlari dnlemek ve tedavi etmek ve mortaliteyi azaltmak
olmalidir. Bu nedenle hastalik olabildigince erken ve énemli derecede fonksiyon

bozuklugu bulunmadigi dénemde saptanmalidir (115).

Stabil KOAH tedavisinde, hastaligin siddetinin temel alindigi "Basamakh
Tedavi" yaklagimi uygulanir (Tablo 12) (6).
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Tablo 12. Evrelere gore basamakli KOAH tedavisi (6)

I: Hafit II: Orta HI: Agir IV: Cok A@ir

FEV//FVC < %70

- FBVi-=x30vyada
FEVA/FVC < %70 - FBRVARVC < %70 FEV1 < %50 +

FEVA/FYC < %70 kronik solunum
FEV4™ = %80 - W50 =FBV. = %80 - %30 <=FEv: = %50 yetmezligi

Risk faktorlerinin azaltilmasi + Influenza asisi
Kisa etkili bronkodilator ekleyin (Gerektiginde)

Bir ya da birden fazla uzun etkili bronkodilatirii (Gerektiginde) dizenli tedaviye
ekleyin + Pulmoner rehabilitasyon

Tekrarlayan alevlenmeler varsa inhale
glukokortikosteroid ekleyin

Kronik solunum yetmezligi
varsa uzun siireli oksijen
tedavisi ekleyin. Cerrahi

(*0 Berelendirmede bronkedilator sonrast FEV1'in beklenen degere gore orantist esas alinmistir. secenekleri diistin

Tani konulan tim KOAH hastalarina, bu hastaliga yol acan sigara, isyeri
maruziyeti, gevresel ve biyomas maruziyeti gibi nedenlerden uzak durmalari
Onerilir. Sigaranin birakiimasi KOAH tedavisinin en énemli bilesenidir. KOAH'In
ilerlemesini yavaslatan en etkili yol sigaranin biraktirimasidir. Sigara birakma
akciger fonksiyon kaybini yavaglatarak ve tum nedenli mortaliteleri azaltarak,
KOAH’In dogal seyrini degigtirebilen yegane tedavi girisimidir. Bu nedenle
sigara icen tum KOAH hastalarina en yodun sigara birakma girisimi

sunulmahdir (115).

Hastalara her yil sonbahar aylarinda influenza asisi yaptirmalari
onerilmelidir. Yararl etkisi tam olarak gdsteriimemis olmasina ragmen, bes-alti
yilda bir tekrarlanmasi tavsiye edilen pnémoni asisi 65 yas Usti KOAH
hastalarina ve FEV1< %40 (beklenenin) olan 65 yagaltindaki KOAH hastalarina
onerilmektedir (115).

KOAHIn tim evrelerinde semptomlari azaltmak igin gerektiginde
kullaniimak Gzere, tedavide kisa etkili bronkodilatorler (salbutamol, terbutalin ya
da ipratropium bromdar) verilir. Uygun hidrasyona ragmen viskoz balgami ve

balgam ¢ikartma sorunu bulunan hastalara mukolitik ajanlar dnerilebilir (115).
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Hafif KOAH olgularinda genellikle 6kslruk ve balgam ¢ikartma sikayetleri
nefes darligi sikayetine gore daha o6n plandadir. Nefes darligi ara ara veya
sadece efor esnasinda ortaya ¢ikar. Bu evrede risk faktorlerinden kaginma, asi
ve gerektiginde kisa etkili bronkodilator kullanimi gibi genel éneriler diginda bir

tedavi sekli tavsiye edilmemektedir (115).

Orta siddetli KOAH’ta dksuruk ve balgam c¢ikartma sikayetlerine ek olarak
nefes darligi sikayeti de 6n plana ¢ikmaya baslar ve hastanin bronkodilator
kullanma ihtiyaci eforla kendini daha c¢ok belli eder. Bu evrede GOLD,
hastalarin duzenli kullanimla bir veya birden fazla uzun etkili bronkodilatorin
koruma semsiyesi altinda olmasini tavsiye etmektedir. Uzun etkili
antikolinerjikler (tiotropium) ve uzun etkili -2 agonistler (formoterol veya
salmeterol) tek basina veya semptomlarin kontrol altina alinamamasi
durumunda kombine olarak Onerilmektedir. Hangi ajanin 6n planda tercih
edilmesi gerektigine yonelik kesinlesmis kanitlar olmamakla birlikte, simdilik
uzun etkili antikolinerjik ajanlarin uzun etkili -2 agonistlere Ustlin oldugu
yonunde genel bir egilim mevcuttur. Bu evrede, efor kapasitesi disuk ve
solunum semptomlari beklenenden daha 6n planda olan hastalarda pulmoner

rehabilitasyon dusunulmelidir (115).

Agir KOAHta solunum rezervi beklenenin yarisindan daha azdir.
Hastalar minimal egzersizler diginda istirahat halinde de ara ara nefes
darligindan sikayet etmeye baslamislardir. Bu evredeki hastalar sik olarak
KOAH alevlenmesi gecirmekte ve bu alevlenmelerin hemen hemen vyarisi
hastaneye yatisla sonlanmaktadir. GOLD, FEV1<%50 (beklenenin) olan (evre
lll ve IV) ve tekrarlayan alevlenmeler gelisen hastalarda (6rnegin, son 3 yilda 3
kez) kombine uzun etkili bronkodilator kullanimina ek olarak duzenli inhale
kortikosteroid kullaniimasini  dnermektedir. Inhale steroidlerin alevienme
sikligini azalttigi ve bdylece saglik durumunu iyilestirdigi gdsterilmistir. Bu
evredeki hastalara duzenli araliklarla pulmoner rehabilitasyon yapilmasi israrla

onerilmektedir (115).
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Cok agir evre KOAH hastalari solunum rezervlerinin iyice azalmasi ile
hastaligin tim semptomlarini siddetli bir sekilde yagsamaya baslarlar. istirahatte
dahi siddetli nefes darligi sikayeti vardir. Farmakolojik olarak ek Oneri
olmamakla birlikte, bu evredeki hastalarda siklikla solunum yetmezligi ve kor
pulmonale gorulebilecedi ve bu nedenle uzun sureli oksijen tedavisine ihtiyag
duyulabilecegi unutulmamalidir. Pulmoner rehabilitasyon c¢ok agir KOAH’li
hastalarda mutlak uygulanmasi gereken bir tedavi secgenegidir. Secilmis
hastalarda volim azaltici cerrahi dusunulebilecedi gibi, hiperkapnik olup sik
solunum yetmezligine giren ve toleransi iyi hastalarda noninvaziv solunum

destegi veren BiPAP cihazlarinin kullanimi da akilda tutulmahdir (115).

II.1.j KOAH’ta izlem Kriterleri

KOAH, hava akimi kisitlanmasi, hava yollarinin inflamasyonu ve yapisal
degisiklikler, mukosiliyer fonksiyon bozuklugu ve akciger digi sistemik etkileri
iceren cesitli patolojik degisikliklerle karakterize bir hastaliktir. KOAH’In bu ¢ok
bilesenli karakteri dolayisiyla her olguda klinik tablo, birlikte bulunan hastaliklar,
altta yatan akciger patolojileri, hastaligin siddeti ve hastaligin ilerleme hizi
farklidir. ilgili patolojik mekanizmalarin farkli diizeylerde olmasi nedeniyle, tek
bir 6lgim ile dogru bir sekilde KOAH’In siddetini belirleyebilmek, prognozunu
ongorebilmek ve tedavinin etkinligini degerlendirebilmek; boylece hastaligin tim
boyutlarini dlgebilmek mumkin gérinmemektedir. Geleneksel olarak, KOAH’da
yalnizca patofizyolojik sureglerden bazilariyla ilgisi bulunan FEV1 Gzerindeki
etkilere gore karar verilmekte ise de 6zellikle inflamatuvar surecler, yapisal
degisiklikler ve hastaligin sistemik etkileri ile ilgili belirtegler tamamlayici bilgiler
verebilir (19, 20). Son zamanlarda yapilan calismalar KOAH’lI hastalarda
hipoksi, hiperkapni, ylrime mesafesinin dusukligu, dispnenin derecesinin
yiiksekligi, diisiik vicut-kiitle indeksi (VKI) gibi belirteclerin hastaligin siddetini
belirlemede, prognozun ongorulmesi ve 6lum riskinin ve ayni zamanda tedavi
etkinligini degerlendirmede yararli ve mortalite ile de yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir (17). KOAH’In degerlendirmesi i¢in kullanilan potansiyel belirtegler

tablo 13’te 6zetlenmigtir.
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Tablo 13. KOAH’In degerlendirmesi icin kullanilan potansiyel belirtecler (20)

Biyolojik belirtecler
Ekspektore materyalde
hiicresel inflamasyon
belirtecleri

Notrofiller, makofajlar,
eozinofiller, mast hicreleri,
lenfositler

Ekspektore materyalde
soliibl inflamasyon
belirtegleri

TNF-a, IL-8, ECP, MPO
Ekspire edilen gazlar
NO, CO, H202

Yogunlastiriimis soluk
havasindaki belirtegler
LTB4, sitokinler, aldehidler
Periferik kandaki belirtecler
Aktive notrofiller, TNF-a,
sollibl TNF reseptorleri, IL-6,
IL-8, CRP

Balgamda proteaz/ anti-
proteaz seviyeleri

HNE, MMPs, a1-AT, SLPI,
TIMP

Balgamda EGF seviyesi
idrar belirtegleri

Matriks degradasyon

belirtecleri 6r. dezmozin

Fizyolojik belirtegler
Akciger fonksiyonlari

Inspiratuvar kapasite, DLCO

Ki¢iik havayolu
obstriiksiyonu

Hiperinflasyon

Akciger fonksiyonlarinda

kayip hizi

Egzersiz testi

6-dakika yurime testi

Bronsiyal hiperreaktivite

iskelet kas fonksiyonlari

Yagsiz vicut kitlesi
Goriintileme

BT, PET, hiperpolarize gaz
MR

Atak

Siklik, tip

Luminal mukus miktari

Pulmoner hipertansiyon

Semptomatik belirtegler
Semptomlar

MRC solunum anketi

Dispne

MRC dispne skalasi, Borg
skalasi, BDI/TDI, UCSD
dispne skalasi

Hastaliga 6zel yagsam
kalitesi

CRQ, SGRQ, BPQ, PFSDQ,
PFSS, CCQ

Yasam kalitesi

SF-36, NHP, EQ-5D

Biligsel fonksiyonlar
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(TNF-a: tumour necrosis factor-a; IL: interldkin; ECP: eozinofilik katyonik protein; MPO: myeloperoksidaz; NO: nitrik
oksit; CO: carbon monoksit; H202: hidrojen peroksit; LTB4: I6kotrien B4; CRP: C-reaktif protein; HNE: human neutrophil
elastase; MMPs: matriks metalloproteinazlar; a 1-AT: a 1-antitripsin; SLPI: secretory leukocyte protease inhibitor; TIMP:
tissue inhibitors of MMPs; EGF: epidermal growth factor; DLCO: diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; BT:
bilgisayarli tomografi; PET: positron emission tomography; MR: magnetic resonance; MRC: Medical Research Council;
BDI/TDI: baseline and transition dyspnoea index; UCSD: University of California, San Diego; CRQ: Chronic Respiratory
Disease Questionnaire; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; BPQ: Breathing Problems Questionnaire;
PFSDQ: Pulmonary Function Status & Dyspnoea Questionnaire; PFSS: Pulmonary Function Status Scale; CCQ:
Clinical COPD Questionnaire; SF-36: Short Form-36; NHP: Nottingham Health Profile; EQ-5D: EuroQol 5D.)

Fonksiyonel Degerlendirme Olgiitleri:

Bronkodilatatér sonrasi FEV1 ve FEV1/FVC KOAH'In tanisinda ve
siddetinin degerlendiriimesinde kullanilan esas belirteclerdir. Akciger fonksiyonu
testlerinden KOAH tanisinin ve siddetinin degerlendiriimesi digsinda semptomlar,
yasam Kkalitesi, egzersiz toleransi, saglik hizmetlerinin kullanimi ve mortalite gibi

klinik sonugclar icin de yararlaniimaktadir (116).

Obstruktif havayolu hastaliklarinda FEV1/FVC’nin de uzun dénem
takiplerde kullanilabilecegi ileri surGlmastir. FEV1'den farkli olarak,
FEV1/FVCnin yas, boy, cinsiyet, akciger volumi gibi degiskenlerden
etkilenmeyecegdi varsayimi olmakla birlikte bu oranin da, yastan bagimsiz
olmadigi ortaya konmustur (117).

Bir ¢ok calismada, FEV1’in mortalite ve saglik durumu ile korele oldugu
gosterilmis olmakla birlikte, bu korelasyonlar zayiftr ve FEV1 beklenen
seviyenin %50’sinin altina duslnceye kadar mortalitede belirgin yukselme
baglamamaktadir. Beklenen FEV1 ylzdesinin ¢ok dusik seviyelere kadar
azaldigi hastalarda ise bu 6l¢utin ¢ok az tahmin degeri bulunmaktadir (20,118).
FEV1 degerinin yetersiz kaldigi diger bir durum solunum rehabilitasyonudur.
Bronkodilatasyon digi mekanizmalarla etki gosteren solunum rehabilitasyonu,
FEV1’den bagimsiz sekilde etkili olabilmektedir (119).

KOAH’da ekspiryum sulresi uzamis oldugu icin, FVC duzeyi etkilenir. Bu

sebeple son yillarda ekspiryum suresini standardize etmek amaciyla FEV6'nin,

FVC yerine kullanilabilecek bir parametre olarak ileri surulmektedir (120, 121).
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Diger taraftan bronkodilatatér yaniti degerlendirmede hiperinflasyondaki
degisikligin ortaya konmasi anlaml gorinmektedir. KOAH’lllarda artmis olan
ekspiryum sonu akciger volumu, efor sirasinda daha da artar ve tidal volumde
hafif artig, inspiratuar kapasitede ise azalma meydana gelir. Hiperinflasyonun
gOstergesi olarak ancak vicut pletismografisi veya gaz dilisyon yontemleri ile
Olgulebilen rezidiel volum (RV) ve fonksiyonel reziduel kapasite (FRC) veya
spirometrik olarak da Olgulebilen inspiratuar kapasite (IC) kullanilabilir (122).
KOAH’lI hastalarda bronkodilator tedavi ile hem FEV1, FVC hem de IC'de artis
sagladigi ancak bunlardan yalnizca IC’deki artis miktarinin egzersiz toleransi ile

korelasyon gosterdigi saptanmigtir (123).

DLCO ve arteriyel kan gazlari gibi ek akciger fonksiyon oélgimleri daha
cok hastaligin siddetini degerlendirmede (siddetli KOAH, alevlenmeler) ve
akciger volum azaltici cerrahi gibi 6zgul tedavilere yaniti dngoérude vyararli
olabilirler (124). Arter kan gazlari akcigerde gaz degisimi ve atak siddetini
degerlendirmede yardimcidir. Ozellikle arteryel hipoksemi ve daha énemlisi

hiperkapni durumu KOAH’da kétl prognoz agindan uyarici olmahdir (19).

Semptomatik Degerlendirme Olgiitleri:

KOAH hastalarinda semptomlarin dereceleri ile tek basina FEV1 ile
Olcllen hastaligin siddeti arasinda 6nemli farkliliklar vardir (125). ATS sinif
lamasina gére KOAH evre 2 ve 3 olan olgularda, ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi
(MRC- Medical Research Council) dispne 0lgegi ile, St. George Solunum Anketi
(St George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) ile belirlenen sagliga bagl
yasam kalitesi arasinda anlamli bir iligki saptanirken, FEV1 ile bu iligki daha
zayif bulunmustur (126). Mortalite agisindan bakildiginda da, dispne siddetine
dayanan KOAH evrelemesi beklenene gore FEV1 ylzdesine gore yapilan
evrelemeden daha anlamh bulunmustur (125). Dispnenin degerlendiriimesinde
en kolay ve ¢abuk uygulanabilecek testler MMRC skalasi ve Borg CR-10 (Borg
Clinical Rating for Dyspnea) Olcekleridir (127, 128). MRC ile dispne
evrelendirildiginde hafiften agira dogru (0-4) arasinda gruplandirilir (6) (Tablo

9). Borg CR-10 0lgegi ise egzersiz sirasinda eforun oOlgllmesi icin, her sayi
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giderek artan dispne siddetine gore duzenlenmis 0'dan 10’a uzanan skala ile

belli talimatlar kargisinda dispne derecesi hakkinda bilgi verir (129).

Egzersiz toleransi hastanin gunlik aktivitelerini etkiledigi icin saglikla ilgili
yasam ile dogrudan iliskilidir. KOAH’lI hastalarin egzersiz kapasitesi laboratuvar
kosullarinda birtakim fizyolojik 6lguimlerle degerlendirilebilir. Egzersiz kapasitesi
Olcumleri egzersiz toleransinin belirteci oldugu kadar, mortalitenin de nemli bir

on gostergesidir (130).

Kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET) hastanin fizik egzersiz
kapasitesini en iyi sekilde dlgen yontemler olmasina karsin bu tur testlerin
yapilmasi zaman gerektiren ve daha ¢ok arastirmalar icin gerekli olan ayrintilari
kapsamaktadir. KPET yerine 6 dakika yurime testi (6DYT) ve mekik ylrime
testi (MYT) tercih edilmektedir (131). 6DYT'inde hastanin 6 dakika iginde
yuruyebildigi mesafe dl¢ulir. Normal degerler saglikli bireylerde 400-700 metre
arasinda degigsmektedir. Kigiler icin beklenen degeri hesaplamada kullaniimak
uzere degisik formduller gelistiriimis olsa da bu formullerin degerlendirildigi
calismalarda sonuglarda %30’a varan oranlarda fark saptanmaktadir (132, 133,
134). Siddetli KOAH olgularinda alti dakikalik yurime mesafesinin, FEV1 ya da
vucut kitle indeksinden daha iyi bir mortalite 6ngoértcust oldugu bildirilmistir.
100 metreden az mesafe yurlyen hastalarin % 40’indan azi takip eden bir

yildaki degerlendirmede hayatta kalmigtir (135).

MYT ise maksimal oksijen alimi (VO2max) acgisindan KPET ile en iyi
korele olan yurime testidir. On metrelik bir alan ¢evresinde 6nce yavas yavas
yuriyen hasta teypten gelen sinyallerle yurUme hizi giderek artirarak testi
gerceklestirir. MYT submaksimal bir yirime testi oldugundan 6DYT'de olan
gunlik  aktiviteleri ~ yansitmaz. EKG  monitorizasyonu  bu  teste
uygulanmadigindan kardiyak komplikasyonlarin riski agisindan bu test pek
tercih edilmemektedir (136).
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Yasam Kalitesi Degerlendirme Olgiitleri:

Saglikla ilgili yasam kalitesi, kisinin saglik acisindan, 6zgul fiziksel,
psikolojik ve sosyal durumunu ifade eder ve hastaligin yasam kalitesinde yol
acmis olabilecedi kayiplan belirlemekte yardimcidir. Saglikla ilgili yasam
kalitesini olgen testlerden 6zellikle SGRQ ve CRQ solunum hastaliklari igin
O0zgul olan testlerdir. Saghk durumunu genel olarak sorgulayan testlerden ise
sik kullanilanlari SF-36, Sickness Impact Profile (SIP) ve Nottingham Health
Profile (NHP) ‘dir (19).

KOAH’ta hastaliga Ozel olarak sikga kullanilan yasam kalitesi anketi
SGRQ'dir. SGRQ ayirt edici (hastalar arasindaki farkli siddet dizeylerini ayirt
edebilen) ve tanimlayici (hastaligin progresyonu ve tedaviyle olusacak
degisiklikleri saptayabilen) 6zelliklere sahiptir. Semptom, aktivite ve hastaligin
gunlik yasam Uzerindeki etkilerini sorgulayan temel olarak 3 bolim ve 76
sorudan olusan belli bir zaman araligi sonrasi ya da bir tedavi sonrasi
degisiklikleri iyi degerlendirebilen bir ankettir. Dispne tek basina degil, diger

semptomlarla birlikte semptom skalasi boliminde degerlendiriimektedir (137).

KOAH Alevienmeleri Olgiitleri:

KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatis, hem kisa ddnem hem de
uzun doénem mortalite riski tasir. Alevlenmeler KOAH’ta hastanin tedavi
maliyetlerini dogrudan etkilemesi, mortalite, kotl prognoz ve saglik durumu ile
dogrudan iligkili olmasi nedeniyle, hem hastaligin 6nemli bir klinik sonucu hem
de hastaligin siddetinin dnemli bir belirtecidir. Siddetli alevilenmelere, arteriyel
PCO2'deki artma ile birlikte ya da tek basina arteriyel PO2'deki azalma olarak
tanimlanan akut solunum yetmezligi eslik edebilir. Akut solunum yetmezligi

siddetli KOAH alevlenmelerinin sik gorulen klinik sonucudur (19).

Alevlenmelerin taniminda daha c¢ok klinik durumdaki degisiklikler 6n
planda olup 6zgul bir tani yéntemi yoktur. Anthonisen ve arkadaslari, KOAH
alevlenmesini “Ust yolu enfeksiyonu semptomlari ile birlikte veya birlikte

olmaksizin nefes darligi, balgam miktari ve balgam purulansinin en az birinde
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artma” seklinde klinik olarak tanimlamistir. Ciddi alevlenmelerde nefes darligi,
balgam miktari ve balgam purulansinda artis seklinde Gg temel 6zellik bir arada
iken, orta derecedeki alevlenmelerde iki 6zellik yer alir. Hafif bir alevienmede
ise, bu U¢ Ozellikten birine eslik eden, yakin zamanda Ust solunum vyolu
enfeksiyonu veya ates veya “hisiltill solunum, dksurtk, solunum hizi veya nabiz

hiz1” gibi 6zelliklerden en az birinde artig s6z konusudur (138).

ATS/ERS 2004 ve GOLD 2006 KOAH alevlenmesini “hastaligin dogal
esnasinda, gunluk olagan degigimlerin otesinde, baglangictaki dispne, oksuruk
ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik
gerektirecek kadar belirgin akut olaylar’ seklinde tanimlamistir (6, 18). KOAH’li
hastalarda akut ataklar degerlendirilirken ilk ataga kadar gegen sure, yillik atak
sayisl, acil basvurusu sikhgi, hastaneye yatis ve yogun bakim Unitesine yatis
sorgulanmalidir (139). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, IL-6, CRP, fibrinojen
gibi sistemik inflamatuvar belirteclerin alevienmelerde yukseldigi gosterilmistir
(140).

Mortalite Belirtegleri:

KOAH gibi kronik hastaliklarda 6lum siklikla eslik eden hastaliklarla iligkili
olabileceg@i icin 6lum nedenini kesin olarak belirlemek zordur. KOAH’lI
hastalardaki élumlerin yaklasik %50’si komorbiditeler nedeniyledir. Agir KOAH'li
olgularda en sik saptanan 6lum nedenleri kardiyovaskuler hastaliklar iken hafif

KOAH’ll hastalarda akciger kanseri ve yine kardiyak nedenlidir (141, 142).

KOAH nedenli 6lumin 6n gostergeleri arasinda akciger fonksiyonu
parametreleri, kan gazlari, solunumsal semptomlar, egzersiz kapasitesi, VKI,
alevlenmeler ve bunlarin kombinasyonlari bulunmaktadir. Bunlar arasinda
akciger fonksiyonu tum nedenlere baglh mortalitenin bir belirtecidir ve hastaligin

erken evrelerinde bile KOAH mortalitesi ile iligkilidir (19).

ilerlemis KOAH'lI hastalarda siklikla yadsiz viicut kitlesindeki kayip ile

sonuglanan kilo kaybi izlenir. Ardindan solunum kasi fonksiyon bozuklugu,
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nefes darli§i ve egzersiz kisithligi meydana gelir. KOAH’ta kilo kaybi nedenleri
arasinda artan nefes alma isinin yarattigi bir enerji dengesizligi, dolasimdaki
sitokinlerin artmasi ile birlikte hava yolu inflamasyonunun sistemik belirtileri
tarafindan yaratilan katabolik bir durum, sigaranin beslenme durumu Uzerindeki
rolu, sistemik kortikosteroid kullaniminin etkileri ve kronik doku hipoksisi yer
almaktadir (143). Kilo kaybi, Ozellikle de yagsiz kitle kaybinin, hava akimi
obstriksiyonundan bagimsiz olarak, mortalitenin énemli bir 6ngdricusu oldugu
artik anlasilmistir. Vlcut kitle indeksi 20’nin altinda olan siddetli KOAH
olgularinda 5 yillik sagkalimin %24 oldugu bildirilmistir (144).

Biyolojik Belirtecgler:

Biyomarkerlar olarak da adlandirilan biyolojik belirtegler, objektif olarak
Olculebilen ve degerlendirilebilen, normal biyolojik olaylarin veya patolojik
progeslerin ve terapotik girisimlere karsi olusan farmakolojik yanitlari yansitan
belirteclerdir. Fizyolojik 6lgcimlerden ziyade seviyeleri 6lgulebilen maddeler bu

tanimlamaya alinmaktadir (145).

KOAH’ta hastaligin izleminde AAT duzeyi, polisitemi veya kronik hastalik
anemisi, elektrolitler, arter kan gazlan Kklinik pratikte basvurulan biyolojik
belirteclerdir. AAT veya al-proteaz inhibitérin ZZ alel eksikligi KOAH igin
kanittanmig tek genetik risk taktori oldugundan 45 yas altinda ve yogun

amfizem ile bagvuran hastalarda duzeyinin belirlenmesi zorunludur (19).

Polisitemi hematokritin kadinlarda %47, erkeklerde %52’nin Uzerinde
olmasi durumudur ve kronik hipoksi gdstergesi olup daha ¢ok KOAH ‘blue
bloater’ fenotipinde goérulur (19). Aralikh hipoksemi eritropoetin yapimi igin
potent bir uyarandir ve KOAH’da hem uyku hem de egzersiz sirasinda oksijen
desaturasyonu gorulebilir. Sistemik etkilenmenin bir sonucu olarak kronik
hastallk anemisi de KOAH’ta tahmin edilenden daha ylksek orandadir ve
yapilan calismalar KOAH’li hastalarda aneminin survinin kisaligi ile iliskili

oldugu ortaya konulmustur (146, 147).
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Elektrolit dengesizligi 6zellikle ileri evre KOAH’lI hastalarda sik gorulir.
Odem ve hiponatremi gelismesi yalnizca kor pulmonale ve didiretik kullanimina
bagli olmayip karbon dioksit retansiyonuna bagli hormonal bozukluklara da
baglidir (148).

Arter kan gazi degerlendirmeleri beklenene gore FEV1 degeri %50
altinda olan, uzun sureli oksijen tedavisi almasi dusunulen hipoksik hastalarda

ve KOAH alevlenmesi durumunda bakilmalidir (6).

KOAH'lI hastalarda sadece akcigerde degil sistemik dolasimda da var
olan oksidatif durumun, inflamatuvar hucrelerin ve mediyatorlerin seviyesindeki
degisiklikler gesitli calismalarla gdsterilmistir. Sistemik inflamatuvar belirtecleri
iceren bir meta analiz ¢alismasinda, TNF-a, bazi interldkinler (IL-6, IL-8), akut
faz proteinleri (CRP, fibrinojen) ve I0kositlerin stabil KOAH’lI hastalarin kaninda

belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir (14).

Bu sistemik inflamasyon KOAH’In kilo kaybi, kas kitlesinde azalma,
azalmis fonksiyon kapasitesi ve saglik durumu, artmig kardiyovaskuler mortalite

ve morbidite gibi sistemik etkileri ile iligkilidir (149).

Kanda TNF-a, IL-18, IL-6 ve CRP dlzeyleri KOAH’da eneriji tliketimi ve
kilo kaybi ile iligkili bulunmustur (150, 151). Akut faz proteini olan CRP’nin kan
seviyelerinin hava yollarindaki inflamasyonun bir belirteci olabilecegi ve inhale
kortikosteroid tedavisine yanit verebilecedi konusunda da yakin tarihli kanitlar
bulunmaktadir (152).

KOAH ‘da olusan inflamasyonun temel olarak havayollarinda olugmasi
nedeniyle bu bolgeyi temsil edebilen orneklerde de cesitli biyolojik belirtecler
cahsiimistir. KOAH’da havayollarinda nétrofilik inflamasyon hakimdir ve indukte
balgamda saptanan nétrofillerin sayisi periferik havayolu obstriksiyonunun
siddeti ile iligkilidir (153). Balgam oOrneklerinde noétrofilik inflamasyon ile ilskili

olan TNF-a ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin de artmis dizeylerde
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bulundugu ve inhale kortikosteroid kullanimi ile geriledigi gosterilmistir (154,
155).

KOAH'lI hastalarda periferik hava yollarindaki inflamatuvar hucrelerin
arastiriimasinda indirek yontemler olan soluk havasinda NO ve H202 gibi ugucu
gazlarin konsantrasyonu ol¢ulebilir. Konvansiyonel yontemlerle soluk havasinda
NO (FeNO) dizeyi alevlenmeler disinda KOAH'da normal veya az artmigtir.
Multipl ekshalasyon akim teknigi (MEFT) ile ise degisik akimlarda soluk
havasinda NO o6l¢llmesi yoluyla periferik hava yollari ve alveollerden gelen NO
(CalvNO) olgulebilmektedir. CalvNO konsantrasyonunun KOAH’ta hastaligin
agirhgi ile iligkili oldugu, diurnal degisikliklerden etkilenmedigi, sigara igimi veya
bronkodilatator tedaviden bagimsiz oldugundan KOAH’lI hastalarin izleminde ve
antiinflamatuvar tedavinin etkinligini degerlendirmede vyararli olabilecegi
dugunulmustur. Ataklar esnasinda CalvNO degerinin takibi bakteriyel

kolonizasyonun geriledigine dair bir gosterge olarak kullanilabilir (156).

Prostaglandin E2 (PGE2) ve PGF2a konsantrasyonlarinin KOAH’l
hastalarin YSH'da arttigi gosterilmistir. LTB4 duzeyi KOAH alevlenmelerinde
YSH’da artmasi ve diuzeyinin iyilesme doneminde normale inmesi nedeni ile
KOAH’lI hastalarda havayolu inflamasyonunun degerlendiriimesinde yararli
olabilir (19).

Cok Boyutlu Degerlendirme Olgiitleri:

Codu calismada, yas, hipoksemi varligi ve bronkodilatasyon sonrasi
FEV1, KOAH olgularinda mortalitenin en o6nemli 6n goruculeri olarak
bildirilmigtir. Ancak, performans durumu ile semptomatoloji daha yaslh olan ve
siddetli KOAH bulunan hastalarda buylk oranda degiskenlik gostermektedir.
Dolayisiyla, siddetli KOAH olgularinda birkag faktorun birlikte degerlendiriimesi
hastalik etkilerini 6ngérmede daha anlamli olmaktadir (19). Celli ve arkadaslari,
hastaligin olusturdugu fonksiyonel hasar ve sistemik belirtilerin  dnemi
nedeniyle, KOAH'ta solunumsal, algisal ve sistemik belirtileri igeren ¢ok boyutlu

bir evreleme sistemi geligtirmigtir (17). Bu arastirmacilar, daha onceki bir
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kohortta yer alan 207 hastadan olusan bir grupta, kg/m? ile ifade edilen viicut
kitle indeksi (B), FEV1 olarak olgulen hava akimi obstruksiyonu derecesi (O),
modifiye MRC ile dlculmus fonksiyonel dispne (D) ve 6 dakika yurime testi ile
Olcllmus egzersiz kapasitesi (E)’nin her birinin mortalite ile bagimsiz korelasyon
gosterdigini tanimlamislardir. Bu dort dediskeni ¢cok boyutlu bir indekste, BODE
indeksi, birlegtirdiklerinde 10-puanli skor sistemini gelistirmislerdir (17) (tablo
14). Sonrasinda bu indeksi 625 erkek KOAH’lI hastadan olusan daha buyuk bir
kohortta gecerli kilmiglardir. Calismadan ¢ikan sonuglar mortaliteyi dngoérude
BODE indeksinin tek basina FEV1'den daha anlamli oldugunu ortaya
koymustur (24).

Tablo 14. BODE indeksi skorlamasi (17)

Degisken BODE Index’inde karsilik gelen puani

1 2 3
FEV1(%beklenenin) 265 50-64 36—49 <35
6DYT (m) >350 250-349 150-249 <149
MMRC Dispne Skalasi 0-1 2 3 4
VKi (kg/m2) >21 <21

Toplam puan 0 ile 10 arasinda degismektedir. 0= en az risk, 10=en yuksek risk’i

ifade eder.

BODE indeksi ile yapilan klinik caligmalar, bu indeksin KOAH
hastalarinin izlemi, hastane vyatislari ve mortaliteyi 6ngérmede, hastaligin
ilerlemesini ve tedaviye yaniti degerlendirmede FEV1’den daha Ustun olabildigi
yonundedir.  KOAH'lI hastalarda atak sikhi§i, ataklara bagh hastaligin
progresyonu ve hastaneye yatis riskini belilemede BODE indeksinin duyarli bir
yontem oldugu gosterilmigstir (21, 22). Pulmoner rehabilitasyona yaniti dlgmede
de BODE indeksinin yararhh oldugu, rehabilitasyona yanit veren hastalarda
BODE indeksinde iyilesme izlendigi bildirilmistir (23). Yakin zamanh bir
calismada KOAH’In kadin ve erkek hastalar arasindaki prognoz farkinin
arastinldigi bir calismada BODE indeksinin kadin hastalarda da prognoz igin
guclu bir belirte¢ oldugu gosterilmigstir (157).
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1.2 C-Reaktif Protein (CRP)

Il.2.a Yapi ve Biyolojik Ozellikleri

ik olarak 1930 yilinda Tillet ve Francis pnémonili hastalarin serumlarinda
pndmokkal C polisakkaritleriyle presipitasyon gosteren akut faz reaktani olarak
CRP’i tanimlamiglardir (158). CRP her biri 206 aminoasit iceren 5 6zdes alt
birimden olusan bir polipeptidti. Bu yapisi ile pentraxin ailesinde
siniflandiriimakta olan proteinin toplam molekll agirligi 110.000-144.00 KDa
arasindadir (159).

Akut faz yaniti sirasinda, serum CRP konsantrasyonlarinda hizla
yukselme gorilur. 24-48 saat icinde inflamatuvar yanitin siddetine bagl olarak
1000 kata kadar artis gorulebilir. Kisa surede eski de@erlerine donebilir.
Serumda uygun saklama kosullarinda uzun sure stabil kalan bir molekuldur.
Kanda yari 6mra yaklasik 19 saattir (26). Temel olarak karacigerde sentez edilir
(160). Karaciger yetmezliginde CRP Uretimi bozulabilir ancak bunun digindaki
patolojilerde, patolojinin kendisi akut faz cevabina yol agmadik¢a, serum

seviyeleri etkilenmez (26).

Saglikli bireylerde serum CRP seviyelerinin yas ile iligkisi farkli
yayinlarda farkli bildirilmistir. CRP seviyelerinin yastan bagimsiz oldugunu
bildiren yayinlarin yanisira (161, 162) yasla birlikte artma egiliminde oldugunu
bildirilen yayinlar da bulunmaktadir (163, 164). Ancak bu yayinlarda serum CRP
seviyelerinde vyasla birlikte saptanan artigin obeziteye ya da subklinik
inflamasyona da baglanabilecegi bildirilmistir (163, 164). Bu konuda yayinlanan
genis kohort calismalarinda ise CRP seviyelerinin yas ile minimal bir artis
goOsterdigi rapor edilmistir (165, 166). Kadinlarda serum CRP seviyeleri
erkeklere kiyasla konsantrasyonu hafif olarak daha yuksek saptanir (163).
Diurnal veya mevsimsel degisiklik gostermez (167, 168). Aclik tokluk durumu

CRP degerlerinde farklilik yaratmaz (26).
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11.2.b Genetik

Protein birinci kromozom uUzerindeki gen tarafindan kodlanir (169) ve
degisik CRP seviyelerine sahip 3 adet polimorfizm tanimlanmistir (170-172).
ikizlerde yapilan calismalar bazal CRP seviyelerinin yas ve viicut Kkitle
indeksinden bagimsiz olarak kalitsal 6zellik gosterebilecedini ortaya koymustur
(26).

Il.2.c islev

Bir infeksiyon ya da inflamasyon belirteci olmasinin yanisira, ¢ok genis
biyolojik 6zellige ve isleve sahiptir. Biyolojik 6zellikleri, onun baglanma
kapasitesi ve farkliigindan kaynaklanmaktadir (173). Bircok mikroorganizmanin
kapsuler polisakkaridi ve ¢ogu biyolojik zarin yapisal bilegeni olan fosfokolin ile
kalsiyum aracili baglanma kapasitesine sahiptir. interldkin-6 ve timor
nekrotizan faktor alfa gibi proinflammatuvar sitokinler tarafindan sentezi
dizenlenen CRP dogal konak savunmasinin ilk hattinda yer alir. CRP’nin en
onemli fonksiyonu, fosforilkolin, fosfatidilkolin, nukleik asitler gibi polianyonlara
ve histonlar gibi polikatyonlara baglanarak klasik kompleman yolunu aktive
etmektir (160, 174).

Son zamanlarda, CRP’nin lipozom ve lipoproteinlere de baglandigi,
bdylece VLDL (¢cok dusuk dansiteli lipoprotein) ve LDL’nin (disuk dansiteli
lipoprotein) yapisina girdigi ileri strdlmektedir. Yine, CRP’nin okside LDL ve
fosfolipidlere baglandi§i, ancak bunlarin dogal formlarina baglanmadidi
gosterilmigtir. CRP’nin  "proaterojenik" 0Ozelliginin oldugu bildiriimektedir.
Ornegin, CRP’nin endotel hucrelerini uyararak, adezyon molekullerinin,
selektinlerin ve monosit kemotaktik protein-1’in ekspresyonunu artirdigi; ayrica
endotelial NO sentezini baskiladigi ve NO sentaz mRNA’siniI destabilize ettigi
bildirilmektedir. Nekrotik ve apoptotik doku hucrelerininin temizlenmesini
saglayarak, hasarl dokunun iglev ve yapisinin onarimina katki saglamaktadir.
Ancak bagisikligin diger elemanlari gibi faydal etkilerininin yanisira zararh
etkileri de vardir. Bundan dolayi CRP son zamanlarda aterogenez ve miyokard

infarktlisinde doku hasari ile sikica iligkilendirilmektedir (39).
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11.2.d Klinik Kullanimi

CRP’nin rutin klinik kullanimu:

Saglikl erigkinlerde medyan serum CRP seviyesi 0,8 mg/l, 90. persentil
degeri 3,0 mg/l ve 99. persentil degeri 10 mg/l olarak bulunmustur (175).
infeksiyon, inflamasyon, malignite ve otoimmun hastaliklar gibi bir cok durum
CRP duzeylerinde artisa yol acgar (tablo 18) (26).

CRP olcimu (a) hastalik durumunun varhdinin arastirilmasi, (b)
inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda tedaviye yanitin izlenmesi ve (c)
badisikhigi baskilanmis bireylerde araya giren enfeksiyonlarin saptanmasinda
oldukcga yararh bir biyomarkerdir. Sistemik lupus eritamatosusda ve Tablo 15'de
CRP yaniti olugturmayan durumlar olarak belirtilen durumlarda inflamasyon ve
doku hasarinin varligina karsin neden CRP Uretiminin artis gostermedigi
bilinmemektedir (26).
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Tablo 15. CRP akut faz yaniti olusturan durumlar (26)

Major CRP akut faz yaniti olusturan durumiar

Enfeksiyonlar Bakteriyel
Sistemik/ciddi fungal, mikobakteriyel, viral

enfeksiyonlar

Enfeksiyonlara ait allerjk Romatizmal ates

komplikasyonlar Erythema nodosum

Inflammatuvar hastaliklar Romatoid artrit
Juvenil romatoid artrit
Ankilozan spondilit
Psoriatik artrit
Sistemik vaskdulitler
Polymyalgia rheumatica
Reiter hastaligi
Crohn hastaligi

Ailevi akdeniz atesi

Nekroz Miyokard enfarktlsu
TUumor embolisi

Akut pankreatit

Travma Cerrahi
Yaniklar
Kiriklar

Maligniteler Lenfoma
Karsinom

Sarkom

Orta dereceli CRP akut faz yaniti olusturan/ yanit olusturmayan durumlar

Sistemik lupus eritamatosus
Skleroderma
Dermatomiyozit

Ulseratif kolit

Losemi

Graft-versus-host hastaligi
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CRP’nin kardiyovaskiiler risk belirlemede ve kronik hastaliklarda mortalite
belirteci olarak kullanimu:

Kronik dusuk dereceli kronik inflamasyonun ateroskleroz geligsiminin
onemli bir bileseni oldugu gosterildikten sonra, CRP aterosklerotik damar
hastaligi riskinin belirlenmesinde diger risk faktorleriyle birlikte kullaniimaya
baglanmig, ayrica aterosklerotik damar hastaligi prognozunun saptanmasinda

uygulama alani bulmustur (27).

CRP’nin vaskuler amagl kullanimi saptama sinirt 0.3 mg/L’'den dusuk
olan yuksek duyarlikli CRP (hs-CRP) Olgim yontemleriyle
gerceklestirimektedir. hs-CRP’nin  saglikli  kadin ve erkeklerde ileride
gegirilebilecek koroner kalp hastaliginin (KKH) gugli bir gdstergesi oldugu
go6rulmustar (176). Gunumuizde hs-CRP, kardiyovaskuler her hangi bir hastaligi
olmayan bireylerde miyokard infarktisu, inme, periferik arter hastaligi ve ani
kardiyak olumu ©ongorebilen bir belite¢ olarak kabul edilmektedir (28).
Kardiovaskuler risk belirlenmesinde, American Heart Association (AHA) ve
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)'nin hs-CRP igin 6énerdigi
esik deg@erleri; < 1.0 mg/L: dusuk rolatif risk, 1.0 - 3.0 mg/L: orta rolatif risk, > 3.0
mg/L: yuksek rolatif risk seklindedir. Serum CRP degerinin 10 mg/L Uzerinde
saptanmasi halinde ise oOncelikle enfeksiyon ya da sistemik inflamatuvar

durumlar dusundlmelidir (177, 178).

hs-CRP diyabeti ve metabolik sendromu olan hastalarda ve kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda klinik olarak énemli prognostik bilgiler vermektedir
ve mortalite ile iliskilidir. Metabolik sendromu olan hastalarda hs-CRP, LDL
Olcumune ek olarak artmig kardiyovaskuler risk degerlendirmesinde ve
tekrarlayan olaylari 6ngormede degerlidir. Prospektif ¢calismalarda dolagimdaki
hs-CRP’nin gelecekte hipertansiyon gelisimi ile de iligkili oldugu gosterilmistir
(28).
CRP ve hormon replasman tedavisi: Hormon replasman tedavisinin hs-CRP

konsantrasyonlarini artirdigi bildirilmektedir (41).
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Statin tedavisi, CRP seviyelerinin dusurulmesinde bir hayli etkilidir. Blylk
Olcekli, randomize-kontrollu statin tedavisi ¢alismalarinda; statinlerin kolesterolu
dusurmelerinin yanisira CRP’yi de dusurdagu gosterilmistir. Ayrica, statin
tedavisinde, CRP’deki dususin LDL’deki dusus ile iligkili olmadidi; baska
mekanizmalardan kaynaklandidi ileri surtlmektedir (39, 40).

Aspirinin CRP duzeylerini dugurdugune iliskin galismalar mevcuttur. CRP’si en
yuksek kuartiide olan hastalarda CRP’yi disurdugu, ancak dusik CRP
kuartillerinde daha az etkili oldugu gosterilmigtir (39).

Fiziksel egzersiz: Duzenli egzersizin hs-CRP degerlerini dustrdigu genis
kohort galigsmalari ile gosterilmigtir. Bu nedenle, rutin egzersizin antiinflamatuvar
etkinligi oldugu dusunulmektedir ve riskini azaltabilecedi dusunulmektedir (28,
179).

Sigara CRP konsantrasyonu, sigara tiketimine bagl olarak yukselmektedir.
Ayrica, sigara kesilmig olsa bile, gecmiste kullanilan sireyle paralel olarak
yuksekligin hala devam ettigi saptanmistir. Bunlara ek olarak, sigaranin
kendisinin de bir risk faktérd oldugu dusinulirse, sigaranin kesilmesinin

CRP’nin dusurulmesi ve KKH riskinin azaltiilmasinda etkili olacagi aciktir (39).

Il.2.e Tarihsel Siiregte Metodolojideki Gelismeler

CRP, ilk olarak 1930’lu yillarda nonspesifik bir akut faz reaktan! olarak
tanimlanmis, uzun bir sure fazla ragbet gormemis ve 1970’li yillara kadar, daha
cok semikantitatif lateks aglitinasyon yontemleri ile analiz edilmistir. 1970’li
yilllardan sonra, klasik kullanim alani olan enfeksiyon ve inflamatuvar
hastaliklarin takibinde kullanmak igin, daha guvenilir olan nefelometrik ve
turbidimetrik yontemler gelistiriimeye baglanmistir. 1990°'h yillarin basindan
itibaren, aterosklerozun inflamatuvar bir hastallk oldugu dusundlmeye
baslandiginda go6zler tekrar CRP’ye cevrilmisti. Ancak KKH risk
siniflandiriimasinda kullanilan duzeyler halen kabul edilen referans aralik (0-5
mg/L) i¢inde bulunmaktadir; daha da 6nemlisi, bu duzeylerin konvansiyonel
CRP yontemleri ile dlgilememesidir (39). High sensitivity CRP testi (hs-CRP)
Uzerinde yogunlasan calismalar sonucunda hs-CRP, konvansiyonel CRP

testinden farkl bir test olarak algilanmaya baslanmigtir. Bu tamamen yanlis bir
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kani olup, high sensitivity CRP testi de serum CRP seviyelerini saptamak igin
kullaniimakta ancak farkh olarak bu yontemle saptanabilen alt limit cok daha
dUsuktlr; son zamanlarda bu alt limitin 0.15 mg/L gibi ¢ok dusik seviyelerde

(referans bireylerin 2.5 persentili) olmasi gerektigi ileri strtlmektedir (26).

I.2.f Preanalitik ve Analitik Degiskenlikler

Achk-tokluk: CDC, hem achk hem de tokluk kaninin alinabilecegini
aciklamistir. Ancak, tokluk durumundan kaynaklanan serumdaki turbidite,
nefelometrik ve turbidimetrik yontemleri etkileyebilecedinden aclik kani daha
uygundur (180).

Ornek alinma zamani: CRP degerleri diiirnal ve mevsimsel varyasyon
gostermedigi icin her hangi bir zamanda alinabilir (167, 168).

Etnisite ve cinsiyet farki: Irk ve cinsiyet farkhliklar gostermedigi igin, iIrk ve
cinsiyetler arasinda farkh "cut-off" noktalarinin kullaniimasina gerek yoktur
(180).

Ornek tipi: Serum ve plazma kullanilabiimektedir. Ancak, serum ve plazma
arasinda bazi uyumsuzluklar oldugu degisik calismalarda bildirilmigtir (180).
Sicaklik ve saklama kosullari: Orneklerin -20°C’nin altinda dondurularak
saklanmasi gerekmektedir (180).

Kullanilan CRP olguim yontemi: CRP sonuglarindaki farkliliklar kullanilan
yontemlerden kaynaklanabilir. Mevcut yontemler 3 grupta incelenebilir:
Konvansiyonel, hs-CRP ve kardiyak CRP (39).

Konvansiyonel CRP: Klasik olarak enfeksiyon hastaliklari, doku hasari ve
inflamatuvar  hastaliklarin  izlenmesinde kullanilan; ancak, KKH ve
serebrovaskuler hastalik riskinin saptanmasinda kullanilamayan, saptama siniri
>3-5 mg/L olan yontemlerdir (39).

hs-CRP: Saglikli kisilerdeki inflamasyonu gdsterebilen ve KKH riskinin
gosterilmesinde kullanilabilen, saptama siniri <1 mg/L olan, duyarlihgi yuksek
olan yontemlerdir (39).

Kardiyak CRP: Duyarliligi hs-CRP gibi olan; ancak, klinik ¢calismalar ile kardiyak

risk siniflandirilmasinda kullanilanilabilecegi onaylanmis yontemlerdir (39).
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lll- GEREG VE YONTEM

Subat 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda Ataturk Gogus Hastaliklar ve
Go6gus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogus Hastaliklar poliklinikleri
ve kliniklerinde KOAH tanisi ile takipte olan hastalar stabil dénemlerinde
cagirilarak calismaya alinma kriterlerine uygun olan 89 hasta ¢alismaya alindi.
Kontrol grubu igin bilinen hastaligi olmayan, surekli ila¢ kullanimi Oykusu
bulunmayan ve calismaya katilmaya gonulli olan 40-80 yas arasi 60 birey

alindi.

KOAH’lI hastalar icin calismaya alinma kriterleri:

Calismaya GOLD kriterlerine gére KOAH tanisi almis (nefes darhgi,
Okslruk ya da balgam cikarma sikayeti ve/veya hastalikla ilgili risk faktorlerine
maruziyet oykusu bulunan, spirometrik incelemede kisa etkili bir bronkodilator
(400 pg salbutamol veya 500 pg terbutalin) inhalasyonundan 15-20 dakika
sonra yapilan spirometrik incelemede FEV1/FVC < %70 olarak bulunan), 40-80
yaslarl arasinda ve stabil donemde (son 8 haftada alevlenme olmamasi) olan
hastalar alindi (6).

Anthonisen kriterleri kullanilarak KOAH’ll hastalarda;
Ust yolu enfeksiyonu semptomlari ile birlikte veya birlikte olmaksizin

e nefes darliginda artis

e balgam miktarinda artis

e balgam purulansinda artig
kriterlerinden herhangi birinin varoldugu hastalar akut atakta kabul edilerek, yine
son 8 hafta icinde bu semptomlarin kendinde olmasi durumunda hasta stabil
olarak kabul edilemeyecegi igin galismaya alinmadi (138).

Tum hastalarda sigara anamnezi ve/veya biyomass maruziyeti mevcuttu.

Dislanma kriterleri:

1. Statin grubu ilag kullananlar (39, 40)

2. Hormon replasman tedavisi alanlar (41)
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3. Pulmoner rehabilitasyon programina devam etmekte olan KOAH’l
hastalar (28)

Astim dykusu olanlar veya reversibilite testi misbet bulunanlar (29)
Bronsektazi, aktif tiUberklloz, pulmoner emboli (29, 35)

Malignite (26, 29, 30, 35)

Artrit, konnektif doku hastaliklari, inflamatuvar barsak hastaliklari (26,29,
30)

8. iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, son 2 yil icinde miyokard

N o o &

enfarktlsl gegirme dykusu (26, 28, 30, 35)
9. Aktif enfeksiyon bulgulari (26, 30)
10.Yakin zamanli travma veya cerrahi (26, 30)
11.Son 2 ay igine herhangi bir nedenle hastaneye yatma éykusu varhigi (30)
12.Serebrovaskuler hastalik veya periferik arter hastaligi 6ykusu (35)

13.6 dakikalik yurime testini yapamayanlar

Olgulara ilk basvuru esnasinda c¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra
katiimayi kabul ettiklerine dair onay alindi. Calisma kriterlerine uygun bulunan
ve katilmayi kabul eden olgular solunum fonksiyon testleri ve klinik bulgulari ile
yeniden degerlendirildi. Olgularin yasi, biomass maruziyeti, sigara icme dykusu,
ve sigara kullanim sureleri (paket.yil) ile KOAH’ll olgularda ek olarak ka¢ yildir
KOAH tanisi ile takipte olduklari ve inhale kortikosteroid kullanimi sorgulandi.
Tum olgularin rutin fizik muayeneleri yapildi, posteroanterior akciger grafileri
¢ekildi, ayni tarti ve boy cetveli kullanilarak boy (metre) ve kilo (kilogram)
dlciimleri yapildi ve kg/m2 formili kullanilarak VKiPleri hesaplandi. Pulse
oksimetri ile oksijen saturasyonu (SpO2) odlgimua yapildi ve transtorasik
ekokardiyografik incelemeleri yapildi. KOAH’lI hastalarda ek olarak Modified
Medical Research Council (MMRC) dispne skalasi kullanilarak dispneleri
sorgulandi (6, 181), 6 DYT yapildi (182) ve VKIi, FEV1%, MMRC dispne skoru
ve 6DYT mesafesi degerleri kullanilarak BODE indeksi skoru hesaplandi. Tum
olgulardan sabah 09.00’da a¢ karnina hemogram, biokimya (lipid profili ve aglk
plazma glukozu dahil olmak Uzere) ve hs-CRP cgaligilmasi i¢in antekubital

venden 3 tup kan alindi. Hemogram ve biyokimya testleri ayni gun iginde
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cahsildi. Hs-CRP igin alinan kan 6rnegi sogutmal santrifijde +4 °C’de 1600
xg'de 15 dakika santrifuj edilerek elde edilen plazma toplanarak -80°C’de hs-
CRP seviyesi 6lcimune kadar muhafaza edildi. Calisma 6ncesi hastanemiz etik

kurulundan onay alindi.

Solunum Fonksiyon Testleri: Solunum fonksiyon testleri, Vmax 229’;
Sensormedics Corparation, Yorba Linda, CA V Max 22 (Sensor Medix, Solna,
California) cihazi ile uygulandi. Beklenen degerler olarak “European Community
for Steel and Coal” un referans degerleri kullanildi (183). Spirometrik inceleme
teknik agidan kabul edilebilir en az GU¢ manevra ile gergeklestirildi ve elde edilen
uc egriden en iyi sonuglar degerlendirmeye alinarak (184) FEV1, FVC,
FEV1/FVC duzeyleri mutlak degerleri ve beklenene goére ylzde degerleri
belirlendi. Daha sonra hastalara 4 puff (400 pg) kisa etkili bronkodilator
salbutamol (Ventolin inhaler®-Glaxo-Wellcome) inhalasyonundan 10-15 dk.
sonra testin tekrarlanmasi ile bronkodilator yanit dlguldu. FEV1>%12 ve >200

mL olanlar ¢alisma digi birakildi (6).

Sp02 olgumi: Calismaya dahil edilen tum olgularda 10 dakikalik dinlenme
sonrasinda oda havasinda transkutandz SpO2 degerleri 6lcildi. Olguimler
Respironics/Novametrix Hand-Held Pulse Oximeter Model 512 cihazi

kullanilarak yapildi.

6 DYT: Hastalarin egzersiz kapasiteleri 6 DYT ile Ol¢uldu. Test hastalar 30
dakika dinlendirildildikten sonra yapildi ve ATS’nin bu konudaki rehber dnerileri
dogrultusunda uygulandi. Uzun sureli oksijen tedavisi alan hastalar, ATS

rehberi dnerisi dogrultusunda, oksijen destegi saglanarak yuratuldi (182).

MMRC: Nefes darligini degerlendirmek ve derecelendirmek icin Modifiye
Medical Research Council (MMRC) 6lgegdi uygulandi (6, 181).

BODE indeksi: BODE indeksine gére, kg/m? olarak hesaplanan VKi>21 olanlar

‘0’ ve £ 21 olanlar ise ‘1’ olarak skorlandi. Hava yolu obstruksiyonu derecesi
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postbronkodilatér FEV1 (%,beklenenin) ile saptandi. Postbronkodilatér FEV1
%65 ve Uzerinde olanlar ‘0’, %50—64 arasinda olanlar ‘1°, %36—49 arasinda
olanlar 2’, %35 ve altinda olanlar ise ‘3’ olarak skorlandi. Nefes darligi MMRC
Olcegi ile ve egzersiz kapasitesi de 6 DYT ile olglldi. MMRC o6lgeginde 0-1
olarak puanlananlar ‘0’, 2 olarak puanlananlar ‘1’, 3 olarak puanlananlar 2’, 4
olarak puanlananlar ‘3’ olarak skorlandi. 6 dakikalilk yurime testi sonunda
yurime mesafesi 350 metre ve daha fazla ylruyebilenler ‘0’, 250-349 metre
yuruyebilenler ‘1°, 150-249 metre yuruyebilenler 2’, 149 metre ve daha altinda
yuruyenler ise ‘3’ olarak skorlandi. Bu 4 dlgut skorlarinin toplamiyla her hastaya
ait 0-10 arasinda olan BODE indeksi skoru hesaplandi (17).

Transtorasik ekokardiyografi: Calismaya alinan tim olgulara Kegioren Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Unitesi ekokardiyografi biriminde
transtorasik ekokardiyografi yapildi. Degerlendirmeler hastalar istirahat halinde
iken yapildi. Degerlendirmeyi yapan Kardiyoloji uzmaninin olgularin hasta ve
kontrol gruplarindan hangisine dahil oldugu ve bireylerin biyokimyasal analizler
ile ilgili bilgisi yoktu.

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral pozisyonda "Vingmed System
three GE ultrasound, Horten, Norway " ekokardiyografi cihazi 2.5-3.5 MHz
transduser kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks ve apikal 2, 4, bosluk
goéruntilerden yapildi. Ekokardiyografik olgumler Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi'nin onerdigi kriterler baz alinarak yapildi. Hastalara sirasiyla M-mod
ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, PW, CW Doppler, renkli Doppler,
PW ve renkli doku Doppler ekokardiyografik degerlendiriimeler yapildi.
Parasternal uzun akstan, M-mod (mitral kordal seviyede, ventrikilin uzun
aksina dik) ile sol ventrikll diyastol sonu c¢api, sol ventrikll sistol sonu capi,
interventrikller septum kalinligi, arka duvar kalinhgi kaydedildi ve bu
Olcimlerden yararlanilarak ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisiima
hesaplandi. Yine parasternal uzun aksta aort kapak ve sol atriyum Uzerinden
gecen kesitten alinan M-mod kayitlarindan aort kapak ve kokunun boyutu, sol

atriyum on-arka c¢api olguldu (185).
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Renkli Doppler ekokardiyografik yontemle kapaklardaki yetmezlikler ve
derecelendirilmesi yapildi. Aort, mitral ve trikispit kagak (hafiften siddetliye)
1’den 4’ e kadar derecelendirildi. Trikispid yetmezligi tespit edilen hastalarda,
CW (Continuous wave) Doppler akim kayitlarindan trikispid kacak akim
paterninin zirve noktasi isaretlenerek kagak akim sistolik pik basinci elde edildi.
Tespit edilen de@ere, inferiyor vena kavanin durumu ve hepatik venlerin kollabe
olup olmamasina gore 5-15 mmHg eklenerek pulmoner arter sistolik basinci
elde edildi (185). PH icin esik deger sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) = 35
mm Hg olarak kabul edildi (107).

High sensitive C-reaktif protein (hs-CRP):

KOAH’lI hastalardan ve kontrol olgularindan sabah 09.00’da a¢ karnina
hs-CRP caligilmasi i¢in alinan kan érnekleri sogutmali santriflijde +4°C’de 1600
xg'de 15 dakika santrifuj edilerek plazmalari ayrildi. Plazma onekleri hs-CRP
seviyesi Olcumine kadar -80°C’de muhafaza edildi. Tum &rneklerin
toplanmasini takiben plazma orneklerinde otomatik analizér (Immage®
Immunohistochemistry System, CA, USA) kullanilarak nefelometrik yontemle

yuksek duyarlikli CRP (hs-CRP) duzeyleri 6lguldi.

istatiksel Analiz

Calismada elde edilden veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi
kullanildi. Verilerin de@erlendiriimesinde, tanimlayici istatistiksel metodla
ortalama ve standart sapmalar belirlenerek tablo seklinde verildi. Niceliksel
veriler i¢cin, normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasinda
karsilastiriimasinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen parametreler
icin ise Mann Whitney-U testi veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Farkhliga
neden olan grubun belirlenmesinde Mann Whitney-U testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirlmasinda ise kikare testi kullanildi. Serum CRP seviyeleri ile
diger surekli degiskenler arasindaki iligkiyi incelemek icin serum CRP
seviyelerinin normal dagilim gostermemesi sebebiyle Spearman korelasyon

katsayilari hesaplandi. Serum CRP seviyeleri ile kesikli dediskenler arasindaki
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iligkiyi incelemek icin Kendall'iln tau-B korelasyon katsayilari hesaplandi.
Sonrasinda CRP seviyeleri ile diger degiskenler arasindaki dogrusal iligkiyi
belirlemek amaci ile y=a+b1x1+b2x2+b3x3+....+¢ seklinde regresyon modeli
kuruldu. Regresyon analizlerinde normal dagilim gdéstermedigi i¢cin serum CRP
seviyelerinin logaritmasi alinarak normal dagilim saglandiktan sonra logCRP
seviyeleri kullanildi. Sonuglar %95 guven araliginda, anlamhlik p<0.05 olarak

degerlendirildi.
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IV- BULGULAR

Calismamiza Subat 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda, daha once
hastanemiz poliklinik ve kliniklerinde KOAH tanisi ile takibe alinmis, 77 erkek
(%86,5) ve 12 kadin (%13,5) olmak Uzere toplam 89 stabil dbnem KOAH
hastasi alindi. Calismaya dahil edilen KOAH hastalarinin yaslari 41 ile 80
arasinda degisiyordu ve yas ortalamalari 60,64 idi. Kontrol grubuna ise hasta
grubu ile yas ve cinsiyet bakimdan es, solunum fonksiyon testi normal ve bilinen
hastaligi olmayan 52 (%86,7) erkek ve 8 (%13,3) kadin toplam 60 saglikli birey
(yas ort. 58,38 yil) alindi. Gruplar arasinda VKI, aktif sigara igiciligi 6zellikleri
agisindan fark saptanmadi. Paket.yil olarak sigara kullaniminin hasta grubunda,
biyomass maruziyetinin ise kontrol grubunda daha fazla oranda oldugu
saptandi. Daha Once sigara i¢cmis ve birakmis olgular son 6 aydir sigara igmiyor
olmasi kosulu ile ‘sigarayi birakmig’ olarak kabul edildi. Kontrol grubunda hasta
grubuna gore sigaray! birakma zamanindan sonra gegen sure daha uzundu
(hasta grubunda 6,58 + 8,30 yil, kontrol grubunda 11,18 £ 9,28 yil; p=0,031).
Hasta grubunda sigarayi birakmis Kigilerin orani fazla bulunurken (%57,3’e
karsilik % 32,2) kontrol grubunda hi¢ sigara igmemis olgular daha yuksek
oranda bulundu (%37,3’e karsilik %13,5) (p=0,001). Beklenildigi gibi hasta
grubunda incelenen tim solunum fonksiyon testi parametreleri (FEV1ml,
beklenene gére FEV1 ylzdesi, FVCml, beklenene goére FVC yuzdesi,
FEV1/FVC orani) belirgin olarak daha dusik bulundu. SpO2 degerleri ise
KOAH’lI grupta istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk saptandi. Hasta ve

kontrol grubunun klinik ve fizyolojik 6zellikleri tablo 16’da verilmektedir.
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Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve fizyolojik 6zellikleri

KOAH (n=89) KONTROL (n=60) p
Ort. £ SD Min-Max Ort. £ SD Min-Max

Yas (yil) 60,64 + 8,52 | 41-80 58,38 £ 10,59 | 40-80 0,171

Erkek  cinsiyet | 77 (%86,5) 52 (%86,7) 0,979

(n,%)

Sigara  oykusu | 77 (%86,5) 37 (%62,7) 0,001

pozitiflgi (n,%)

Paket.yil (n=114) | 51,61 +|1-135 32,35+ 18,48 | 5-80 <,001
28,05

Aktif sigara | 26 (%29,2) 18 (%30,5) 0,866

igiciligi (n,%)

Biyomass 56 (%62,9) 49 (%81,7) 0,014

maruziyeti (n,%)

VKi (kg/m2) 27,58 +4,89 | 17,51- 27,98 + 3,98 19,05- 0,598

39,95 36,72

FEV1 (ml) 1543,60 +|370-3460 |2570,33 +|1210- <,001
658,42 615,48 4310

Beklenene gore | 54,21+ 19,33 | 15-100 87,58 £+ 13,24 | 50-122 |<,001

FEV1 yuzdesi

FVC (ml) 2435,73  +|690- 4950 | 3228,00 + | 1190- <,001
892,43 817,56 5840

Beklenene gore | 67,82+ 19,59 | 30- 108 87,45+ 14,28 | 37-130 |<,001

FVC yuzdesi

FEV1/FVC 60,78 + 9,15 | 35- 69 79,87 £ 5,76 70-95 <,001

Sp02 93,43 + 3,83 | 81-98 95,80+ 1,13 92-98 <,001

Caligmaya alinan toplam 89 hasta 3 ay - 20 yildir (5,50 + 5,16 yil) KOAH
tanisi ile takipteydi. Hastalarin GOLD 2006’ya gore evrelemesi yapildiginda

bliylk ¢ogunlugu evre 2 ve evre3 olarak bulundu, hastalarin %29,2’si halen

sigara igmeye devam ediyordu, %10’'unda diabetes mellitus (DM), %21.3’Unde

hipertansiyon (HT) mevcuttu ve toplam %60,67’ si inhale kortikosteroid (IKS)
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kullanmaktaydi. Hastalarin 12’ si hayatlari boyunca hi¢ sigara icmemisti ve

birakmig olan 51’i ise ortalama 6,58 *+ 8,30 yildir sigara igmiyordu. Hasta

grubunda biyomass maruziyeti dykusu olan birey sayisi 56 idi ve hi¢ sigara

icmemis KOAH'lillar iginde biyomass maruziyeti orani %92 idi. Hastalarin klinik

Ozellikleri tablo 17°de 6zetlenmigtir.

Tablo 17 . KOAH grubu hastalarin klinik 6zellikleri (n=89) (Degerler n(%) ve

ortalama + SD olarak verilmigtir.)

Sigara oykusu
Hig icmemis (n,(%))
Birakmis (n,(%))

Aktif sigara igicisi (n,(%))

12 (%13,48)
51 (%57,30)
26 (%29,2)

KOAH suresi (yil)

5,50 £ 5,16

GOLD’a gore hastalarin evresi

Evre 1 (n,(%))
Evre 2 (n,(%))
Evre 3 (n,(%))
Evre 4 (n,(%))

10 (%11,2)
43 (%48,3)
26 (%29,2)
10 (%11,2)

IKS kullanan hastalar (n,%)

54 (%60,67)

Hastalara ait BODE parametrelerinin ortalama ve standart sapmalari

tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18: BODE indeksi parametrelerinin ortalama ve standart sapmalari

(n=89)
Ort. SD. Min. Max.
FEV1 (%,beklenenin) 54,21 19,33 15 100
VKi (kg/m2) 27,58 4,89 17,51 39,95
MMRC dispne skalasi 1,09 0,85 0 3
6DYT mesafesi (m) 421,38 106,71 80 660
BODE indeksi 1,99 1,96 0 9
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda hemogram ve biyokimya degerleri
karsilagtinldiginda hematokrit ve beyaz kure degerlerinin hasta grubunda, LDL
ve total kolesterol seviyelerinin ise kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek saptandi. iki grubun laboratuvar verileri tablo 19'da verilmistir.
Hasta grubunda hemogram tum 89 olguda calisiimigken 2 hastanin glukoz , 5
hastanin LDL, 4 hastanin HDL ve trigliserit, 3 hastanin ise total kolesterol
seviyeleri bilgisayar sisteminde gerceklesen hata nedeni ile galisilamamistir.
Kontrol grubunda ise ayni nedenlerle 60 olgunun 5’'inde hemogram, 10’unda

glukoz ve 11’inde kolesterol paneli ¢caligilamamisgtir.
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Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun

Ortalama * SD (Min — Max)

laboratuvar verilerinin dagilimi

KOAH KONTROL p
(n=89 T (n=60 ™)
Ort. £ SD. Ort. £ SD.
(Min. — Max.) (Min. — Max.)
Hemoglobin 15,08 + 1,24 14,72 +,96 0,064
(g/dL) (10,6 - 17,8) (12,1 -16,7)
Hematokrit (%) | 43,99 +3,64 42,62 2,75 0,018*
(33,0-52,0) (36,7 -49,8)
Beyaz kure 8071,79 £1834,61 7318,18 £1956,29 0,009*
(/uL) (4700 - 12000) (4000 — 17200)
Trombosit 237820,20 +55549,64 | 250000,00 +63549,63 | 0,229
(/uL) (82000 - 406000) (114000 -425000)
Glukoz 108,00 +26,41 103,50 +16,71 0,955
(mg/dL) (78 -237) (73 -163)
LDL (mg/dL) 119,61 £27,82 134,04 +28,14 0,005*
(54,2 -186,0) (87,6 -224,0)
HDL (mg/dL) 41,93 19,80 40,35 10,01 0,341
(27-68) (22 -81)
Trigliserit 133,02 +66,49 145,00 +88,26 0,501
(mg/dL) (49 -427) (49 -589)
Total kolesterol | 188,13 +34,25 202,15 34,96 0,026*
(mg/dL) (114 -287) (137-306)

*Korelasyon 0,05 duzeyinde anlamhdir.

"Hasta grubunda hemogram Hb, Hct, beyaz kiire ve trombosit sayisi 89 olguda; glukoz
87, LDL 84, HDL ve trigliserit 85, total kolesterol 86 olguda calisiimistir.

™ Kontrol grubunda hemogram Hb, Hct, beyaz kiire, trombosit sayilari 55 olguda,

glukoz 50, LDL, HDL ve trigliserit 49, total kolesterol 48 olguda ¢aligiimistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin transtorasik ekokardiyografik incelemeleri

kargilastirildiginda ejeksiyon fraksiyonlari arasinda istatistiksel anlamli fark
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saptanmadi ancak sistolik pulmoner arter basinglari hasta grubunda daha
yuksek olarak saptandi (p<0.001) (tablo 20).

Tablo 20. Hasta ve kontrol gruplarinin

sonuglar (Mann Whitney U)

transtorasik ekokardiyografik

KOAH KONTROL p
(n=89) (n=60)
Ort. + SD. Ort. + SD.
(Min-Max) (Min-Max)
Ejeksiyon fraksiyonu | 61,26 + 6,12 61,00 £+ 3,32 0,902
(%) (45,00-76,00) (55,00 -68,00)
Sistolik pulmoner arter | 28,79 £ 12,05 21,42 + 2,27 <0,001
basinci (mmHg) (20,00-85,00) (20,00 - 25,00)

Serum CRP seviyeleri KOAH'lI hasta

istatistiksel olarak belirgin derecede daha yuksek bulundu (p<0,005). Hasta ve

grubunda kontrol grubuna gore

kontrol gruplarinda serum CRP seviyelerinin ortalama ve minimum-maksimum

degerleri tablo 21’de gdsterilmistir. iki grubun serum CRP seviyeleri arasindaki

farkhlik ise sekil 5’te izlenmektedir.

Tablo 21 . Hasta ve kontrol gruplarinda serum CRP seviyeleri (mg/L)

KOAH KONTROL p
(n=89) (n=60)
Ort. £ SD. Min. —Max. Ort. £ SD Min. —Max. | 0,005
7,22 £9,84 0,50-50 3,14 +£2,27| 0,50-8,80
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10

Serum CRP seviyesi (mg/L)

hasta kontrol
Grup

Sekil 5. KOAH'lI hasta grubunda ve kontrol grubunda serum CRP

seviyeleri (mg/L). Veriler ortalama ve %95 guven araliginda verilmistir.

Serum CRP seviyelerinin KOAH’lI hasta grubunda yas ile pozitif yonde
korele oldugu saptandi. Sigaray! biraktiktan sonra gecen siire, VKI, sigara
tuketimi (paket.yil) ile serum CRP seviyeleri arasinda her iki grupta da anlaml

iliski saptanmad (tablo 21).
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Tablo 21. Serum CRP seviyelerinin klinik ve fizyolojik parametreler ile

korelasyonu (n=149)

Yas (yil)

*Korelasyon 0,05 dizeyinde anlamlidir.

Sigara tiiketimi (paket.yil) T

Sigaray! biraktiktan sonra gecen
stre (yil) M
VKI (kg/m?)

KOAH

(n=89)

r=0,245*
p= 0,021
r= 0,097
p= 0,402
r= 0,085
p= 0,552
r= 0,076
p=0,478

KONTROL
(n=60)
r=-0,239
p= 0,066
r= 0,169
p= 0,318
r=-0,428
p= 0,077
r= 0,250
p= 0,054

TSerum CRP seviyesinin sigara tiiketimi ile iliskisi aktif sigara igicisi ve sigarayi

birakmig olan 114 olguda (KOAH grubunda n=77 ; konrol grubunda n=37) calisiimistir.

MSerum CRP seviyesinin sigaray! biraktiktan sonra gecen siire ile iliskisi sigaray!

birakmis olan 69 olguda (KOAH grubunda n=51; konrol grubunda n=18) calisiimistir.

Kesikli degiskenler ile CRP degerlerinin arasindaki iligkileri Kendall'in

tau_b korelasyon katsayilari ile hesaplandi. Buna gore serum CRP degerleri ile

cinsiyet, biyomass maruziyeti, sigara kullanim oéykisu ve aktif sigara igiciligi

arasinda anlamli iliski saptanmadi (tablo 22).

68




Tablo 22. Hasta ve kontrol grubunda serum CRP seviyelerinin klinik

ozellikler ile iligkisi (n=149)

KOAH (n=89)
Cinsiyet r= 0,144

p=0,102
Sigara kullanim oykusu r=-0,025

p= 0,767
Biyomass maruziyeti r= 0,103

p= 0,244
Aktif sigara igiciligi r= 0,035

p= 0,691

Serum CRP seviyelerinin  KOAH’lI hasta grubunda

KONTROL(n=60)

r=0,124
p= 0,257
r=-0,119
p= 0,255
r= 0,054
p= 0,618
r=-0,113
p= 0,306

laboratuvar

parametreleri arasinda hemoglobin seviyesi ile negatif, beyaz kure sayisi ve

LDL duzeyi ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi izlendi (tablo 23).
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Tablo 23. Hasta ve kontrol grubunda serum CRP seviyelerinin laboratuvar

parametreleri ile korelasyonu

Hemoglobin (g/dL)

Hematokrit (%)

Beyaz kire sayisi

Trombosit sayisi

Glukoz (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Total kolesterol (mg/dL)

KOAH
(n=89 )

r=-0,217*
p= 0,041
n= 89
r=-0,135
p= 0,207
n= 89
r=0,273**
p= 0,010
n= 89

r= 0,149
p= 0,164
n= 89
r=-0,031
p=0,776
n= 87
r=0,222*
p= 0,043
n= 84
r=-0,204
p= 0,062
n= 85
r=-0,142
p= 0,195
n= 85

r= 0,053
p= 0,629
n= 86

*Korelasyon 0,05 duzeyinde anlamhdir.

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.

KONTROL
(n=60)

r=-0,263
p= 0,052
n= 55
r=-0,212
p= 0,120
n= 55
r=-0,012
p= 0,930
n= 55

r= 0,001
p= 0,993
n= 55

r= 0,081
p= 0,575
n= 50
r=0,232
p= 0,108
n= 49

r= 0,015
p= 0,918
n= 49
r=-0,020
p= 0,890
n= 49

r= 0,158
p= 0,284
n= 48
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Sigara iciminin CRP seviyeleri Uzerine etkisi dederlendiriimesi icin tim
calisma grubundaki bireyler sigara Oykusline gore 3 gruba ayrilarak
kargilastinldi. Hi¢ sigara icmemis 34 kisinin serum CRP seviyesi 5,53 * 6,45
mg/L, sigara igmeyi birakmis 70 kisinin serum CRP seviyesi 5,99 + 8,87 mg/L
ve aktif sigara igicisi olan 44 kisinin serum CRP seviyesi 5,05 = 7,71 mg/L
bulundu. Gruplar arasinda serum CRP seviyeleri arasinda istatistiksel fark

saptanmadi (p=0,769).

Sigara kullanim o6ykudsinin pozitif olmasinin serum CRP degerleri
Uzerine etkisini arastirmak igin hig¢ sigara icmemis bireyler ile daha once sigara
icmis ve birakmis veya halen icmekte olan bireyler arasinda kiyaslama yapildi.
Hi¢ sigara igmemis bireylerde (n=34) serum CRP degerleri 5,53 £ 6,45 mg/L
iken sigaray! birakmis ya da halen icmekte olan grupta (n=114) 5,63 + 8,42
mg/L olarak bulundu (p=0,47).

Hasta grubunda hastaligin klinik 6zellikleri ve prognostik gdstergeleri ile
iliskisi solunum fonksiyon testi parametreleri (FEV1 (ml), beklenene gére FEV1
yuzdesi, FVC (ml), beklenene gore FVC yuzdesi), oksijen saturasyonu ve 6DYT
mesafesi (m) azaldikca ve MMRC dispne skalasi, BODE indeksi ve arttikca
serum CRP duzeylerinin de istatistiksel anlamli olarak artis gdsterdigi saptandi.
Hastaligin siresi (yil), VKi, FEV1/FVC orani, ejeksiyon fraksiyonu (%) ve
pulmoner arter basinci (mmHg) ile serum CRP duzeyleri arasinda anlamli iligki
bulunmadi (Tablo 24).
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Tablo 24. KOAH’Il hastalarda serum CRP seviyelerinin hastaligin klinik

ozellikleri ve prognostik gostergeleri ile iligkisi (n=89)

FEV1(ml) r -0,403(*)

p <0,001
FEV1 (%,beklenenin) r -0,318(*%)

p 0,002
FVC (ml) r -0,471(*%)

p <0,001
FVC (%,beklenen) r -0,387(*%)

p <0,001
FEV1/FVC r -0,089

p 0,405
Oksijen saturasyonu (%) r -0,291(**)

p 0,006
Hastaligin suresi (y1l) r 0,028

p 0,795
Ejeksiyon fraksiyonu (%) r -0,132

p 0,219
Sistolik pulmoner arter basinci (mmHg) r 0,155

p 0,146
MMRC dispne skalasi r 0,373(**)

p <0,001
6DYT mesafesi (m) r -0,398(**)

p <0,001
VKi (kg/m2) r 0,076

p 0,478
BODE indeksi r 0,419(**)

p <0,001

TSerum CRP seviyesinin sigara tiiketimi ile iliskisi aktif sigara igicisi ve sigarayi
birakmig olan 77 olguda calisiimigtir. Serum CRP seviyesinin sigaray! biraktiktan sonra
gecen sure ile iligkisi sigarayi birakmis olan 51 olguda ¢alisiimigtir.

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.
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KOAHlI hasta grubunda sigara kullanim o&ykidstinin serum CRP
seviyelerine etkisi, hi¢c sigara icmemis (n=12), sigaray! birakmis (n=51) ve aktif
sigara igicisi (n=26) olan 3 grup olarak tekrar degerlendirildiginde yine gruplar
arasinda fark olmadigi saptandi (p=0,316). Yine biyomass maruziyetinin de

CRP seviyeleri tzerine etkisi olmadidi izlendi (Tablo 25).

Tablo 25. KOAH’ll hasta grubunda sigara kullanim ve biyomass maruziyeti

oykiisiine gore serum CRP seviyeleri

Hasta grubu Serum CRP  seviyesi p
(n=89) (mg/L) (Ort £ SD.)

Sigara oykusi
Hic sigara icmemis (n=12) 8,96 + 9,59
Sigarayi birakmis (n=51) 7,09 +£10,13 0,316
Aktif sigara igicisi(n=26) 6,65+ 9,64

Biyomass maruziyeti
Var (n=56) 7,97 £ 11,11 0,244
Yok (n=33) 594 +£7,16

Hasta grubunda CRP seviyeleri inhale kortikosteroid kullanan ve

kullanmayan gruplar arasinda farkhlik géstermedigi saptandi (Tablo 26).

Tablo 26. KOAH’lI hasta grubunda inhale kortikosteroid kullanimi ve

serum CRP seviyeleri (n=89)

Hasta grubu Serum CRP seviyesi p
(n=89) (mg/L) (Ort £ SD.)
inhale kortikosteroid kullanimi

Var (n=54) 7,90 £ 10,65

Yok (n=35) 6,17 + 8,46 0,504

Hastalar transtorasik ekokardiyografi ile Olglilen sPAB degerleri temel
alinarak pulmoner hipertansiyon agisindan degerlendirildi. Buna sPAB = 35

mmHg esik degeri olarak kabul edildiginde hastalarin 21’inde (%23,6) pulmoner
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hipertansiyon varligi saptandi. Pulmoner hipertansiyon olan ve olmayan iki grup
arasinda serum CRP degerleri istatistiksel olarak anlamli farkh bulundu (tablo
27).

Tablo 27. KOAH’l hastalarda pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan iki

grup arasinda serum CRP seviyelerinin karsilagtiriimasi

Hasta grubu (n=89) Serum CRP  seviyesi | p
(mg/L) (Ort £ SD.)

Pulmoner arter basinci < 35 mmHg

5,78 £ 8,05
(n=68) 0,012
Pulmoner arter basinci 2 35 mmHg

11,86 £ 13,38
(n=21)

Yine hasta grubunda HT ve DM varliginin CRP seviyelerine etkisi
degerlendirildiginde, diyabeti olan 9 hastada serum CRP seviyesi 5,83 + 6,93
mg/L olarak bulundu ve diyabeti olmayan hasta grubuna gére anlaml fark
saptanmadi (p=0,785). Hipertansiyon tanisi olan 19 hastada serum CRP
seviyesi 11,37 £ 12,28 mg/L olarak bulundu ve hipertansiyonu olmayan hasta

grubuna goére anlaml fark saptanmadi (p=0,165).

KOAH’lI hasta grubunda beklenene gore FEV1 yuzdesi temelinde
yapillan GOLD evreleme sistemine gore KOAH'In siddeti ile serum CRP
dizeyleri arasindaki iliski arastirildiginda evreler arasinda serum CRP

seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu izlendi (tablo 28).
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Tablo 28. KOAH’lh hasta grubunda GOLD evreleme sistemine gore

hastaligin evreleri ile serum CRP duizeyleri

Hasta grubu | Serum CRP seviyesi (mg/L) p

(n=89) Ort+SD Min-Max

Evre 1 i
3,05+1,94 ,90 - 7,60

(n=10) X?=9,689

Evre 2 p= 0,021
5,30 + 5,68 ,50 - 28,50

(n=43)

Evre 3
7,77 £9,97 1,00 - 41,30

(n=26)

Evre 4
18,18 £ 18,55 2,20 - 50,00

(n=10)

Evreler arasinda CRP duzeyleri agisindan istatistiksel iligki

incelendiginde hastaligin GOLD’a gore evresi arttikga serum CRP dizeylerinin
arttig1 ancak bu artigin evre 4 hastalar disinda anlamh olmadigi izlendi. GOLD
Evre 1-2, evre 1-3, evre 2-3 hastalar arasinda serum CRP seviyeleri agisindan
istatistiksel anlaml farkhlik saptanmadi (sirasiyla p=0,265; p=0,120; p=0,435).
Evre 4 hastalarda ise diger evrelerin her birine gore serum CRP seviyeleri
istatistiksel olarak anlamh yuUksekti; evre 1, evre 2, evre 3 hastalar ile
kargilastinldiginda p degerleri sirasiyla p=0,006; p=0,009; p=0,048 olarak

bulundu.

Hastalara ait BODE indeksi ve parametrelerinin sonuglarinin KOAH
evrelerine gore dagihmi Tablo 29°de gorulmektedir. Hastalarin evreleri arttikga
MMRC dispne skalasi, 6DYT mesafesi ve BODE indeksinin de artti§i saptandi;
evreler arasinda VKIi degerlerinin ise farkli olmadigi goriildii. Sekil 6’da hastalik

evresi arttikgca BODE skorunun da anlamli olarak arttigi gérilmektedir.
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Tablo 29. Hastalara ait BODE indeksi ve parametrelerinin KOAH evrelerine

gore dagihmi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
(n=10) (n=43) (n=26) (n=10) P
FEV1 23,80 +
. 87,10 £ 5,74 62,33+ 8,76 | 39,85 +£6,11 <0,001
(%,beklenenin) 4,42
MMRC dispne
40 £ 70 ,98 £ ,83 1,27 £ ,72 1,80 £,79 0,001
skalasi
6DYT mesafesi | 498,50 + | 429,02 + | 420,12 + | 314,70+ 0.10
(m) 106,58 82,40 95,95 152,29 ’
. 27,28 + 2490 +
VKI (kg/m2) 28,27 + 3,63 28,83 + 5,59 0,224
4,55 4,88
5,00 +
BODE indeksi | ,20 +,42 1,12+1,12 | 2,96 + 1,59 216 <0,001
8
6 9
m
4 o
m -
24 S
=
=)
8 -

EVRE

10 43

Evre 1

Evre 2

10
Evre 4

26
Evre 3

Sekil 6. KOAH evreleri igin gore BODE skorlarinin ortalama ve %95 guven

arahgi degerleri.
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Calismaya alinan KOAH'li olgulardan 11 tanesi hayatlari boyunca hig

sigara icmemigti ancak biyomass maruziyeti tanimliyordu (tablo 30).

Tablo 30. Calisma grubunun sigara oykisiine ve biyomass maruziyetine

gore dagihmi (n)

Sigara
oykusu(-)
Biyomass

maruziyeti (-)

Sigara
oykusu(-)
Biyomass

maruziyeti(+)

Sigara
Oykusu(+)
Biyomass

maruziyeti (-)

Sigara
oykusu(+)
Biyomass

maruziyeti (+)

HASTA 1 11 32 45 89

KONTROL | 3 19 7 30 59

Toplam 30 39 75 148
Sigara OykusU olmayan ancak biyomass maruziyeti olan KOAH

olgularinda serum CRP seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli yiksek bulundu

(tablo 31).

Tablo 31. Biyomass maruziyeti (+) sigara oykusu (-) olan KOAH olgulari ile

kontrol olgularinda serum CRP seviyeleri

Serum CRP seviyeleri (mg/L)

Ort. £ SD Min-Max P
Biyomass maruziyeti(+)
sigara oykusu(-) olan 9,16 £ 10,03 2,20 - 32,60 0.028
KOAH olgulari (n=11)
Kontrol grubu olgular(n=60) 3,14 £ 2,27 ,50 - 8,80

Hasta grubunda serum CRP seviyeleri normal dagilim gostermedigi ve

u¢ degerler mevcut oldugu icin regresyon analizlerinde degerlerin logaritmasi

alinarak normal dagilim saglandi (sekil 7).
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Sekil 7. Hasta grubunda serum CRP diizeylerinin (mg/L) ve logaritmik
transformasyon sonrasi hesaplanan log CRP diizeylerinin dagilim egrileri

Hastalarda yas, cinsiyet, sigara icme oykusu, sigara tiketimi (paket.yil),
biyomass maruziyeti, HT varligi, hastah@in siiresi, IKS  kullanimi,  oksijen
saturasyonu, pulmoner arter basinci, beyaz kure sayisi, BODE indeksi skoru ve
hastaligin evresine gore regresyon analizi yapildiginda BODE indeksi skoru ve
HT varliginin serum CRP seviyeleri icin en gugla belirleyiciler oldugu goéruldi
(R?*= 0,257) (tablo 32).

Tablo 32. CRP Uzerinde Etkili Olabilecegi Diisiiniilen Risk Faktérlerinin
Coklu Dogrusal Regresyon Analizine Gore Birlikte Etkileri (CRP duzeyleri

normal dagiimadigi i¢in logaritmik donusum verileri kullanildr)

Bagimsiz Regresyon 95.0% Giiven Araligi (B)
Degiskenler Katsayisi (B) P Alt Sinir Ust Sinir
BODE 0,108 <0,001 0,066 0,151

HT 0,225 0,029 0,023 0,427
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BODE indeksi skoru yerine bu indeksini olusturan parametrelerin ayri
ayr1 de@erlendirilebilmesi i¢in yas, cinsiyet, sigara tuketimi (paket.yil), biyomass
maruziyeti, HT varli§i, hastali§in siresi, IKS kullanimi, oksijen saturasyonu,
pulmoner arter basinci, beyaz kure sayisi, beklenene goére FEV1 yuzdesi,
MMRC dispne derecesi, 6DYT mesafesi ve VKI parametreleri regresyon modeli
kurgulandiginda ise CRP degerlerini en iyi agiklayan belirleyicilerin 6DYT
mesafesi, beklenene gére FEV1 yiizdesi, HT varli§i oldugu gériildii (R*= 0,259)
(tablo 33).

Tablo 33. CRP Uzerinde Etkili Olabilecegi Diigiiniilen Risk Faktérlerinin
Coklu Dogrusal Regresyon Analizine Gore Birlikte Etkileri (CRP duzeyleri

normal dagiimadidi i¢in logaritmik déntusum verileri kullanildr)

Bagimsiz Regresyon 95.0% Giiven Araligi (B)
Degiskenler Katsayisi (B) P Alt Sinir Ust Sinir
6DYT mesafesi (m) -0,001 0,004 -0,002 0.000
Beklenene gore FEV1 ylzdesi -0,007 0,007 -0,011 -0,002

HT 0,216 0,041 0,009 0,422
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V- TARTISMA

Calismamizda GOLD evreleme sistemine gore her 4 evreden hastanin
dahil edildigi stabil ddSnemde KOAH’lI hastalar ile yas, cinsiyet, VKI, aktif sigara
iciciligi acisindan es olan saglikli kontrollerde high sensitive CRP dlgima ile
belirlenen serum CRP seviyeleri kargilastirildi. KOAH’lI hastalarin %78'’ini evre
2 ve 3 hastalar olusturuyordu ve hastalarin %61’i inhale kortikosteroid tedavisi
aliyordu. Calismamizda mevcut literattrle uyumlu olarak stabil ddonem KOAH’li
hastalarda kontrol grubuna goére serum CRP seviyeleri ylksek bulundu.
Hastalarda CRP seviyelerinin yas, beyaz kire sayisi ve LDL seviyesi arttikca,
hemoglobin seviyeleri ise dustukce arttigi saptandi. CRP seviyeleri hastaligin
suresi ve inhale kortikosteroid kullanimindan ise bagimsizdi. PH'u olan KOAH’li
hastalarda CRP seviyeleri daha ylksekti. Hastalarda BODE indeksi artikga
CRP seviyelerinin de arttigi ve yluksek serum CRP seviyelerinin hastaligin klinik
parametrelerinden beklenene gore dusuk FEV1 yuzdesi, yiksek MMRC dispne
Olcegdi, dusuk oksijen saturasyonu, ve azalmis 6 dakika ylurime testi mesafesi
ile iliskili oldugu gosterildi. KOAH’lI hastalarda CRP seviyelerinin en gugli
belirleyicileri BODE indeksi (BODE indeksi parametreleri arasindan ise FEV1
yuzdesi ve 6 dakika yurume testi mesafesi) ve hipertansiyon varligi olarak

bulundu.

Hasta ve kontrol gruplarinda serum CRP seviyelerinin aktif sigara igimi
ya da sigara icme Oykusunden ve biyomass maruziyeti oOykuslinden
etkilenmedigi saptandi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarin timinde sigara icme
Ooykusu olan KOAH'lI hastalar degerlendiriimisken bu calismada sigara icme
Oykisu olmayan biyomass maruziyeti olan KOAH'lI hastalar ayrica
degerlendrildi ve bu hasta grubunda da CRP seviyelerinin kontrol olgulara gére

yuksek oldugu saptandi.

KOAHta sistemik inflamasyon son 10 yil icinde yapiimis calismalar
sonucunda ortaya konulmustur. Sin ve ark. 2003 yilinda NHANES Il (Uglincl
Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi) verilerini kullanarak orta ve

agir derecede hava yolu obstriksiyonu olan kisilerde serum CRP seviyelerinin
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hava yolu obstruksiyonu olmayanlara kiyasla yuksek oldugunu ve saptanan bu
dusuk dereceli inflamasyonun artmis kardiyak hasar riski ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir (84). Yine Mannino ve ark. da ayni verileri kullanarak bozulmus
akciger fonksiyonlarinin artmis CRP duzeyleri ile iligkili oldugunu gostermiglerdir
(186). Gan ve ark. tarafindan 2004 yilinda bu iki calismanin da dahil oldugu
toplam 19 arastirmanin degerlendirildigi bir metaanaliz sonucunda KOAH’l
hastalarda sistemik inflamasyon varligi kesin olarak ortaya konulmustur. Bu
metaazanalizin sonugclarina gére stabil KOAH’lI hastalarda sistemik dolasimda
CRP, fibrinojen, TNF-a dizeylerinin ve I6kosit sayilarinin belirgin olarak yiuksek
bulundugu rapor edilmistir (14). Bu biyomarkerlar arasinda en 6ne ¢ikan ve umit
verici olan ise CRP olmustur. KOAH’lI hastalarda CRP seviyelerinin ylksek

oldugu pek ¢ok calisma ile de desteklenmistir (29, 30, 187)

Pinto Plata ve ark.nin 2006 yilinda 88 orta ve agir KOAH’lI hastada
yaptiklari ¢alismalarinda, diger ¢alismalardan farkli olarak iskemik kalp hastaligi
OykUsune gore istatistiksel duzeltme yapildiktan sonra, CRP seviyelerinin yas,
cinsiyet, VKI ve sigara iciminden bagimsiz olarak yiiksek saptandigini ve inhale
kortikosteroid kullanan KOAH grubunda daha dusik oldugunu gostermislerdir.
Bu calisma sayesinde agir KOAH’lI hastalardaki CRP yulksekliginin yalnizca
eslik eden iskemik kalp hastaligi varligindan kaynaklanmadigi ortaya

konulmustur (30).

Ayni calismada bir diger bulgu olarak AHA ve CDC’nin (177,178)
belirlemis oldugu serum CRP seviyelerine gore kardiyovaskuler risk siniflamasi
yapildiginda KOAH’ll hastalarin %60’ inin yuksek risk grubunda oldugu
gérulmustir (30). KOAH’ta iskemik kalp hastali§i insidansinin arttigi
bilinmektedir (188, 189). 2545 erkek ve 1894 kadin olgunun 4 yillik takibi
sonucunda elde edilen verilere gore yas, sigara igiciligi, diyastolik kan basinci,
kolesterol duzeyleri, vucut kitle indeksi ve ekonomik diuzeye gore duzeltme
yapildiktan sonra FEV1 dusuklugunin tum nedenli olumler ile iligkili oldugu
ortaya konulmustur. FEV1 degeri en dusuk beste birlik dilime giren bireylerin

tum nedenli élumler icin risk orani erkeklerde 1.92 kadinlarda ise 1.89, iskemik
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kalp hastaligi risk orani erkeklerde 1.56 ve kadinlarda 1.88 olarak
hesaplanmigtir (189). Daha Onceleri sigara, kronik enfeksiyon ve kor pulmonale
KOAH’ta artmis kardiyovaskuler riskten sorumlu tutulurken, guncel galismalarin
isiginda  KOAH’In sistemik ve inflamatuvar dogasi komplikasyonlarin
mekanizmasini aciklamada 6n plana ¢ikmistir (186). Serum CRP yuksekliginin
miyokardiyal enfarktis ve inme riski ile iligkili (28) olmasina dayanarak KOAH'li
hastalarda saptanan sistemik inflamasyonun ateroskleroz ve kardiyovaskuler
hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilecegi distnulmektedir ve hafif ve orta
KOAH’lI hastalardaki artmis kardiyovaskiler 6lim riskinin  bu yolla

aciklanabilecegi belirtiimistir (30).

KOAH’lI hastalarda persistan disuk dereceli sistemik inflamasyonun
malnutrisyon ve kilo kaybi, iskelet kasiI disfonksiyonu, osteoporoz,
kardiyovaskuler hastaliklar ve anemi gibi KOAH'In sistemik etkilerinden de
sorumlu oldugu dusunulmektedir (10). KOAHta sistemik inflamasyonun nasil
gelistigi halen bilinmemektedir. Akcigerlerdeki inflamasyonun parankimden
sistemik dolagima gectigi ya da direk olarak sigara i¢iminin sorumlu olabilecegi
disunulmis ancak yapilan c¢alismalar bu hipotezleri tam olarak
desteklememistir. Uzerinde durulan diger muhtemel mekanizmalar akcigerlerde
meydana gelen hiperinflasyon, doku hipoksisi, iskelet kas disfonksiyonu ya da
kemik iliginden asiri inflamatuvar hicre Uretimidir ancak bunlardan higbiri de

henuz kanitlanamamigtir (43).

CRP seviyeleri pek ¢ok klinik durumdan etkilendigi igin bireyler galismaya
alinmadan 6nce konnektif doku hastaligi (26, 29, 30), serebrovaskuler hastalik
veya periferik arter hastaligi (35), malignite (26, 29, 30, 35), bronsektazi, aktif
tuberklloz, pulmoner emboli (29, 35) varligi, yakin zamanl travma veya cerrahi
Oykusu (26, 30) aktif enfeksiyon bulgulari (26, 30), statin grubu ilag (39, 40) ya
da hormon replasman tedavisi kullanimi (41) agisindan detayli olarak
sorgulandi. Yine hasta ve kontrol grubundaki bireylerde klinik olarak belirgin
veya subklinik iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezIligi 6yku ve fizik

muayene ile diglandi. Tum hastalar kardiyoloji uzmani tarafindan
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degerlendirilerek transtorasik ekokardiyografi yapildi ve incelemelerde iskemik
kalp hastaligi lehine bulgu saptanan hastalar ¢alisma digi birakildi (26, 28, 30,
35). Hasta grubuna yalnizca en az iki aydir atak gecirmemis olan KOAH’li
hastalar alindi (32). Yakin gecmiste vyapilan c¢alismalar pulmoner
rehabilitasyonun serum CRP seviyelerine etkisi olmadigini bildirmis olmasina
karsin (190) egzersizin sistemik inflamatuvar yaniti baskiladigi ve serum CRP
seviyelerini dusurdigl yonunde literatur bilgisi oldugu i¢in pulmoner
rehabilitasyon programina devam etmekte olan KOAH’lI hastalar da ¢alisma
disinda tutuldu (28). Daha kesin sonuglarin elde edilebilmesi ve normal sinirlar
icindeki serum CRP seviyelerinin belirlenebilmesi igin yuksek duyarlikli CRP

testi kullanildi.

KOAH'lI hastalarda yuksek serum CRP seviyelerinin klinik anlaminin
arastinldigi  ilk c¢alisma 2006 yilinda Broekhuizen ve ark. tarafindan
yayinlanmigtir. Evre 2-4 KOAH hastalarinin dahil edildigi bu ¢alismada serum
CRP’si ylUksek olan grupta egzersiz kapasitesi ve 6 dakika ylrume testi
mesafesi, SGRQ ile degerlendirilen hayat kalitesi ve fonksiyonel parametreler
(beklenene gore FEV1 yuzdesi ve reverzibilite yuzdesi) dusuk bulunmustur (31).
Epidemiyolojik olarak iki buyuk kohort caligmasi ile artmis serum CRP
dizeylerinin KOAH’lI hastalarda akciger fonksiyonlari, hastaneye yatis ve
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (35, 36). Pek ¢ok calisma ile ataklar
sirasinda serum CRP seviyelerinin daha da arttigi (32, 33) ve atak sonrasi
iyilesme doneminde CRP seviyesi yuksek kalan hastalarda atadin tekrarlama
yuzdesinin daha fazla oldugu gdsterilmistir (191). Pinto-Plata ve arkadaslarinin,
CRP degerlerini yukseltebilecek karigtirici faktorleri diglayarak, 88 orta/agir
KOAH hastasinda CRP diizeylerinin 6DYT mesafesi ile negatif, yas ve VKi ile
pozitif korele oldugu saptanmistir ve CRP duzeylerini etkileyen en énemli faktor
6DYT olarak bulunmustur (30). Serum CRP seviyelerinin KOAH’lI hastalarda
klinik parametreler ile iligskisinin arastirildigi bir diger calismada Torres ve ark.
130 stabil KOAH hastasi ve 65 saglikli sigara icmeyen kontrol olgusunda CRP
duzeyleri ile akciger fonksiyonlari, PaO2, dispne diuzeyi, 6 dakika yurume testi,
VKI, sigara kullanimi arasindaki iliski sorgulanmigtir. CRP diizeyi, KOAH
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grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmustur ve hastalarda serum
CRP seviyeleri ile beklenene gore FEV1 yuzdesi, beklenene gore FVC yuzdesi,
IC/TAK orani, PaO2 ve 6DYT mesafesi arasinda ters orantili bir degisim
oldugunu goéstermiglerdir (29). Bu ¢alismada KOAH'lI hastalar BODE indeksi
kullanilarak da degerlendiriimis ve BODE indeksi skorlari arttikca serum CRP
seviyelerinin de arttigr gosterilmistir. CRP seviyelerini en iyi aciklayan
parametrelerin ise solunum fonksiyon testi degerleri degil PaO2 ve 6DYT

mesafesi oldugu gosterilmigtir.

Calismamizda KOAH igin prognostik faktorlerin CRP degerleri ile
iligkisinin degerlendiriimesi sonucunda ise stabil KOAH’lI hastalarda BODE
indeksi skorlar arttikga serum CRP seviyelerinin de artis gosterdigini saptadik.
CRP seviyeleri beklenene goére FEV1 ylzdesi, beklenene gére FVC ylzdesi,
Sp0O2, 6 DYT mesafesi ile pozitif yonde, MMRC dispne skoru ile negatif yonde
iligkiliydi. Cok yonli varyans analizlerinin sonucunda hastalarda CRP
seviyelerini en guclu agiklayan parametrelerin BODE indeksi ve hipertansiyon
varhdr oldugu goéruldi. Cok yonli varyans analizinde BODE indeksi
parametreleri ayri ayri degerlendirildiginde ise beklenene gore FEV1 yuzdesi ve
6 dakika yurime testi mesafesi serum CRP seviyelerini en iyi aciklayan
parametreler olarak bulundu. Hastalar GOLD evreleme sistemine gore
degerlendirildiginde hastaligin evresi arttikca BODE indeksi skoru da anlamli
olarak artig gosteriyordu. Benzer sekilde hastaligin GOLD’a gore evresi arttikga
serum CRP duzeylerinin arttigi ancak bu artisin evre 4 hastalar disinda anlamli
olmadigi izlendi. Bildigimiz kadar ile KOAH'lI hastalarda direkt olarak serum
CRP dizeyleri ile hastaigin GOLD evrelemesi arasindaki iliskinin
deg@erlendirildigi bir caligma bulunmamaktadir. Ancak Karadag ve ark.nin
calismasinda KOAH hastalari beklenene gore FEV1 ylzdesine gore hafif-orta
ve agir-cok agir olarak 2 grup arasinda serum CRP seviyelerini
kargilastirdiklarinda fark saptamamiglardir (187). Torres ve ark.da
calismalarinda hastaligin evresi ile serum CRP seviyeleri arasinda anlamli iligki
saptadiklarini belirtmis ancak hangi evreler arasindaki farkin istatistiksel anlamli

olduguna deginmemistir (29).
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Gunumuzde KOAH hastalarinda prognoz belirlemede BODE indeksinin
tek basina FEV1 yuzdesi degerinden daha degerli oldugu kabul edilmektedir
(17, 21, 22, 24). Bu sebeple de serum CRP yuksekligi ile ortaya konan sistemik
inflamasyonun GOLD evreleme sistemine goére yalnizca beklenene gére FEV1
yuzdesi temel alinarak belirlenen hastalik siddeti ile degil fonksiyonel ve
fizyolojik parametreleri birlestiren BODE indeksi temelinde belirlenen hastalik
siddeti ile iligkili bulunmasi sasirtici olmayacaktir. Buna kargsin daha oOnceki
calismalarda da oldugu gibi incelenen hastalarda beklenene goére FEV1 ylzdesi

arttikgca serum CRP seviyeleri de artis gostermektedir (29, 192).

Yine CRP seviyeleri BODE indeksinin diger parametreleri olan MMRC
dispne skoru ve 6DYT mesafesi ile de pozitif yonde iligkili bulunmustur. CRP
seviyelerinin 6DYT ile ters orantili bulunmus olmasi daha dnceki ¢galigmalar ile
uyumludur (29, 31). Benzer sekilde daha once hs-CRP’nin istirahatte eneriji
tuketimi ile dogru, maximal ve submaksimal egzersiz kapasitesi ile ters orantili
oldugunun bildiriimesi (31) bazi yazarlarca iskelet kasi disfonksiyonu KOAH’In
sistemik etkilerinden birisi olarak yorumlanirken (7) diger bazi yazarlarca ise
miyopatinin KOAH'In sistemik inflamatuvar yukune katkida bulunan bagimsiz bir
olay oldugu yonunde yorumlanmigtir (193). Sonu¢ olarak CRP seviyeleri
KOAH’lI hastalar igin dnemli bir prognostik faktdor olan egzersiz kapasitesinin
dolayli bir gostergesidir. Calismamizin sonuglari KOAH’ta klinik parametrelerde
kotilesme oldukga serum CRP duzeylerinin artis gosterdigini bildiren daha
onceki literatlr bilgisi ile uyumludur (29-31). Bu bulgular sonucunda ve daha
once serum CRP yuksekliginin iki ayri galismada KOAH’lI hastalarda mortalite
ile iligkili bulunmus olmasi sebebi ile CRP degerlerinin KOAH’lI hastalarda
sistemik inflamasyonun derecesini belirlemede kullanilabilecegini ve klinik
takipte ve prognozu belirlemede kullanilabilecek aday bir biyomarker oldugu
dusunulmektedir. Yine KOAH'In sistemik etkilerinin de bulgularin klinik olarak
degerlendiriimesi yoluyla belirlenebilecegi gibi artmis sistemik belirteglerin
seviyesi ile de olgulebilecegi dusinilmektedir. Diger yandan KOAH’In
inflamatuvar bir hastalik oldugu da bilinmektedir ve artmis serum CRP

seviyelerinin KOAH gelisimi igin risk olusturdugu gosterilmistir (194). Bu sebeple
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CRP yuksekliginin KOAHta mevcut olan sistemik inflamasyonun derecesini
gosteren bir barometre mi yoksa sistemik inflamasyonun hastaligin
patogenezine katkida bulunan bir durum mu oldugunu sdylemek icin yeterli veri
bulunmamaktadir. TUm bunlarin yanisira 2008 yilinda Torres ve ark. bir
calismalarinda CRP seviyelerinin survi ile iligkisine dair sasirtici sonuclar
yayinlamiglardir. Orta-agir KOAH’I olan 218 hastanin takibinde hayatta kalan ve
kaybedilen hastalar arasinda serum CRP dulzeyleri arasinda anlamh fark
saptanmamigtir (195). Bu bulgulari daha once iki ayri arastirmacinin bildirdigi
sonuglar ile tamamen ters dismektedir (35, 36) ve KOAH'lI hastalarda ylksek
CRP seviyelerinin klinik ve prognostik anlaminin daha baska c¢alismalar ile de

arastiriimasi gerekliligini dogurmustur.

Calismamizda saptanan SpO2 degerleri ile serum CRP seviyeleri
arasindaki negatif iligki Torres ve arkadaslarinin bulgularini destekler niteliktedir
(29). Hipoksemi KOAH’ta oksidatif stres ve sistemik inflamasyonu tetikler (196).
Hipokseminin TNF yolaginin aktivasyonuna yol agabilecegi dusunulmektedir
(79) ve bu da CRP seviyelerinin yukselmesine neden olabilmektedir (70).
Bilindigi Uzere hipoksemi KOAH'lI hastalarda yuksek mortalite ile iligkili olup
uzun sureli oksijen tedavisi mortalite oranlarina olumlu etki yapmaktadir. Ancak
oksijen tedavisinin CRP gibi inflamatuvar belirtecler Gzerine etkisinin arastirildigi
bir calisma bulunmamaktadir. Hastalarda oksijenizasyonun degerlendiriimesi
icin kan gazinda arteriyel PaO2 caligilmasi daha dogru sonuglar elde etmemizi
saglamasina karsin galismaya alinan hastalar stabil ddnemde olup arteriyel kan
gazi de@erlendiriimesi endikasyonu bulunmadigindan islemin invaziv bir yontem

olmasi sebebi ile yalnizca pulse oksimetre ile SpO2 dlgumua yapilmigtir.

Akut proinflamatuvar durumlarda kortikosteroidlerin CRP duzeylerini
dusurmesi (197) sebebi ile KOAH’lI hastalarda da sistemik inflamatuvar yaniti
baskilayabilecegi diisiincesiyle Sin ve arkadaslari 41 KOAH’lI hastada IKS
tedavisinin serum CRP seviyelerini arastirmislardir. Bu ¢alismada 4 haftalik
flutikazon kullaniminin serum CRP seviyelerinde yaklagik %50 dusme

sagladigini, tedaviden inhale kortikosteroidin geri ¢ekilmesi sonucunda da CRP
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dizeylerinde yaklasik %70 oraninda bir artis gergeklestigini gostermislerdir.
Ancak serum CRP seviyelerinin aksine hastalarda FEV1% degerlerinde bir
degisiklik saptayamamiglardir (34). Bu calisma IKS kullaniminin KOAH'ta
sistemik inflamatuvar yaniti baskilayarak hastaligin sistemik etkilerini ve
kardiyovaskuler olay insidansini dugurebilecegine dair Umit verici olmustur.
Ancak bu konuda paralel sonuglar bildiren yayinlarin (30) yanisira tam tersi
sonuglar da bildirilmistir. Yine Sin ve ark. daha blyuk bir hasta grubunda 4
haftalik flutikazon tedavisinin serumda sulrfaktan protein D seviyesini
disurdiguna ancak CRP seviyelerini etkilemedigini bildirmislerdir. Dolayisiyla
IKS tedavisinin akcigere spesifik biyomarkerlara etki ettigini ancak sistemik
biyomarkerlari etkilemedigini dusunmaglerdir (198). Perng ve ark. da 12 hafta
boyunca salmeterol/ flutikazon kombinasyonu ile tedavinin KOAH’lI hastalarda
indlkte balgamda bazi inflamatuvar mediyatorleri baskiladigini ancak serum
CRP seviyelerinde her hangi bir degisiklik yaratmadigini gostermiglerdir (199).
Literatiirde iIKS tedavisinin serum CRP seviyelerini diisirmedigi pek cok farkli
yazarca da bildiriimigtir (29, 200). Bizim g¢alismamizda da incelenen hasta
grubunun yaklasik %601 IKS tedavisi kullanan KOAH'lI hastalar
olusturuyordu. Ancak bu hastalar ile IKS kullanmayan hastalar arasinda
ortalama serum CRP seviyeleri arasinda fark saptanmadi. KOAH’lI hastalarda
IKS tedavisinin sistemik inflamasyon (izerindeki etkileri (zerine celigkili
sonuglarin  bulunmasi hastalarin tedaviye verdikleri cevaplarin heterojen
oldugunu ve antiinflamatuvar tedavi yanitini etkileyen faktorlerin arastiriimasinin
gerekliligini dusundurmektedir. Sonuglari etkileyen bir diger olasi neden de
hastalarin inhaler teknigini yeterince dogru uygulayamamalari ya da ilaclarini

duzenli bir sekilde kullanmamalari olabilir.

KOAH’lI hastalarda 6nemli bir mortalite nedeni olan kardiyovaskuler
hastaliklar da KOAH’In sistemik etkileri arasinda sayilmaktadir ve dolayisiyla
sistemik inflamasyon ile iligkilendiriimektedir (10, 149). Calismamiza alinan
stabil KOAH'lI hastalarda egslik eden HT varliginin serum CRP yuksekligi icin
onemli belirleyicilerden birisi oldugu saptanmigtir. Hipertansiyon da son 10 yil

icinde proinflamatuvar bir durum olarak degerlendirimeye baglanmigtir.
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Hipertansif hastalarda serum CRP seviyeleri ylksek, CRP ylksekligi de ileride
HT gelisimi icin bir risk faktorlu olarak kabul edilmektedir (201, 202). KOAH'l
hastalarda HT varliginin artmis CRP seviyeleri ile iligkili bulunmus olmasi
hipertansiyona bagl artmis sistemik inflamatuvar yanitin bir sonucu olarak
degerlendirilebilecegi gibi, artmis sistemik inflamatuvar yaniti olan KOAH’li

hastalarda sistemik etkilerin daha sik gortulmesi nedeni ile de olabilir.

Sigara i¢iminin CRP seviyelerini yukselttigi bilinmektedir (39). KOAH'li
hastalarda CRP duzeylerini inceledikleri ¢alismalarinda Torres ve ark. sigara
icmeye devam eden KOAH’lI hastalarda CRP seviyesi sigarayl birakmis
olgulara gore daha yuksek bulunmustur. Bunun yaninda sigarayl birakmig
KOAH’lI hastalarda hi¢ sigara igmemis saglkh kontrollere goére CRP
seviyelerinin istatistiksel anlaml olarak daha ylksek bulunmustur (29). Sigarayi
birakmis bireylerde CRP seviyelerinin yuksek saptanmasi inflamatuvar sureg
bagladiktan sonra sigara birakilsa bile inflamasyonun dusik dizeyde de olsa
devam ettigini dustundirmektedir (29). Diger yandan toplumda agir sigara
igicilerin yalnizca %15’inde kronik hava akimi kisitlamasi gelistigi bilinmektedir.
Sigara igen ve KOAH'1 olmayan kisiler ile sigara icen ve KOAH’1 olan hastalarda
akcigerlerde gelisen inflamasyon arasindaki farkliliklar da net olarak ortaya
konulamamigtir (56). Pinto Plata ve ark. yayinladiklari ¢alismada Torres ve
ark.nin bulgularinin aksine ne KOAH’lI hastalarda ne de saglikli kontrol
grubunda sigara i¢cen ve igmeyen bireyler arasinda CRP seviyeleri arasinda fark
bulamamistir (30). Bu geliskili bulgularin sebebi bireylerin fenotipik ozelliklerine

bagli olarak CRP yanitinin farkli gelismesi olabilir.

KOAH'lI hastalarda sigara dumaninin sistemik inflamasyondan sorumlu
olabilecegi dusunulmekle birlikte sigarayr birakmis kisilerde de sistemik
inflamasyon bulgularinin  varligi  (11) ve KOAHlI hastalarda sigaranin
birakilmasindan sonra da akcigerlerde inflamasyonun devam ediyor olmasi (42)
nedenleri ile KOAH’taki sistemik inflamasyonu tek basina sigara igimi ile
aciklamak mumkuin olmamaktadir (11, 42, 43). Gan ve ark.nin genis kesitsel

c¢alismalari bu konuya 1sik tutmus ancak yine de altta yatan mekanizmalari tam
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olarak anlayabilmemizi saglayamamistir. Bu g¢alismada toplumda beklenene
gore FEV1 yuzdesi ile degerlendirilen akciger fonksiyonlari bozuldukga sistemik
inflamasyon belirteclerinin  (I6kosit, fibrinojen ve CRP) artis gosterdidi
saptanmistir. Bu c¢alismada saptanan diger bir énemli bulgu da aktif sigara
iciminin bu beklenene gore FEV1 yuzdesi dustikce artis gosteren sistemik
inflamasyona katkida bulundugu, inflamatuvar belirtecleri daha da artirdigidir
(192).

Biz calismamizda sigara iciminin CRP seviyeleri Uzerine etkisini
degerlendirdigimizde tum calisma grubunda hi¢ sigara igmemis, sigara icmeyi
birakmig ve aktif sigara igicisi olan bireylerin serum CRP seviyeleri arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Benzer sekilde hi¢ sigara igmemis bireyler ile
hayatinin bir doneminde sigara icmis (sigara igcmeyi birakmis veya halen
icmekte olan) bireyler arasinda kiyaslama yapildiginda da gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamis olmasi sigara kullanim dykisunin olmasinin serum
CRP degerleri Gzerine etkisi olmadigini gosterdi. Yine sigara igme oykusu olan
bireylerde paket.yil olarak degerlendirilen sigara tuketimi ile serum CRP
seviyesi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Tum bunlarin sebebi bazi bireylerin
kalitsal olarak inflamasyona meyilli genetik profile sahip olmasi olabilir. Meyilli
Kisiler sigara dumani ya da diger zararli partikillere maruz kalmalari durumunda
KOAH gelisimi acisindan daha riskli olabilirler. Calismada kontrol grubundaki
bazi bireylerde, CRP yuksekligini agiklayabilecek her hangi bir akut ya da kronik
hastallk olmamasina ragmen, serum CRP seviyesinin normalin Uzerinde (3
mg/L) olmasi da ayni hipotez ile agiklanabilir. Bu konunun aydinlatilabilmesi igin
ergenlik ¢aginda olan gencglerde sigaraya baslamadan 6nce ve basladiktan
sonra serum CRP seviyesi tayini yapilarak muhtemel inflamatuvar fenotip
hakkinda inceleme yapilabilir. CRP yuksekliginin genetik komponenti olduguna
dair yayinlar bulunmakla birlikte (203) KOAH’li hastalarda CRP yuksekligi ile
genetik yapinin iligkisinin arastirildigi yayinlar hentz oldukga kisithdir. Bu
calismalardan birinde surfaktan protein B genindeki varyasyonlarin serum CRP
seviyelerini etkiledigi goOsterilmigtir (204). Aksine Durme ve ark.’nin bir

calismasinda artmigs serum CRP seviyelerinin  KOAH gelisimi igin risk
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olusturdugu ancak CRP genindeki haplotiplerinin KOAH gelisimi riski igin 6nemli
olmadigini bildirmiglerdir (194).

KOAH gelisiminde sorumlu bir diger mekanizma da oksidan-antioksidan
dengesizligidir. Bu mekanizma igin de sigara igimi anahtar rol oynamakla birlikte
KOAH’ll hastalarda oksidan yukun gostergesi olan YSH’da H202 seviyelerinin
aktif sigara iciciler ile hig sigara icmemis olanlar arasinda farkli olmadigi
gosterilmistir (205). Bu bulgu da sistemik inflamasyon gelisiminde de oldugu gibi
sigara iciminin KOAH gelisiminde tetikleyici oldugunu ancak hastaligin
ilerlemesinde degisik patogenetik mekanizmalarin bir arada rol oynadigini ve
ortaya c¢ikan tablonun bireysel farkhliklar gosterdigini dusundurmektedir.
Calismamizda serum CRP seviyeleri ile sigara tuketimi (paket.yil olarak)
arasinda anlamh iligki saptanamamis olmasi da bu hipotezi destekler
niteliktedir. Calismamizin kisitlayici noktalarindan birisi aktif sigara igiciliginin
hastalarin beyanina dayandiriimis olmasidir. ilgili kitin mevcut olmamasi nedeni

ile bu durum objektif olarak bireylerde kotinin dlgtlmesi yolu ile yapilamamistir.

Tum dunyada KOAH gelisimi icin en iyi bilinen risk faktoru sigara igimidir.
Ancak ozellikle gelismekte olan Ulkelerde 1sinmak veya yemek pisirmek amaci
ile iyi havalandirimayan evlerde odun, tezek, kurutulmus bitki atiklar ve
komurian agik ates veya iyi calismayan sobalarda kullaniimasi sonucu ortaya
cikan i¢ ortam hava Kirliliginin yani biyomass maruziyetinin de KOAH i¢in onemli
bir risk faktori oldugu gosterilmistir (6). Calismamizda KOAH’li olgularda ve
kontrol grubunda serum CRP degerleri ile biyomass maruziyeti arasinda anlamli
iliski saptanmamis ve KOAH’lI hasta grubunda biyomass maruziyeti olan ve
olmayan alt gruplar arasinda CRP seviyeleri benzer bulunmustur. Ancak sigara
Oykusu olmayip biyomass maruziyeti olan KOAH olgularinda serum CRP
seviyelerinin kontrol grubuna godre anlamli yUksek oldugu saptanmistir.
Bildigimiz kadari ile biyomass maruziyetinin CRP seviyelerine etkisini inceleyen
bir calisma bulunmamaktadir. Ancak sigara dumaninda oldugu gibi biyomass
maruziyetinin  de  akcigerlerde  oksidan-antioksidan dengesizligini ve

inflamatuvar siregleri tetikledigi muhtemeldir. Yapilan c¢alismalarda KOAH’lI
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hastalar sigara icmekte olan veya sigaray! birakmis olan bireylerdir. Hi¢ sigara
icmemis KOAH’lI hastalarda sistemik inflamasyon varliginin arastirildigi bir
¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda sigara igmemis, biyomass
maruziyetine bagh KOAH gelismis olgularda CRP seviyelerinin yuksek
saptanmis olmasi bu grup hastalarda da sistemik inflamasyonun var oldugunu
ve sistemik inflamasyonun KOAH’In karakteristik bir bulgusu oldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak bu gruptaki olgu sayimizin az olmasi nedeni ile bu konu ile
ilgili daha kesin sonuglara varilabilmesi i¢in daha genis calismalara ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda transtorasik doppler ekokardiyografi yontemi ile ¢galismaya
katilan olgularda pulmoner arter basincini degerlendirdik ve esik degeri
istirahatte olgtlen sPAB=35mmHg olarak kabul ederek pulmoner hipertansiyon
varhgini arastirdik (107). KOAH’li hastalarda pulmoner hipertansiyonu olan
grupta PH olmayan gruba goére ortalama serum CRP seviyesini daha yuksek
olarak saptadik. Ancak pulmoner arter basinci degerleri ile serum CRP

seviyeleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

KOAH’lI hastalarda hipoksik vazokonstriksiyon ve amfizem gelisimine
bagli pulmoner vaskuler yataktaki harabiyet uzun yillardir PH gelisiminden
sorumlu iki mekanizma olarak kabul edilmektedir. PH gelismis olgularda
gosterilmis patolojik bulgular da hastaligin mekanizmasini anlamamiza yardimci
olmustur, bunlar vaskuiler remodelling ve endotel disfonksiyonudur. Vaskuler
remodelling sonucunda normalde kastan fakir olan pulmoner arteriyollerin kas
yapisinda artis gerceklesmekte ve bu durum pulmoner vaskuler direngte geri
doénlussuz artisla sonuglanmaktadir (104, 206). Endotel disfonksiyonu ise
endotel hiucrelerinin yapisinda ve/veya mediyator Uretiminde bozukluk olup hem
son donem hem de erken evre KOAH’lI hastalarda varligi gosterilmigtir. PH
gelisen KOAH'lI hastalarda NO ve prostasiklin gibi vazodilatér mediyatorlerde
azalma, buna karsin endotelin-1 gibi vazokonstriktor ve mitojenik etki gosteren
mediyatorlerde artis saptanmaktadir. Daha oOnceleri KOAH’ta PH geligimi ile

iligkili olan bu vaskuler patolojilerin kronik hipoksemiye sekonder gelistigine
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inaniimaktaydi. Ancak konu ile ilgili yapilmig c¢alismalarda vaskuler
degisikliklerin, hipoksemi gelismemis hafif KOAH'lI hastalarda da gosterilmis
olmasi ve diger yandan akciger fonksiyonlarinda bozukluk olmayan sigara
igicilerinde de pulmoner damar yataginda benzer patolojilerin saptanmasi
hipoksemi diginda bazi diger mekanizmalarin da PH patogenezinde onemli
oldugunu dusindirmistir (104, 206). Uzerinde durulan iki dnemli potansiyel
mekanizmadan biri inflamasyon digeri ise sigara igimine bagli ortaya ¢ikan
artnlerin yarattigi etkilerdir (104). Cunki KOAH’lI hastalarda, ayni hava
yollarinda oldugu gibi, pulmoner arterlerde de inflamatuvar hucrelerde artis
oldugu gosterilmigtir. Pulmoner arterlerin adventisya tabakasinda 6zellikle CD-
8(+) T-lenfositlerin hakim oldugu infiltrasyon saptanmaktadir. Bu htcrelerce
uretilen sitokin ve blyume faktorleri de damar duvarlarinda yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agmaktadir. Sigara dumaninin da oksidatif strese
neden olup inflamatuvar sitokinlerin lokal olarak artigina ve endotel
disfonksiyonuna yol agarak pulmoner arterlerdeki degisikliklerden sorumlu
olabilecegi dusunulmektedir (104, 206).

Bu bulgular dogrultusunda KOAH'lI hastalarda PH gelisiminde
inflamatuvar mekanizmalarin 6nemli oldugu gorusi o©ne c¢ikmakla birlikte
sistemik inflamasyonun bu surece katkisinin olup olmadidi hentz net olarak
ortaya konulamamigtir. Joppa ve arkadaglarinin 2006 yilinda yayinladiklari bir
calismada PH’un sistemik inflamasyon sureci ile iligkisini degerlendirmek amaci
ile orta-agir KOAH’lI hastalarda PAB ile serum CRP, TNFa, IL-6 duzeylerini
kargilastirmiglar ve PH'u olan hastalarda serum CRP ve TNFa duzeylerini daha
yuksek olarak bulmuslardir. Ayrica serum CRP seviyeleri ile pulmoner arter
basinci arasinda da pozitif yonli dogrusal iliskili oldugunu saptamislardir.
Yazarlar bu sonuglar dogrultusunda KOAH’ll hastalarda dusuk duzeyli sistemik
inflamasyonun PH gelisiminde rol oynayabilecegini belirtmislerdir (37). Ancak
bu ¢alismaya atfen yayinlanan editorialde vurgulanan bulgularin PH ile sistemik
inflamatuvar slre¢ arasinda bir neden-sonug iliskisi kurmaya yeterli olmadig,

ayrica PH’da pulmoner damarlarda saptanan inflamasyonun, akcigerlerde var
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olan inflamatuvar olaylarin damarlara sigramasina bagl ortaya c¢ikabilecegi

ihtimalini de ortadan kaldirmayacag! yonunde olmustur (38).

Calismamizda PH'u olan 21 hastada serum CRP seviyesinin daha
yuksek bulunmus olmasi sistemik inflamasyonun PH gelisiminde édnemli oldugu
yonunde bir bulgu olarak degerlendirilebilirse de bu durum, PH gelismis KOAH’li
olgularda klinik olarak daha agir hastalar olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
CunkU bilindigi gibi  pulmoner hipertansiyon KOAH’lI hastalarda klinik
gOstergelerde bozulma ve mortalite oranlarinda yukselme ile yakindan iligkilidir
(104, 207). Serum CRP seviyeleri de KOAH'lI hastalarda klinik ve fizyolojik
parametrelerdeki bozulmalarla paralellik gosterir (29, 30, 186). Calismamizda
pulmoner arter basinci degerleri ile serum CRP seviyeleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmamis olmasi da sistemik inflamasyonun derecesi ile pulmoner
hipertansiyon gelisimi arasinda bir iliski olmadigi yoninde degerlendirilmelidir.
Calismanin  kisitlayici  yonlerinden  birisi  pulmoner arter basincini
degerlendirmede altin standart yontem sag kalp kateterizasyonu olmasina
kargin yontemin invaziv girisim gerektirmesi nedeni ile dlgumlerin transtorasik
doppler ekokardiyografi ile yapiimis olmasidir. Bu yontem noninvaziv ve kolay
uygulanabilir olmasi sebebi ile pulmoner hipertansiyonu belirlemede alternatif
tani yontemi olarak kabul edilmis olup sonuglari sag kalp kateteri ile uyumlu
bulunmaktadir (105, 106). Yine de Ozellikle pulmoner hiperinflasyonu olan

hastalarda bu yontemin guvenilirligi azalmaktadir (208).

Daha onceleri KOAHlI hastalarda PHun yalnizca hipoksik
vazokonstriksiyona bagh olarak gelistigi dusunidlmekle birlikte, KOAH’ta
pulmoner vaskiler vyapilarda da inflamatuvar yanit ve endotel hicre
disfonksiyonu olduguna dair kanitlar bulunmustur (6). Bazi normoksemik erken
evre KOAH’lI hastalarda da pulmoner arterlerde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin gosterilmis olmasi PH gelisiminde inflamatuvar patogenezi
desteklemektedir. Bu surecte Ozellikle sigara dumaninin yarattigi oksidatif

strese bagl inflamatuvar sitokinlerin akciger dokularinda lokal olarak artigi
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suclanmaktadir ancak sistemik inflamasyonun bu slrece katkisinin olup

olmadigi henlz net olarak ortaya konulamamistir.

Calismamizda KOAH'li hasta grubunda yas ile serum CRP seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu CRP dizeylerinin yas ile
minimal artis gosterdigini bildiren kohort galigmalari ile uyumludur (165, 166).
Ancak ayni iliski kontrol grubunda saptanamamistir. Bu da serum CRP
seviyelerinin obezite gibi bazi diger parametrelerden de etkilenmesine bagl
olabilir (164). Benzer sekilde literatirde yasin CRP seviyelerini etkilemedigine

dair yayinlar da mevcuttur (161, 162).

Calismamizda KOAH’lI hastalarda hemoglobin seviyeleri distikge serum
CRP seviyelerinin artti§i saptandi. Ozellikle ileri evre KOAH'lI hastalarda
aneminin beklenenden ¢ok daha ylksek oranlarda saptandigi bildiriimis ve
aneminin sistemik inflamasyonun sonuglarindan oldudu yazarlarca One
surtlmastir. Anemik hastalarda dispne indeksi ve 6DYT mesafesi gibi
fonksiyonel olcltlerde kisitlanmanin ve mortalite oraninin daha ylksek oldugu
bildirilmistir (24, 87). Dolayisi KOAH’li hastalarda hemoglobin ve serum CRP
seviyeleri arasindaki negatif korelasyon aneminin sistemik inflamasyona bagli
gelistigini destekleyen bir bulgudur. Ancak bu sonucun uygun metodolojik

altyapiya sahip vaka kontrol ¢alismalari ile desteklenmesi gerekmektedir.

KOAH’lI hastalarda beyaz kire sayisi daha once artmis sistemik
inflamatuvar yanit gostergeleri arasinda sayilmistir (14). Yapmis oldugumuz
calismada da stabil KOAH’lI hastalarda kontrol grubuna goére beyaz kire
degerleri daha yuksek saptanmistir. Calismaya aktif enfeksiyon bulgulari olan,
son 8 haftada akut alevlenme Oykusu, inflamatuvar hastaligi, malignitesi olan
hastalarin alinmamis olmasi beyaz kure yuksekliginin sayilan sebeplerden
kaynaklanmadigini, KOAH’taki sistemik inflamasyona badli oldugunu
disundurmektedir. KOAH’lI hastalarda serum CRP seviyeleri ile beyaz kure
sayisi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmasi da bu bulgumuzu

destekler niteliktedir.
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Hasta grubunda serum CRP seviyeleri ile LDL seviyeleri arasinda pozitif
yonlu iliski saptandi. Kardiyovaskuler hastalik riskini saptamada LDL ile CRP
seviyelerinin degerinin karsilastirildigi bir ¢calismada CRP ve LDL seviyeleri
arasinda zayif dereceli bir korelasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada CRP
seviyelerinin kardiyovaskuler risk belirlemede daha Ustin oldugu gorulmustur ve
bu iki biyomarkerin her ikisinin birden ylksek saptanmasi durumunda ise daha
yuksek risk belirttigi gosterilmigtir (209). Her ne kadar KOAH’ll hastalarda CRP
yuksekligi kardiyovaskuler hastaliklardan bagimsiz olarak sistemik inflamasyon
mekanizmasi ile agiklanmis olsa da CRP’nin miyokard infarktisl, inme,
periferik arter hastaligi ve ani kardiyak olumu ongorebilen bir belirte¢ oldugu
unutulmamalhdir (28). CRP proinflamatuvar sitokinlerin ve doku faktorlerinin
aretimini artinir, makrofajlarin LDL molekullerini fagositozunu artirir ve endotel
hicrelerinin adezyon molekull ekspresyonunu uyarir. Ayrica CRP direk olarak
arter duvarinda birikim gOstererek ve diger diger bazi inflamatuvar mediyatorler
ile birlikte kdpuk hucresi olusumuna sebep olarak aterom plaklarinin gelisiminde
rol oynar (28, 160). Sin ve ark. da 2003 yilinda yayinladiklari makalede hava
akimi obstruksiyonunun kardiyak hasar igin dnemli bir risk faktéri oldugunu ve
CRP seviyesi yuksek olan KOAH’lI hastalarda bu riskin 2 katina c¢iktigi
bildirilmigtir. Bu dogrultuda KOAH’ta sistemik inflamasyonun iskemik kalp
hastaligi gelisiminde 6nemli oldugu belirtiimistir (84). Bu sebeple CRP
yuksekligi olan KOAH’lI hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar agisindan LDL
OlcimU de dahil olmak Uzere gerekli incelemeler tamamlanmali ve hastalar

gelecekte geligebilecek olaylar agisindan yakin takipte tutulmalidirlar.
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VI. SONUG VE ONERILER

. Stabil donem KOAH’lI hastalarda bilinen hastaligi olmayan saglikli
bireyler ile karsilastirildiginda serum CRP seviyeleri istatistiksel anlamli

olarak yuksek bulundu.

. KOAH’lI hastalarda CRP seviyeleri yas, beyaz kure sayisi ve LDL

seviyesi arttikga, hemoglobin seviyeleri ise dustukge arttigi saptandi.

. CRP seviyeleri hastaligin suresi ve inhale kortikosteroid kullanimindan

bagimsizdi.

. KOAH’li hastalarda pulmoner hipertansiyonu olan grupta PH olmayan
gruba gore ortalama serum CRP seviyesini daha yuksek bulundu. Ancak
pulmoner arter basinci degerleri ile serum CRP seviyeleri arasinda

anlaml bir iligki yoktu.

. Stabil KOAH’lI hastalarda eslik eden HT varliginin serum CRP yuksekligi

icin dnemli belirleyicilerden biri oldugu saptandi.

. Hastalarda BODE indeksi skoru artikga CRP seviyelerinin de artig
goOsterdigi saptandi. Serum CRP seviyelerinin ayrica beklenene gore
FEV1 ylzdesi, oksijen saturasyonu ve 6 dakika yurime testi mesafesi ile
negatif yonde, MMRC dispne 0lgegdi ile pozitif yonde iligkili oldugu
gosterildi.

. KOAH’li hastalarda CRP seviyelerinin en gugli belirleyicileri BODE

indeksi (BODE indeksi parametreleri arasindan ise FEV1 ylzdesi ve 6

dakika yurume testi mesafesi) ve hipertansiyon varligi olarak bulundu.
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8. Hasta ve kontrol gruplarinda aktif sigara icimi ya da gegmiste sigara icme
Oykusu ve biyomass maruziyeti dykusunun serum CRP seviyeleri Uzerine

etkisi saptanmadi.

9. Bu calisma ile ilk defa sigara icme dyklUsu olmayan ancak biyomass
maruziyeti olan KOAH'li hasta grubunda da saglikli kontrollere gore
serum CRP seviyelerinin yuksek oldugu gosterildi. Ancak bu gruptaki
olgu sayimizin az olmasi nedeni ile bu konu ile ilgili daha kesin sonuglara

varilabilmesi i¢in daha genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
10.Sigara igme oykusu olmayan KOAH’lI hastalarda da CRP seviyelerinin

yuksek saptanmasi KOAHta CRP yuksekliginin sigara igiminden

bagimsiz olarak yuksek oldugunu gostermektedir.
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