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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tiim diinya iilkelerinde énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. KOAH hastalarinda, 06zellikle hastalik siddetli
oldugunda ve alevlenmeler sirasinda, dolasimda sistemik inflamasyonu gosteren sitokin,
kemokin ve akut faz proteinleri gibi ¢esitli inflamasyon belirteclerinde artis
saptanmaktadir. Siirfaktan protein D (SP-D) son yillarda sik calisilan inflamasyon
belirteclerindendir. Akciger patolojilerinde sistemik inflamasyona sekonder olarak
serum SP-D diizeylerinde artis olmaktadir. SP-D’ nin hastaligin takibinde, atak
sikligimin belirlenmesinde, tedavi semasinin diizenlenmesinde akcigere spesifik bir
biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Caligmamizda, KOAH atak hastalarinda, akcigere
spesifik bir inflamasyon marker1 olarak serum SP-D diizeyinin atak agirlik derecesi,
klinik seyir ve taburculuk sonrasi erken donem hastalik mortalitesi ile iliskisini

belirlemeyi amagladik.

Calisma grubunu KOAH atak nedeniyle hastane yatisi yapilan 50 hasta
olusturdu. Calismamiza KOAH tanis1 almamis 40 yas listii en az 10 paket-y1l sigara
Oykiisti olan 40 saglikli goniilli, KOAH tanis1 almamis 40 yas {istii sigara Oykiisii
olmayan 42 saglikli goniillii dahil edildi. Tiim hastalardan tam kan sayimi, C-reaktif
protein (CRP) ve kan SP-D diizeyi 6l¢iimii igin vendéz kan 6rnegi alindi. KOAH’ It

hastalar 3 ay siire ile atak siklig1, hastane yatisi, mortalite agisindan takip edildi.

Hastalarin atak sonrasi stabil donemdeki serum SP-D diizeyleri atak dénemine
gore daha dusiiktii (p<0,001). Atak serum SP-D diizeyi ile stabil donem mMRC ve
CAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p<0,05).
Calismamizda kan SP-D diizeyleri ile FEV1 (L, % ) degerleri arasinda anlaml iligki
saptanmazken (p=0,69); kan SP-D diizeylerindeki artigla taburculuk sonrasi ilk 1 ayda
acil bagvuru sayisi ve 1. ayda hastane yatis1 arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,05).
Serum SP-D ile 3 aylik acil bagvurusu ve hastane yatis1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi (p= 0,18). Serum SP-D ile 3 aylik mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)

Calismamiz sonucunda, serum SP-D diizeyinin KOAH ataklarinda stabil
doneme gore yiikseldigi, atak sonrasi 3 aylik donemde acil bagvurusu, hastane yatisi,
mortalite ile korelasyon gostermedigi, ancak taburculuk sonrasi 1 aylik donemde acil
bagvurusu ve hastane yatisint dngormede yararlt bir biyobelirte¢ oldugu saptandi.
Akcigerlere 0zgii bir biyobelirte¢ olarak SP-D diizeyi, KOAH" ve progresyonunu

izlemek i¢in kullanilabilecegi goriisiindeyiz.
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ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a major cause of morbidity
and mortality in all countries of the world. In COPD patients, various inflammatory
markers such as cytokines, chemokines, and acute phase proteins, which show systemic
inflammation in the circulation increase during exacerbations. Surfactant protein D (SP-
D) is a common marker of inflammation in recent years. Serum SP-D levels increase as
secondary to systemic inflammation in lung pathologies. Following SP-D is thought to
be a pulmonary-specific biomarker in the regulation of the treatment schedule, in
determining the frequency of exacerbations. In our study, we aimed to determine the
relationship between serum SP-D levels and exacerbation severity, clinical course of
disease, early mortality after discharge.

In our study, control group consisting of nonsmoker healthy 40 subjects older
than 40 year and 42 subjects than 40 year having at least 10 pack-year smoking history,
patient group consisting of 50 subjects that hospitalized with COPD exacerbation.
Venous blood samples were taken from all patients for complete blood count, C-
reactive protein (CRP) and blood SP-D levels. Patients with COPD were followed up
for exacerbaion frequency, hospital admission and mortality for 3 months.

When the three groups of subjects compared serum SP-D levels were
significantly higher in the control group of healthy smokers and there were no
significant difference between healthy individuals and COPD exacerbations serum SP-
D levels (p> 0.05). Serum SP-D levels in the stable period of the patients were lower
than exacerbation (p <0,001). There was a statistically significant correlation between
the serum levels of SP-D and mMRC and CAT (p <0.05). In our study, there was no
significant relationship between blood SP-D levels and FEV1 (L,%) values (p = 0.69);
There was a significant correlation between the increase in blood SP-D levels in the first
month after discharge and the hospital admission in the first month (p <0,05). There was
no statistically significant relationship between serum SP-D and 3-month emergency
admission and hospitalization (p = 0.18). There was no statistically significant
correlation between serum SP-D and 3-month mortality (p> 0.05)

Our study showed that serum SP-D level was higher than that of stable phase in
COPD exacerbations, but did not correlate with emergency admission, hospital
admission and mortality in the 3 months post-exacerbation period but it was found to be
a useful biomarker in predicting emergency admission and hospitalization at 1 month
post-discharge. SP-D as a lung biomarker can be used to monitor COPD and
progression.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligt (KOAH), diinyada 6liim nedeni olarak
dordiincii sirada yer alan ve yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip, dncelikli bir saglik
sorunudur. KOAH, genellikle zararli partikiil ve gazlara maruziyetin neden oldugu
havayolu ve/veya alveolar anormalliklere bagli, kalict hava akimi kisitlamasi ve

solunum semptomlariyla karakterize, yaygm, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir

hastaliktir (1).

KOAH alevlenmesi solunum semptomlarin ek tedavi gerektirecek akut
kotiilesmesi olarak tanimlanir. Alevlenmeler, saglik durumu, hastaneye yatis ve ayrica
hastaligin seyrini olumsuz etkilemektedir (1). Akut alevlenmeler hastane yatiglarinin sik

sebebi olup KOAH’ a bagh yiiksek mortalite ile iliskilidir (4).

KOAH, yakin zamana kadar, ilerleyici, hava akimi kisitlanmasi ile karakterize
bir akciger hastalig1 olarak tanimlanirken, son zamanlarda hava akimi kisitlanmasinin
anormal inflamatuvar yanit ile iliskili oldugu, hatta akcigerlere sinirli olmayip sistemik
etkilerinin de var oldugu gosterilmistir. KOAH hastalarinda hastalifin siddetiyle korele
olarak ve Ozellikle atak doneminde kanda sistemik inflamasyonu gosteren sitokin,
kemokin ve akut faz proteinleri gibi ¢esitli inflamasyon belirtecleri artis gostermektedir.
KOAH hastalarinda gelisen komorbiditelerden bu inflamatuar markerlar sorumlu
tutulmaktadir. Surfaktan, alveol tip2 hiicrelerden sentezlenip salinan alveolar
membranin 6nemli bir bilesenidir. Surfaktan protein D (SP-D), son zamanlarda
bildirilen ve Tip2 hiicrelerde kollojendz glikoproteinden sentezlenen bir proteindir.
Alveol lokal savunmasinda rol oynar. Ayrica akcigere spesifik bir marker olarak

serumda tespit edilebilmesi en 6nemli avantajidir (2).

KOAH’in atak doneminde sistemik inflamasyon belirteclerinde olusan
degisiklikler bir ¢ok calismada ele alinmis ve stabil donemle karsilastirilmistir.
Patofizyolojisi heniiz tam olarak netlestirilemeyen bu sistemik inflamasyon siirecinde
TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinler sistemik dolasimda artarak C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein D gibi pozitif akut faz
belirteclerinin artmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte SP-D akcigere spesifik bir
proteindir, Ju ve arkadaslar1 ¢alismalarinda KOAH alevlenmenin SP-D nin yiiksek

ekspresyonlar1 ile iligkili oldugunu belirtmis, serum SP-D seviyelerinin alevlenme



baslangicindan 30 giin sonra belirgin olarak diistiigiinii saptamislar. Bu sonuglarla
KOAH ©1 hastalarda SP-D nin hava yolu inflamasyonu ile ilgkili spesifik bir marker
oldugunu belirtmisler(3,4).

Simdiye kadar yapilmis galismalarda atakta serum sitokin ¢alisilmakla beraber
mortalite ile iligkisini irdeleyen ¢aligmaya rastalanmamistir. Biz ¢alismamizda KOAH
atak hastalarinda, akcigere spesifik bir inflamasyon marker1 olarak serum SP-D
diizeyinin atak agirlik derecesi, klinik seyir ve taburculuk sonrasi erken donem hastalik

mortalitesi ile iliskisini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tanim

KOAH, genellikle zararl partikiil ve gazlara maruziyetin neden oldugu havayolu
ve/veya alveolar anormalliklere bagli, kalici hava akimi kisitlamasi ve solunum
semptomlariyla karakterize, yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
KOAH’mm 6nemli bir 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, kisiden kisiye
degisen sekilde ve kiiciik hava yolu hastalifi (obstriiktif bronsiyolit) ile parenkim
harabiyetinin (amfizem) ortak etkileri sonucunda gelismesidir. Kronik inflamasyon
kiigiik hava yollarinda yapisal degisikliklere ve daralmaya neden olur. Akcigerlerde
yine inflamatuvar siireclere bagli olarak gelisen parenkim harabiyeti de alveollerin
kiiciik hava yollarina tutunma noktalarinda kayiplara ve akcigerin elastik geri ¢ekilme
0zelliginin azalmasina yol acar. Bu degisiklikler de ekspiryum sirasinda hava yollarmin
acik kalabilmesini engelleyerek kollapsa ve erken kapanmaya neden olur. Bazi
hastalarda kiigiik havayollarinda gelisen respiratuar bronsiyolit, baz1 hastalarda ise
parenkim harabiyeti yani amfizem 6n plandadir. Bu asamada genetik faktorler de 6ne

cikmaktadir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji
KOAH’ n Yiikii

KOAH, tiim diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Bu durum
onemli boyutlarda ve giderek artan ekonomik ve sosyal ylike neden olmaktadir. KOAH
prevalansi, morbidite ve mortalitesi iilkeler arasinda ve ayni iilke icerisndeki degisik
kesimler arasinda farkliliklar gostermektedir. KOAH, zararli gazlara ve partikiilere uzun
stireli toplam maruziyeti ile, genetik, hava yolu asir1 cevapliligi ve ¢ocuklukta yetersiz
akciger gelisimi gibi bir¢ok konake1 faktoriin karmasik etkilesimi sonucu ortaya
cikmaktadir.(1) KOAH prevalansi genellikle dogrudan tiitiin kullanim prevalansi ile
iligkilidir. Fakat, bir¢ok tlilkede temel risk faktorleri mesleki maruziyet, dis ortam ve ig
ortam hava kirliligidir. KOAH risk faktoleri ile maruziyetin devam etmesi ve diiya
niifusunun yaglanmasina bagli olarak oOniimiizdeki on yillarda KOAH prevalanst ve

yiikiiniin artacagi ongoriilmektedir (5).



Prevalans

Mevcut KOAH verileri, yapilan ¢lismalarda kullanilan arastirma yonteminde,
tanisal Olgilitte ve analitik yaklagimdaki farkliliklardan dolay1r biiyiik ¢esitlilik
gosterrmektedir. Yapilan c¢alismalarda, hastaligin sigara igenlerde ve ileri yaslarda
arttigi, gelismekte olan iikelerde erkeklerde, gelismis {ikelerde ise her iki cinsiyette esit
veya kadinlarda arttigim1 gostermektedir. 29 iikede tamamlanan ve 8 iikede devam eden
Burden of Lung Disease (BOLD) ¢alismasinda, GOLD Evre II+ KOAH prevalansi
toplam %10,1 (standart hata (SH) 4,8) (erkeklerde %211,8, kadinlarda %38,5)
bulunmustur (1).

OECD tarafindan yayinlanan “Chronic Respiratory Diseases” raporuna goére her
yas grubundan milyonlarca kisi kronik hava yollar1 hastaliklarina yakalanmaktadir. Bu

hastalarin biiyiik ¢cogunlugu diisiik veya orta gelir grubu tilkelerde yasamaktadir.

Her yil 3 milyon kisi Kronik Solunum Hastaliklar1 sebebiyle hayatini
kaybetmektedir.

Kronik Dolasim Hastaliklari, Kanser gibi birden ¢ok kronik hastalik ayni
kigilerde goriilebilir. 2030 yilinda en ¢ok oliime sebebiyet veren 7. Hastalik olmasi
beklenmektedir (103).

Ulkemizde de, son yillarda giderek artan ve SGK ve Saglik Bakanlig1 verilerine
gore 2 milyon civarinda KOAH’l1 hastanin oldugu ve yilda 800.000 KOAH’l1 hasta
yatis1 gergeklestigi bilinmektedir.

2014 yilinda Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) tanis1 (ICD-10 kod:
J41-J44.9) ile Saglik Bakanligi hastanelerinde yatarak tedavi olan toplam 805.418
kisinin %71 inin erkek, %29’unun kadin oldugu bildirilmistir.(105) Hastaligin en sik
goriildiigii yas grubunun ise 70-79 yas grubu oldugu goriilmektedir. Ilerleyen yaslarda
hastaligin siddetinin artmasindan dolay1 60 ve iizeri yas grubu yatan hastalarin oran1 %
84 diizeyinde yiiksek seyretmektedir. Teshis Iliskili Gruplar verileri ger¢evesinde ana
tanist KOAH olan bireylere, % 21,9 oraninda dolasim sistemleri Hastaliklari, %15,8

oraninda diger solunum sistemleri hastaliklar1 eslik ettigi bildirilmistir.
Morbidite

KOAH veri setlerinde morbidite ile ilgili parametreleri bulmak her zaman kolay

degildir ve mortalite verilerine gore daha az givenilirdirler. Mevcut veriler,
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morbiditenin yasla arttigin1 gostermektedir. KOAH morbiditesi sigara i¢imi, yaslanma
ve KOAH ile iliskili diger ek kronik durumlardan (kardiyovaskiiler hastaliklar, kas-
iskelet bozulmalar1, diyabet gibi) etkilenebilir ve bu kronik durumlar hastanin saglik
durumunu anlamli boyutta bozabilirler. Son yillarda Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan hastalik yiikiinii degerlendirmede “Years of healty life lost due to disability”
“(YLD)” ve “Disability Adjusted Life Years” “(DALY)” olgiitleri kullanilmaktadir.
Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD, gerekse erken
Olimler ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan DALY
acisindan KOAH o6nemli bir morbidite nedenidir ve Onlimiizdeki yillarda hastaligin
yayginlagmasina paralel olarak KOAH’a ikincil YLD ve DALY’ nin artmasi
beklenmektedir. Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasina gére 2010 yilinda kiiresel hastalik
yiikiine (DALY ve YLL) en ¢ok katkida bulunan hastaliklar siralamasinda KOAH, 9.
sirada yer almayken 2013 yilinda 5. DALY nedeni haline gelmistir. (1)

Mortalite

KOAH’in yeterince bilinmemesi ve teshis edilmemesi, mortalite verilerinin
giivenilirligini azaltmaktadir. Buna ek olarak, kayit sistemlerinin dogrulugu, 6liimiin
primer nedeni olmasina karsin 6liim sertifikalarinda genellikle katkida bulunan neden
olarak kaydedilmesi veya hi¢ kaydedilmemesi sonuglari etkilemektedir. Gliniimiizde
KOAH mortalitesinde gozlenen artis esas olarak sigara igme salgininin artmasi, diger
yaygin 6lim nedenlerinin iskemik kalp hastaliklar1 6zellikle gelismis iilkelerde yash
nifusun artmasi ve hastaligin dogal seyrini etkileyen tedavilerin ¢ok az olusundan

kaynaklanmaktadir (1).

2016 Saglik Istatistikleri Yilligina gore Tiirkiye’de oliim nedenlerine
bakildiginda, oOliimlerin %39,8’inin  dolasim  sistemi hastaliklari, %19,7’sinin
neoplazmalar ve %11,9’unun solunum sistemi hastaliklar1 sebebiyle gerceklestigi
goriilmektedir. En ¢ok 6liime sebebiyet veren 3. hastalik tiirii olan solunum sistemi
hastaliklariin biiyiik bir kismint KOAH olusturmaktadir (104).

Ekonomik yiik

KOAH o6nemli boyutta ekonomik yiike neden olur. Toplam KOAH yiikiiniin en
biiyiik kismindan KOAH alevlenmeleri sorumludur. Hastalik siddeti arttikga, saglik
hizmeti maliyetleri de artmaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde KOAH’1n isyeri ve ev

tiretkenligi iizerine etkileri dogrudan maliyetten daha onemlidir. Ciinkii, saglik
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sektoriiniin agir diizeyde yeti yitimine sahip bireylere uzun stireli destek hizmeti
saglamada yetersiz kalmasi, bu iilkelerde en az iki kisinin (hastaya ek olarak bir aile

bireyinin) isyerini terk etmesine neden olmaktadir (1).
Sosyal yiik

Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) ¢alismasinda her bir saglik probleminin neden
oldugu yiikii degerlendirebilmek amaciyla, birlesik bir Olgiit gelistirilmistir. Yeti
kaybina (sakatliga)-Uyarlanmis Yasam Yillar1 (DALY) olarak adlandirilan bu 6lgiim,
yeti kaybmin siddetine gére uyarlanmis, her bir 6zgiil saglik problemi igin erken
olimler nedeniyle kaybedilen yillar (YLL) ve yeti kayb1 ile yasanan yillarin (YLD)
toplamin1 gostermektedir. KOAH, 2005 yilinda 8. en 6nemli DALY nedeni iken 2013
yilinda 5. DALY nedeni haline gelmistir (1).

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH g¢evresel faktorlerle, bu faktorlere farkli 6l¢giilerde duyarliliga neden olan
genetik 6zelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Sigara ile KOAH gelisimi
arasindaki iligki uzun yillardir bilinmekle birlikte, benzer sigara kullanimi 6ykiisii olan
iki kisiden sadece birinde KOAH gelismesi hastalarin genetik 6zellikleri ve yasam
stirelerine baglidir. KOAH gelisiminde alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligi disinda, kesin
olarak belirlenmemis birgcok genetik faktoriin rol oynadigi diisiiniillmekte ve bu konuda
arastirmalar devam etmektedir. KOAH’ta risk faktorlerinin belirlenmesi, hastalik

prevalansinin azaltilmasinda, hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda 6nemlidir (7).
Genetik faktorler

KOAH cevresel faktorler ve bu faktorlere farkl 6l¢giilerde duyarliliga neden olan
genetik ozelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Ayni ¢evresel faktorlere
maruziyeti olan ya da sigara kullanimi olan kisilerin yaklasik %20’sinde KOAH
gelismesi ve KOAH’1n bazi ailelerde sik goriilmesi, genetik faktorlerin bu hastaligin

gelisiminde rol oynadig: fikrini desteklemektedir (11).

En iyi bilinen genetik risk faktorii siddetli kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT)
eksikligidir. (1).Genetik yatkinlik ve ¢evresel maruziyetler arasinda etkilesme
sonucunda ortaya cikan, proteolitik enzimlerin major inhibitorii olan ATT, karaciger
tarafindan yapilan bir serum proteinidir. Normal akcigerlerde bulunur ve baslica etkisini

notrofil elastazin akciger dokusu iizerine yikici etkisini engelleyerek gosterir. Eksikligi
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durumunda alveol duvarinda harabiyet ve alt loblardan baslayarak ilerleyen panlobiiler
tipte amfizem gelisir. Normal ATT diizeyi 150-350 mg/dl ve normal alleli toplumun %
90-95’inde bulunan homozigot Pi MM allelidir. Ciddi AAT eksikliginin %95’inde
homozigot PiZZ aleli mevcuttur ve amfizem gelisiminde halen bilinen tek genetik risk
faktoriidiir. Ara gruplari olusturan PiSZ heterezigotlarda ise orta derecede risk soz
konusudur. Sigara i¢imine maruz kalan AAT eksikligi olan insanlarda, KOAH erken

gelisir ve eksikligi olmayanlara gore siddetli seyreder (12).

ATT eksikligi tanis1 ATT diizeyinin 6lcililmesi ile konulur ve fenotiplendirme ile

dogrulanir. Bu testlerin yapilmasini gerektiren durumlar Tablo 2.1° de gosterilmistir

(13).

Tablo 2.1. AAT eksikliginin incelenmesinin gerektigi durumlar(13)

Sigara igmeyen bir kiside KOAH varligi

Risk faktorii olmaksizin bronsektazi varlig

KOAH"In 50 yasindan 6nce gelismis olmasi

Akciger tabanlarinda belirgin amfizem varlig
Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim
Ailede AAT eksikligi ya da 50 yasindan once gelismis KOAH varligi

Risk faktorii bulunmaksizin siroz varligi

Alfa-1 antitripsin disinda; matriks metalloproteinler (MMPs), tiimor nekroz
faktor-alfa, anti-oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX) {izerinde etkili
genler, transforming growth faktor-betal (TGF-B1) ve interlokin salinimini diizenleyici
genler ile histondeasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen bozukluklari ve 6zellikle
2, 12 ve 22 numarali kromozomal anomalilerinin de KOAH gelisiminde etkili

olabilecegi diisiiniilmektedir (14).

Yas ve cinsiyet

Yas, KOAH gelisimi icin bir risk faktorii sayilmaktadir. Ancak, saglikli bir
yaslanmanin KOAH’a yol a¢ip agmayacafi, veya yasin sadece yasam boyu
maruziyetlerin toplamin1 m1 yansittigi hentiz iyi bilinmemektedir. Ge¢miste yapilan

calismalarda KOAH’in prevalansi ve mortalitesinin erkeklerde daha yiiksek oldugu
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bildirilmisken, giintimiizde o6zellikle gelismis tlkelerde yapilan ¢aligmalarda
muhtemelen tiitin kullanma kaliplarindaki degisime bagh olarak her iki cinsiyette esit
hale geldigi bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda kadinlarin tiitin dumanina daha duyarli
oldugu ve esit miktarda sigara igelerine karsin erkeklere gore kadinlarda daha siddetli

hastalik gelistigi bildirilmistir (1).
Akciger biiyiime ve gelismesi

Akcigerlerin  gelisimi, gebelik ve dogum sirasindaki siireclerle, genetik
faktorlerle ve cocukluk caginda maruz kalinan ¢evresel faktorlerle iligkilidir. Gebelikte
annenin sigara igmesi, pasif sigara maruziyeti; bebegin diisiik dogum agirligi, hava yolu
asir1 duyarliligimin olmasi, gecirdigi solunumsal infeksiyonlar akciger gelisimini
olumsuz yonde etkilemektedir. (8). Ulasilan maksimum akciger fonksiyon diizeyinin
(spirometri ile olgiilen) diisiik bulunmasi, KOAH gelisimi agisuindan artmis riske sahip
bireyleri belirlemede yardimci olabilir. Gebelikte ve g¢ocuklukta akciger biiyiimesini
etkileyen herhangi bir faktor KOAH gelisimi agisindan bireysel riski arttirma
potansiyeline sahiptir. Nitekim, dogum agirligi ve erken gocukluk dénemi solunumsal
enfeksiyonlar ile yetigkinlikteki 1. saniyedeki zorlu ekspiryum voliimii (FEV1) arasinda
pozitif bir iligki bulundugu bildirilmistir. Cocukluk dezavantaj faktorleri olarak
adlandirilan yasamin erken donemindeki faktorler yetiskinlik donemindeki akciger
fonksiyonunu 6ngdérmede agir sigara icimi kadar énemli goériinmektedir. Ug farkl
uzunlamasina kohortu degerlendiren yeni bir caligmada, hastalarin %50’sinde KOAH’in
FEV1’in zaman i¢inde hizli azalmasina bagl olarak gelistigi, ama diger %50’sinde

anormal akciger biiylime ve gelismesine bagl olarakgelistigi bulunmustur (1).
Partikiillere maruziyet

Tim diinyada sigara i¢imi en sik karsilasilan risk faktoriidiir. KOAH tanisi
konulan hastalarin yaklasik %80’inden sigara sorumludur (9). Pasif sigara i¢cimi de
akcigerin toplam inhale partikiil ve gaz yiikiinii arttirarak solunumsal semptomlara ve
KOAH gelisimine katkida bulunur. Gebelik doneminde annenin sigara i¢imi intrauterin
akciger biiylime ve gelismesini etkileyerek ve olasilikla immiin sistemi etkileyerek fetiis

i¢in riske neden olabilir (1).

Organik ve inorganik tozlar, kimyasal ajanlar ve buharlar1 igeren mesleki
maruziyetler, KOAH i¢in 6nemi yeterince kavranmamus risk faktorleridir. ATS, mesleki

maruziyetlerin KOAH ile iligkili solunumsal semptomlar veya fonksiyonel bozulmadan
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%10-20 oraninda sorumlu oldugunu bildirmistir (1). Acik ateste veya iyi c¢alismayan
sobalarda yakilan odun, tezek, bitki kokleri ve komiir yiikksek diizeyde i¢ ortam hava
kirliligine yol agabilir. Giderek artan kanitlar iyi havalanmayan evlerde 1sinma veya
yemek pisirme amaciyla kullanilan biyomas yakitlarin yol agtigi i¢ ortam hava
kirliliginin KOAH gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Tiim
diiyada yaklasik 3 milyar insan evlerinde 1sinma ve yemek pisirme amaciyla biyomas
yakit ve komiir kullanmakta ve bu durum risk altinda populasyonun ne kadar biiyiik

oldugunu gostermektedir (1).

Yisek diizeydeki dis ortam hava kirliligi kalp ve akciger hastaligi bulunan
kisilerde zararlidir. Disg ortam hava kirliliginin KOAH gelisiminde bir risk faktorii
olarak rolii ¢ok ag¢ik degildir, fakat risk faktorii olarak rolii sigara dumani ile
karsilastirildiginda goreceli olarak daha kiigiiktiir. Ancak, mevcut kanitlar hava

kirliliginin akciger bitylime ve gelismesinde 6nemli etkisi oldugunu gostermektedir (1).
Sosyoekonomik durum

Diisiikk sosyoekonomik durum KOAH gelisiminde risk artis1 ile iliskilidir.
Ancak, bu durumun yoksullugun hangi bolimii ile iligkili oldugu heniiz ¢ok iyi
bilinmemektedir. Mevcut gigli kanitlar, KOAH gelisimi ile ters bir iliskisi
bulundugunu gostermektedir. Ancak bu durumun i¢ ve dis ortam hava kirliligi,
kalabalik yasam, yetersiz beslenme, enfeksiyonlar veya diisiik sosyoekonomik durumla
iligkili diger faktorlerle iliskisi olup olmadig1 bilinmemektedir (1). Tiim bu faktérlerin,
calismalarda ortadan kaldirilmasi ¢ok gilictiir, diger risk faktorleri diizeltildikten sonra
degerlendirildiginde diisiik sosyoekonomik durum KOAH gelisimi i¢in bagimsiz bir

risk faktorii olarak bulunmustur (10).
Astim ve hava yolu hiperreaktivitesi

Yapilan uzunlamasina ¢alismalarda, yetigkin astimlilarda zaman iginde KOAH
gelisme riskinin, astimi bulunmayanlara gore 12 kat fazla oldugu, astimli hastalarda
%20 oraninda geri doniigsiiz hava akimi obstriiksiyonu gelistigi ve genel populasyonda
kisinin beyanina dayali astimin asir1 FEV1 kaybi ile baglantili oldugu bildirilmistir.
Astimli ¢ocuklarda akciger biiytimesindeki azalma kalibini inceleyen bir ¢alismada bu
cocuklarin erken yetiskinlik doneminde %11 oraninda KOAH ile uyumlu akciger

fonksiyon bozulmasi gelistigi bildirilmistir (1). Hava yolu asir1 duyarliligi sigaradan



sonra KOAH risk faktorleri arasinda ikinci sirada yer alir. Genel niifusta sigara i¢in

atfedilen risk %39 iken hava yolu asir1 duyarliliini i¢in %15 olarak bildirilmistir (15).
Kronik bronsit

Yapilan c¢alismalar mukus hipersekresyonu ve artmis FEV1 azalmasi arasinda
iliski bulundugunu, sigara i¢cen geng yetiskinlerde kronik bronsit varligiin KOAH
gelisme riskini arttirdigini bildirmislerdir (1).

Enfeksiyonlar

Siddetli ¢ocukluk solunumsal enfeksiyon oykiisii, yetiskin dénemde azalmis
akciger fonksiyonu ve artmis solunumsal semptomla iligkilidir. HIV enfeksiyonu ve
tiberkilozun da KOAH gelisi agisundan risk faktorleri oldugu bildirilmistir (1).
Ozellikle viral infeksiyonlar (respiratuar sinsityal virus) inflamasyona zemin olusturarak
yasamin sonraki ddnemlerinde solunum semptomlarinda artis ve akciger
fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmektedir. Adenoviriis gibi latent viral
infeksiyonlarin da KOAH"a predispozisyon olusturabilecegine dair bazi bulgular vardir.
KOAH’ 11 hastalarda, normal bireylere gore viral DNA ekspresyonunun arttigi
gdsterilmistir. Ileri yaslarda ataklara neden olan solunum infeksiyonlari da fonksiyonel
bozulmay1 hizlandirabilir. Bakteriyel etkenlerle olusan solunum yolu infeksiyonlari
notrofillerin  birikimine, dolayis1 ile proteaz ve oksidan etkinin artmasina yol

acabilmektedir. Sigara icen kisilerde bu etkilenmeler daha belirgin olmaktadir (16).

2.1.4. KOAH Patolojisi, Patogenezi ve Patofizyolojisi

KOAH; sigara dumani, toksik gaz ve partikiillere maruziyet sonucu akcigerde
inflamasyon, doku hasari, tamir ve savunma mekanizmalarinda hasarlanma ile olusan,
hava yollar1 ve akciger parankiminin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Parankim doku
hasar1 ve normal tamir ve savunma mekanizmalarinda hasar olmasi hava hapsi ve

ilerleyici havaakimi kisitliligina yol agar (1).

2.1.4.1. Patoloji

KOAH olgularinda patolojik degisiklikler lokalizasyona gore biiyiik (santral)
hava yollar, kii¢iik (periferik) hava yollar1 akciger parankimi ve pulmoner damarlarda

gdzlenir (Tablo2.2). ilerlemis KOAH olgularinda hava yollar1 ve akciger parankimi
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harabiyetine ikincil olarak pulmoner vaskuler sistemde, sag kalp ve solunum kaslarinda

da patolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (17).

Tablo 2.2. KOAH"daki hiicresel ve yapisal degisiklikler (18)

KOAH’daki hiicresel
ve yapisal degisiklikler

Hiicresel infiltrasyon

Yapisal degisiklikler

Biiytik hava yollari

(Trakea ve ¢ap1 > 2 mm
olan bronslar)

Makrofaj
CD8+ T lenfosit
Notrofil (agir olgularda)

Eozinofil (bazi1 hastalarda ve
alevlenmelerde)

Goblet hiicre hiperplazisi

Submukozal bezlerde
hipertrofi

Epitelde skuamoz
metaplazi

Kiiciik hava yollar1

(Cap1 <2 mm olan
bronsiyoller)

Makrofaj

CD8+T lenfosit (hava akimi
obstriiksiyon diizeyi ile iliskili)

B lenfosit (lenfoid follikiiller)
Fibroblast

Notrofil (az miktarda/agir olgularda)

Eozinofil (az miktarda/hafif
alevlenmelerde

Hava yolu duvarinda
kalinlaGma

PeribronGiyal fibrozis

Hava yolu limeninde
daralma

Alveoler uglarda kayip

Akciger parankimi

(solunumsal bronsiyoller
ve alveol)

Makrofaj
CD8+ T lenfosit

Alveol duvar harabiyeti
Epitel apoptozisi
Sentirasiner amfizem
Panasiner amfizem

Pulmoner damarlar

Makrofaj
CD8+ T lenfosit

Endotelyal disfonksiyon
Intimal kalilasma

Medyal hipertrofi (daha
az siklikla)

Adventisyal inflamasyon

Biiyiik Hava Yollar

KOAH vakalarimin biiylik hava yollarinda;

submukozal mikoz bezlerde

genisleme (hipertrofi), diiz kas hiperplazisi, duvarda kalinlagsma, kartilaj atrofisi,

inflamasyon ve epitel tabakasina ait degisiklikler meydana gelir (17). Sigara igenlerde

yapilan bronsg biyopsi ¢alismalarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu predominanttir
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ve az sayida notrofil birikimi vardir. Fakat bu hastalarin lavaj drneklerinde nétrofil
sayist belirgin olarak yliksektir. Ayni sekilde KOAH olgularinin balgamlarinda nétrofil
sayist Onemli oranda artmaktadir. Bu farkliligin nedeni kesin olarak ortaya
cikarilamamistir. Biyopsi orneklerinde, nétrofillerin daha ¢ok brons epitel tabakasi ve

submukozal mukus bezleri olmak iizere 6zgiil bolgelerde yogunlastigi gozlenir (19).
Kiiciik Hava Yollan

Kiiglik hava yollar1 ¢apt 2 mm ve daha kiigiik olan membrandz bronglar1 ve
bronsiyolleri kapsar. KOAH’ta hava yolu direnci artisinin en 6nemli nedeni, bu hava
yollarinda olusan yapisal degisikliklerdir (20). Bu degisiklikler tanimlamak icin “kii¢iik

(periferik) hava yolu hastalig1” veya “kronik obstruktif bronsiolit” terimleri kullanilir.

KOAH olgularinda periferik hava yollarinda histopatolojik olarak tespit edilen
baslica bulgular; mukus plaklariyla liimenin tikanmasi, goblet hiicre metaplazisi, hava
yolu duvari inflamasyonu, fibrozis, diiz kas hipertrofisi, bronsiyol-alveol tutamaklarin
kaybi, bronsiyollerde daralma ve biikiilmedir (21). Kiiciik hava yollarinda inflamasyona

bagli ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler hava yollar1 duvarinin kalinlagsmasina neden olur

(22).

Kiigiik hava yollarinda olusan peribronsiyal inflamasyon bronsiyol - alveol
baglantilarin1 hasarlandirir. Bunun sonucunda membrandz hava yollarini agik tutmaya
yarayan destek dokusunun kaybu ile erken ekspiratuar kollaps gelisir. Bu patolojik bulgu

ayni zamanda amfizemin siddetinin gostergesidir (23).
Akciger parankimasi

KOAH’ta inflamatuar olaylarin akciger parankimasinda neden oldugu patolojik

degisiklikler alveol duvar destriiksiyonu ve amfizemdir.
Amfizemin li¢ morfolojik tipi vardir;

Bunlar; sentrasiner (proksimal, sentrilobuler ya da merkezi lobul amfizemi),

panasiner (panlobuler ya da tum lobul amfizemi), paraseptal (distal amfizem)’dir.

Sentrasiner amfizem; asinusun merkezi bolgesi ve respiratuar bronsiyollerde
smirli fokal bir destriiksiyon alamdir. Ozellikle uzun siireli sigara igicilerde ve
pndmokonyozda izlenen amfizem tipidir, {ist loblarda ve alt lobun {ist bdlgelerinde

gelisir.
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Panasiner amfizemde asinusteki tiim alveollerde harabiyet vardir ve daha gok
akcigerlerin alt loblarini tutar. Bu amfizem formu erken yasta sigaraya bagli amfizem

gelisen hastalarda ve AAT eksikliginde gortiliir.

Distal asiner amfizem; terminal respiratuar tinitenin proksimal kisimlar1 saglam
kalirken periferik bolgelerde alveollerin duvarlarinin hasarlanmasi sonucu plevra

altlarinda goriiliir ve pndmotoraksa neden olabilir

Akcigerde 10 mm’yi asan boyutlarda bosluklardan olusan amfizem varsa biilloz
amfizem adi verilir. Biilloz amfizem tipik olarak iist loblarda goriiliir, bazen
hemitoraksin 1/3’linli gecer ve biillektomi gerekir. Genellikle subplevral yerlesimlidir
(23,24).

Akciger damarlari

Akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin erken doneminde baslar.
Baslangigta bu degisiklikler damar duvarinda kalinlasma ve endotel disfonksiyonu ile
karakterize iken, daha sonra bunlar1 damar diiz kas kitlesinde artma ve damar duvarinin
makrofaj ve CD8+ T hiicreleri gibi inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu izler. Hastalik
ilerledikge kollagen birikimi ve kapiller yatagin harabiyeti gelisir. Sonugta bu yapisal
degisiklikler, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp fonksiyon bozukluguna (kor
pulmonale) neden olur (25).

2.1.4.2. Patogenez

KOAH’m akciger ve akciger dis1 etkilerinde sistemik inflamasyon yiikiiniin
onemli rol oynadig bilinmektedir. Sigara KOAH gelisiminde bilinen en 6nemli risk
faktoridiir, sigara kullanmayr birakan KOAH hastalarinda sistemik inflamasyonun
devam etmesi, inflamasyonda otoantijenler ve mikroorganizmalarin  rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir (26).

Inflamatuar yanitta makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller, CD8 T lenfositler,
epitel hiicreleri, eozinofiller, epitelyal hiicreler inflamatuar mediyatorler rol
oynamaktadir.(11)Oksidatif stres, proteaz-antiproteaz dengesizligi, peribronsiyal ve

interstisyel fibrozis patogenezde rol almaktadir(1).
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2.1.4.2.1. Patogenezde rol alan inflamatuar hiicreler
Makrofajlar:

Makrofaj sayisi; KOAH’ta bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda ve balgamda,
hava yollarinda ve akciger parankiminde normale gore 5-10 kat artmaktadir.
Salgiladiklar1 Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve lokotrien B4
(LTB4) gibi kemoatraktan mediyatorler ile noétrofilik inflamasyonu artirmaktadir.
KOAH’I1 hastalarin hava yollarinda submukoza tabakasinda CD68 makrofajlarin arttigi
ve hastaligin siddeti ile bu artisin dogru orantili oldugu saptanmustir (7, 17, 24).

Notrofiller:

KOAH’ ta notrofil sayisi hava yolu liimeninde ve balgamda artmistir (7).
Balgam ya da BAL 6rneginde (hem stabil hem atak sirasinda) saptanan aktif ndtrofil
(balgam caligmalarinda nétrofil aktivasyonunu isaret eden miyeloperoksidaz ve human
notrofil lipokalin diizeyinde de artis gosterilmistir) sayisi arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir (29). Nétrofiller de KOAH patogenezinde rol alan oksijen radikalleri,
proteazlar vesitokinlerin salimiminda rol alirlar, ayn1 zamanda goblet hiicreleri,
submukozal bezler ve akciger parankimindeki inflamatuar etkiden sorumludurlar.
Notrofillerden serin proteazlar olan nétrofil elastaz, katepsin-G ve proteinaz-3 ile
matriks metalloproteinazlart (MMP-8, MMP-9) salinir. Bu proteazlar ve oksijen
radikalleri akciger parankiminde hasara neden olurlar. Serin proteazlar; giiglii bigimde

mukus stimiilasyonu yaparlar (24, 27).
T Lenfositler:

KOAH’ta akciger parankimi, santral ve periferik hava yollarinda ve hava yolu
diiz kasinda T hiicrelerinde de artis vardir. T lenfositlerin cogunlugu CD8 sitotoksik T
lenfositlerdir. CD4/CD8 orani tersine donmiistiir. T lenfositler; perforin, granzim B ve
TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler epitelyal hiicrelerin apoptozisine neden olur (24).
T hiicre sayis1 ile alveoler hasar ve hava yolu obstriiksiyonunun siddeti arasinda

korelasyon oldugu saptanmistir (24,29).
Eozinofiller:

Eozinofiller baz1 hastalarin balgaminda ve hava yolu duvarinda artar. Stabil

KOAH’l1 hastalarin balgam orneklerinde eozinofil sayisinda artis goriilmezken
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eozinofilik katyonik protein ve eozinofilik peroksidaz diizeylerinde artis saptanmigtir.

Ozellikle ataklar sirasinda eozinofil artis1 belirgindir (7, 24).
Epitelyal hiicreler:

Hava yolu ve alveol epitelyum hiicreleri de 6nemli bir inflamatuar mediator ve
proteaz kaynagidir. Epitelyum hiicreleri sigara dumani ile aktive olarak TNF-a ,
interlokin 1P, graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF) ve IL-8 gibi
mediatorlerin salinimina neden olur. Bu mediatorler inflamatuar hiicre farklilasmasinda,
kemotaksisinde ve aktivasyonunda gorev almaktadir. Periferik hava yollarindaki
epitelyum hiicreleri transforme edici bliylime faktor beta (TGF-P) araciliiyla lokalize
fibrozise yol acarlar. Hava yolu epitelyum hiicreleri hava yollar1 savunmasinda da
onemli role sahiptir. Goblet hiicrelerinden salinan mukus bakterileri ve partikiilleri tutar.
Epitelden salinan defensinler ve diger katyonik peptidler antimikrobial etkilere sahiptir,
aynt zamanda doku tamir progesinde de rol alirlar. KOAH’ta epitel ozellikleri
degisiklige ugramistir. Normal yalanci ¢ok katli solunum epitelinin yerinde, goblet
hiicre metaplazisi goriiliir ve silyalar dokiiliir. Daha ciddi olgularda ise bazal hiicre
hiperplazisi, yalanct ¢ok katli epitel gorlinlimiiniin kaybi ile yassi hiicre metaplazisi

ortaya ¢ikmaktadir (24,27).
Dendritik hiicreler:

Sigara igcmeyen saglikli bireylerde gozlenmeyen bir bulgu olan ileri KOAH’I1
olgularda B hiicreleri ve bronslarla iligkili olarak lenfoid doku wvarligi kronik
infeksiyona adaptif bir immiinolojik cevabi diisiindiirmektedir (4). Amfizemli hastalarin
parankim dokusunda ve brons duvarlarinda T lenfositlere komsu olarak B hiicreleri ve
dendritik hiicrelere rastlanmistir (24,30). Dendritik hiicrelerin sigara dumani ve tiitiin
glikoproteini ile aktive olarak nétrofil, makrofaj, natural killer hiicreleri, CD4 ve CD8 T
lenfositler ve B lenfositlerin inflamasyon alanina goc¢iine neden oldugu diisiiniilmektedir

(24,27).

2.1.4.2.2. Patogenezde rol alan inflamatuar mediatorler:

KOAH’ta aktive olmus farkli inflamatuar hiicrelerden proteinazlar, oksidanlar ve
toksik peptidler gibi cesitli mediatorler sekrete olmaktadir. Bu mediatorler arasinda
LTB4, IL-8 ve TNF-a ozellikle onemlidir. Balgamda nétrofil sayist ve IL-8 ile
dolasimdaki TNF- a ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri hastalik siddetiyle kuvvetli
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korelasyon gostermektedir. IL-6, IL-8, TNF-a ve CRP’nin kanda artmis olmasi
akcigerlerdeki inflamasyonun yanisira sistemik inflamasyonun varliginin da

gostergesidir (24).

a)Lokotrien B4: Notrofillerin akcigere toplanmasindan sorumlu temel
kemoatraktandir. Hastalarin BAL ve balgam 6rneklerinde LTB4 diizeyinde artis vardir
ve bliylik oranda alveolar makrofaj kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Ortama c¢agrilan
notrofillerden salinan notrofil elastaz, AAT eksikliginde yetersiz bir sekilde inhibe
olmaktadir. Elastaz, makrofajlar1 daha fazla LTB4 sekrete etmesi i¢in uyarmakta ve
sonugta akcigerlere daha fazla nétrofil go¢ii meydana gelmektedir ve notrofil aracili

hasarlanma artmaktadir (13).

b)interlokin 8: Selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir. Ayni zamanda
notrofillerin aktivasyonunda da gorev almaktadir. Makrofajlardan, nétrofillerden ve
hava yolu epitelinden sekrete edilmektedir. Sigara igenlerde ve KOAH’l1 hastalarin
balgam ve BAL oOrneklerinde IL-8 seviyesi yiikselmis ve akcigerlerde notrofil sayisi
artmistir. IL-8, ayn1 zamanda nétrofil ve eozinofil aktivasyonunda temel rolii almakta ve
hava yolundaki inflamasyonun ciddiyetinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir.
Ozellikle ataklar sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki artigin (atakta notrofil
gocliniin  temel kaynagmmin IL-8 oldugunu desteklemektedir) belirgin oldugu
gosterilmistir (13).

c¢)Tiimor nekroz faktor-a: TNF-a, transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor
kappa B’yi aktive ederek, epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda 1L-8 genini aktive
etmektedir. KOAH’l1 hastalarin balgam orneklerinde TNF-a yliksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Ozellikle kilo kayb1 olan KOAH’l1 hastalarda hem serum hem periferal
monositlerde iiretiminin arttig1 gosterilmistir. Ciddi KOAH ta gelisen kasekside TNF-a

onemli bir mediatordiir (13,27).

2.1.4.2.3. Oksidatif stres

KOAH’ da oksidan- antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu
durum hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan kaynaklanabilir
(32).

Oksidan maddeler; protein, lipid ve niikleik asit gibi ¢esitli biyolojik molekiiller

ile reaksiyona girerek, ekstraselliiler matriks hasari, hiicre disfonksiyonu ve 6liimiine
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yol agarlar. Ayn1 zamanda AAT, SLPI gibi antiproteinazlar1i da inaktive ederler.
Hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksit, sigara dumani ve inflamatuar hiicrelerden
serbestlesen baslica oksidanlar olup bunlarin disinda superoksit anyonu (O2-), hidroksil
radikali (-OH), nitrojen dioksit (NO2) gibi oksidanlar da vardir (24,27). Oksidan
tiriinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; baglica siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz gibi enzimlerle, A, C, E vitaminleri
ve sistein gibi kofaktorler vardir. Oksidatif stresin biyomarkerlarinin ( 6rnegin, hidrojen
peroksit, 8-izoprostan) balgamda, sistemik dolasimda yiiksek oldugu gosterilmistir.
Oksidanlar sigara dumani ve diger inhaler partikiillerin etkisiyle makrofaj ve

nétrofillerden salinirlar (1).

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karst koruyucu tamir
mekanizmalarinin, antiproteinaz ve antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk faktorii

nedeni ile yeterli olamamasit KOAH gelisimine yol agar (13,24).

2.1.4.2.4. Protez- antiproteaz dengesizligi

KOAH patogenezinde proteazlarla antiproteinazlar arasinda dengesizlik s6z
konusudur. Sigaranin yapisindaki gaz ve partikiil fazina ait ¢cok sayida irritan maddenin
inhalasyonuyla epitel ve endotel hiicreleri uyarilmaktadir. Brons, bronsiyol ve alveolde
biriken bu hiicrelerden ¢esitli mediatér ve proteinazlar serbestlesmektedir.
Proteinazlarin etkileri antiproteinazlarla notralize edilmektedir. KOAH gelisen sigara
icicilerinde antiproteaz tUretimi proteazlarin etkisini notralize etmekte yetersiz
kalmaktadir. Bunun nedeni olarak, proteinlerin fonksiyonunu ve iiretimini bozan

genetik polimorfizmler gosterilmektedir (32).

Proteinazlar elastik dokular1 yikar, salgi hiicrelerini ve bezlerini uyararak,
mukoid tipte salgi olugsmasma yol acar. immunglobulin (Ig) A ve IgG“yi yikarak
solunum yollarinin hiimoral korunmasimi bozar. Subepitelyal tabakadaki elastik ve
kollajen liflerin hasarlanmasina yol agar. Epitel ylizeyin tekrar saglikli hale gelmesini
saglayan fibronektinin yikilmasina neden olur ve C3 yikimma neden olarak
opsonizasyonu giiclestirir. Baslica proteinazlar nétrofillerden salgilanan elastaz (NE),
katepsin-G, nétrofil proteinaz—3, makrofajlardan salgilanan katepsin-B, katepsin-L,
katepsin-S dir. Her iki hiicreden de agiga ¢ikan MMP“lar elastin ve kollajen basta

olmak iizere alveol duvarinin biitiin ana komponentlerini yikabilme o6zelliklerine
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sahiptir. a-1 antitripsin, a-2 makroglobiilin, SLPI, MMP'in doku inhibitorleri (TIMP)

gibi endojen antiproteinazlar ise artmis proteinaz aktivitesini inhibe ederler (33).

KOAH"“da doku hasarina yol ac¢an pek ¢ok proteaz birbirleri ile etkilesim
halindedir. Herhangi bir proteaz, proteaz inhibitoriinii etkileyerek proteaz/antiproteaz
dengesini degistirebilmektedir. Katepsin ve MMP“lar serin proteaz inhibitorlerinin
aktivasyonunu bozarak NE etkinligini dolayli yoldan arttirabilmektedir. Benzer sekilde,
serin proteazlar da MMP inhibitorlerinin etkinligini azaltabilir. MMP“lar genellikle

aktive olmamis Onciiller seklinde salinmaktadir.

Serin proteazlar tarafindan MMP“larin proteolitik aktivasyonu gerceklesir ve
doku hasart meydana gelebilir. Serin proteazlarin major inhibitorl, akciger
parankiminde al- AT ve hava yollarinda sekretuar I6koproteinaz inhibitoriidiir.

MMP*“larn etkilerini ise MMP doku inhibitorleri notralize eder.

Proteazlar doku hasarinin yaninda farkli mekanizmalarla da KOAH
patogenezine katkida bulunurlar. MMP“lar kemotaktik peptidler olusturarak
makrofajlarin hava yolu ve parankimde birikmesine yol agarlar, sitokin aktivasyonu ile
inflamatuar yanitta rol alirlar, TNF-a"y1 aktive ederek fibrozis olusumuna katkida
bulunabilirler. NE dogrudan fibroblast kontraksiyonunu uyararak, EGF reseptoriinii

aktive eder ve goblet hiicre metaplazisine yol agar (34).

2.1.4.2.5. Peribonsiyal ve interstisyel fibrozis

Peribrongiyal fibrozis ve interstisyel opasiteler KOAH ©1 hastalarda ve
asemptomatik sigara icenlerde bildirilmistir(35). Artmis biliylime faktorii tiretimi Sigara
icenlerde ve sigara igimine bagli havayolu inflamasyonu gelisen KOAH lilarda olabilir .
Inflamasyon fibrozis gelisimine neden olabilir veya tekrarlayan havayolu duvarmin

hasarmin kendisi fazla kas ve fibroz doku tiretimine neden olabilir(36).

2.1.4.2.6. Sistemik inflamasyon

KOAH c¢esitli inflamasyon hiicrelerinin, inflamasyon aracilarinin rol oynadigi
kompleks kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hem lokal hem de sistemik inflamasyon
gelismektedir. KOAH hastalarinda, 6zellikle ileri evrelerde ve alevlenmeler sirasinda,
dolasimda sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerinde artis olmasi veya dolasimdaki

hiicre anormallikleri sistemik inflamasyonun gostergesidir. Patofizyolojisi heniiz tam
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olarak netlestirilemeyen bu sistemik inflamasyon siirecinde TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi
sitokinler sistemik dolagimda artarak C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid
A ve siirfaktan protein D gibi pozitif akut faz belirteglerinin artmasina neden
olmaktadir(3,4) . Ataklar sirasinda bu artis daha da belirginlesir. Sistemik inflamasyon
iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden olmaktadir. Kardiovaskiiler hastaliklar, metabolik

sendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi), osteoporoz gibi durumlarda da

KOAH"da oldugu gibi TNF-a, IL-6, fibrinojen ve CRP artisinin saptanmasi, biitiin bu

hastaliklarin =~ benzer  bir  sistemik  inflamasyonun sonucu  oldugunu

diistindiirmektedir(37).
Siirfaktan protein D

Siirfaktan, hava yolu epitelinde bulunan, tip II pnomositlerde sentezlenen,
alveollerde yiizey gerilimini azaltarak ekspiryum sonunda hava keseciklerinin kollapsini
Onleyen, alveollerin stabilitesini saglayan bir proteindir (38).Yapist % 90 oraninda
lipidlerden 10% proteinlerden olusur. Temel olarak dort ana siirfaktan vardir; Siirfaktan

protein (SP) A, SP-B, SP-C ve SP-D olarak adlandirilir(39).

SP-A primer olarak akcigerin gaz degisim {initelerinde ve kiigiik hava yollarinda
bulunur. Dogal bagisiklikta 6nemli gorevleri vardir. Gram- pozitif ve gram- negatif
bakterilere baglanarak, fagositik hiicreler tarafindan ortadan kaldirilmasina yardimci
olur ve kendi direk etkisiyle immiin hiicreleri uyarir. Bu nedenle konak savunmasinda

onemli rolii oldugu diistiniilmektedir(40) .

SP-B siirfaktan sentezinde, metabolizma ve islevlerinde rol alir. Adsorpsiyon ve
yiizey genislemesinde dnemli oldugu gosterilmistir. Eksikliginde yenidoganin solunum

sikintis1 gelisir(40,41).

SP-C, hidrofobik bir protein olup, solunum dongiisiinde fosfolipidlerin
organizayonunda rol alir. Mutasyonunda veya total yoklugunda interstisyel akciger

hastaligi ile gelisir(40).

SP-D, kollajen bagimli C-tip lektin veya kollektin ailesinin tiyesi olan biiyiik
hidrofilik bir proteindir. SP-D, N-terminal ucundan baglanmis {i¢ adet 43kDa
agirhginda birimlerden olusan homotrimerik bir proteindir. 4 adet trimerik alt grubu
vardir. Her alt grup 4 farkli bolgeden olusur. Kisa N-terminal bolge, goreceli olarak

uzun kollajendz bolge, kisa peptid bagimli amfipatik bolge ve C-terminal, C-tipi lektin
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karbonhidrat tanimlama bolgesinden (CRD) olusur. 3°1ii, 12°li ve daha fazla sayida

multimerler seklinde de sentezlenebilir(42).

(a) Trim)er/@

CRDs

Dodecamer

(b)

8 SP-D multimer

gp-340

SP-D dodecamer

Sekil 2.1. SP-D*nin molekiiler yapisi (a) SP-D*“nin trimeric ve dodecamer yapisinin
Gematik yapist (b) SP-D dodecamer, multimer yapis1 ve gp-340 SP-D baglayici
protein(42)

SP-D tip 2 pnomositlerin endoplazmik retikiilumunda, Clara hiicrelerinin
sekretuar graniillerinde bulunur(43). Esas olarak tip II pnomositlerden salgilanmaktadir.
Bunun disinda az miktarda gastrointestinal sistemde glandiiler ve endotelyal

hiicrelerden, genitoiiriner sistemden ve diger sistemlerden de salgilanir(44).

SP-D 6nemli bir konak¢1 savunma molekiliidiir ve gesitli organizmalar1 baglar
(45). Monosakarit baglanmasi acisindan SP-D, maltoz, glikoz ve manozu tercih eder.
SP-D'nin organizmalara baglanmasi fizyolojik glukoz konsantrasyonlar: ile degisebilir
ve glikoz varliginda bozulmus baglanma diyabetlilerde 6nemli olabilir (46). SP-D
influenza A'y1 baglar, hemaggliitinasyonunu engeller ve enfeksiyonu engeller(47).
Akcigerlerde SP-D’nin az salinmasi infeksiyon riskini artirmaktadir. Kronik
inflamasyonla seyreden idiyopatik pulmoner fibrozis, astim, ARDS gibi durumlarda da

serum diizeyinde artis saptanmaktadir(48).
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Siirfaktan proteini (SP) —D nin KOAH patogenezde 6nemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir. KOAH'!m, oksidan {iretimi, inflamatuar alveolar makrofajlarin
inflamatuar yanitlarinda rol almaktadir(49). Saglik durumunda koétilesme ve nefes
darliginda artis olan KOAH’11 hastalarda serum SP-D diizeyinde artis saptanmistir. SP-
D, akciger hastalifi olanlarda saglik durumunun koétiye gidisini ve akciger

fonksiyonlarindaki azalmay1 géstermede kullanilabilir bir biyobelirtegtir (50).

Yas, cinsiyet ve sigara paket-yil ile serum SP-D diizeyleri arasinda iligki
mevcuttur. Erkeklerde serum SP-D diizeyleri yiiksek saptanmistir. Yasla beraber serum
SP-D diizeylerinin arttig1 gozlenmistir. (62). Sigara paket-yil ile serum SP-D diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Serum ve akcigerlerden elde edilen, akcigere
spesifik bir biyobelirte¢ olan SP-D, ilerleyen zamanlarda KOAH progresyonunu

gostermede ve tedavinin diizenlenmesinde yol gosterici olabilir(49).

2.1.4.3. Patofizyolojisi
Hava Akim Kisitlanmasi ve Pulmoner Hiperinflasyon:

KOAH'a saptanan temel fizyopatolojik degisiklik, ekspiratuar hava akimi
obstruksiyonudur. Proteolitik akciger parankim hasar1 ve kii¢iik hava yolu hastaligina
sekonder olarak hava yollar1 obstriikksiyonu gelisir. Kiig¢ilk hava yollarindaki
inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis, bu hava yollarinin daralmasina yol agmaktadir.
Kiiciik hava yolu hastaligi ve amfizem, hem hava yolu direncinde artmaya, hem de
maksimum ekspiratuar hava akim hizinda azalmaya neden olur. KOAH'm temel 6zelligi
olan kronik hava yolu obstruksiyonu, ekspiratuar akim hizinda azalmaya, ventilasyon
dagilimi1 ve gaz degisiminde bozulmaya ve akcigerlerde asir1 havalanmaya neden olur.
Nitekim, KOAH'n tiim asamalarinda gaz degisimini bozan ve arteriyel hipoksemi

gelisimine yol agan temel mekanizma ventilasyon/perfiizyon dengesizligidir(24,51).
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KOAH'ta Hava Akimi Kisitlanmasinin Mekanizmalar

Kiicilk Havayolu Hastalig: Parankimal Harabiyet:
Havayolu inflamasyonu Alveoler tutamaklarin kaybi
Havayolunda fibrozis Elastik geri cekilmenin
Limende tikaglar (recoil) azalmasi

Havayolu direncinde artis

Y 4

HAVA AKIMI KISITLANMASI

Sekil 2.2. KOAH’ta hava akimi kisitlanmasi (7)

KOAH’ta akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyonun yani sira, mekanizmasi
kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir inflamasyon gelistigi de
kanitlanmistir. Akciger parankimindeki inflamasyon TNF-o, IL-1B ve IL-6 gibi
sitokinlerin sistemik dolagima girmesine yol agarak CRP, fibrinojen, serum amiloid A
ve siirfaktan protein D gibi akut faz reaktanlarinin 6zellikle de alevlenmeler esnasinda
artmasina neden olmaktadir. CRP diizeyleriyle, hava akimi kisitlanmasi ve hastalik
siddeti (FEV1, FVC, IC/TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda korelasyon
bulunmaktadir (7, 24).

Pulmoner Hipertansiyon, Kor Pulmonale ve Kardiyak Fonksiyonlar:

KOAH’ta hafif-orta siddette pulmoner hipertansiyon gelismektedir ancak bu
durum kotii prognozu yansitir. KOAH’ta pulmoner hipertansiyon prekapiller tiptir ve
pulmoner vaskuler rezistans artist sonucudur. Pulmoner wedge basinci ise normaldir
(4). KOAH’ta pulmoner hipertansiyona yol agan en 6nemli faktor hipoksidir. Solunum
yollarinda daralmanin ve ventilasyon perfiizyon (V/Q) orani bozuklugunun ortaya
cikarttig1 hipoksi kiiciik, periferik pulmoner arter kapillerlerinin intimasinda kalinlasma
ile birliktedir. Muskuler nitelikteki bu arterlerde olusan medial hipertrofi pulmoner
hipertansiyon olusmasinda 6nemlidir. Pulmoner hipertansiyon (PHT) ise kor

pulmonaleye sebep olur. Hiperkarbinin eslik ettigi kronik hipoksemili olgularda, sag
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ventrikiil hipertrofisi daha sik goriiliir. Kor pulmonale akcigerlerin fonksiyon ve
yapisint etkileyen hastaliklara bagli olarak olusan sag ventrikiil hipertrofisidir. Kronik
hipoksinin oldugu KOAH vakalarinda hiperkarbi ile birlikte periferik 6dem ve artan
dispnenin varligi, stabil doneme gore yiikselen pulmoner arter basincina ve kor

pulmonaleye isaret eder (24).

Brain natriiiretik peptid (BNP) salinimi, atriyum ve ventrikiil duvarindaki
gerilim artmasindan  kaynaklanmakta olup, KOAH hastalarinda pulmoner

hipertansiyonun tanimlanmasinda nispeten iyi bir sensitivite ve spesifiteye sahiptir (52).
2.15. KOAH’I olgunun tanisi ve degerlendirilmesi

2.1.5.1. Semptomlar

Dispne, kronik Oksiiriik veya balgam cikarma yakinmalart olan ve/veya risk
faktorlerine maruziyet Oykiisii olan kisilerde arastirilmalidir. Spirometri ile
postbronkodilator FEV/ FVC < 0,70 olmasi persistan hava akimi kisitliligint gosterir ve
tan1 i¢in gereklidir(1).

Kronik ve progresif dispne, Oksiiriik ve balgam KOAH’in en karakteristik
semptomlaridir. Olgularin %30’una yakin bir oraninda balgamli bir 6ksiiriik vardir. Bu
semptomlar, giinden giine degiskenlik gdosterir ve yillar icerisinde hava akimi
kisitlanmasinin gelisiminden once ortaya ¢ikabilir. Anlamli hava akimi kisitlanmasi
kronik dispne ve/veya Oksliriik ve balgam ¢ikarma olmadan da gelisebilecegi gibi bunun
tam tersi de miimkiindiir. KOAH tanisi, temel olarak; ‘hava akimi kisitlanmasi’yla
konmasma ragmen pratikte tedavi gereksinimi, semptomlarin hastanin yasami

tizerindeki etkisine bagli olarak ortaya ¢ikar(1).

2.1.5.2. Spirometri

Solunum fonksiyon testleri KOAH tanisi, siddeti ve prognozunun
belirlenmesinde kullanilir. Spirometrik degerlendirme KOAH tanisini kesinlestirmede,
ayirict tanida ve hastaligin seyrini izlemede yararhidir. Spirometrik inceleme mevcut
hava akimi kisitlanmasini gostermede en iyi standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir

ve en objektif yaklagimdir (7).

Spirometri uygulanmasinda uygun teknigin uygulanmasi biliyik Onem

tasimaktadir. Uygun teknikle en az 3 test yapilmali ve bu testler arasinda FEV1 ve FVC
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degiskenligi %5’ten veya 100 mL’den fazla olmamalidir. Spirometri kisa etkili
bronkodilator (400 pg salbutamol ya da 160 pg ipratropium) inhalasyonu sonrasinda
yapilmalidir. Bronkodilatér sonrast FEV1/FVC oranmin %70’in altinda olmas1 uygun

semptomlar ve risk faktorleri varliginda KOAH tanis1 koydurur(1).

Birinci saniye ekspirasyon voliimii (FEV1) Ol¢limiiniin kolay olmasi ve iyi
tanimlanmis olmast nedeniyle hava yollar1 obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde
tercih edilen bir parametredir. FEV1°deki azalma hava yollar1 obstiiksiyonunun temel
gostergesidir ancak sadece periferik hava yollarinin etkilendigi evrelerde FEV1 normal

olabilir. Bu evrede FEV1/FVC oran1 daha duyarli bir gostergedir(54).

2.1.5.3. Fizik muayene

Fizik muayenenin oOzellikle erken evrelerde tanmisal degeri simirlidir. Erken
donemde fizik muayene genellikle normal olup ekspiryumda uzama ve zorlu
ekspiryumda hirilt1 duyulabilir. Akciger fonksiyonlarindaki kayip arttikca bulgular
ortaya ¢ikmaya baslar. Hastaligin ilerleyen donemlerinde pek ¢ok patognomonik bulgu

ortaya cikabilir.

Inspeksiyonda, hastaligin ileri dénemlerinde gomak parmak, siyanoz, fig1 gogiis,
bliziik dudak solunumu, gogiis/abdomen duvarinda paradoksal hareket ve yardimci
solunum kas kullanim1 goriilebilir. Hasta konusmasi sirasinda nefes almak i¢in sik sik

duraklayabilir.

Palpasyonun KOAH hastalar i¢in tanisal katkist smirlidir. Ileri evrede sag kalp
yetmezligi gelismesi sonucunda gode birakan 6dem ve hepatomegali ve boyun vendz
dolgunlugu saptanabilir. Hepatomegali olmadan da, akcigerdeki havalanma artisina

sekonder olarak karaciger palpe edilebilir.

KOAH’ta oskiiltasyon tam1 ve takip ag¢isindan en yararli bulgulari saglar.
Ekspiryum genellikle uzamis ve solunum sesleri azalmistir. Zorlu ekspiryum siiresinin 4
saniyeden uzun olmas1 hava yolu obstriiksiyonunu diistindiiriir. Ronkiis hava yollarinda

darlik olduguna isarettir ancak darliga ragmen ronkiis duyulmayabilir (7)
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2.1.5.4. KOAH birlesik degerlendirme

KOAH 11 hastada: spirometrik anormalligin varlig1 ve agirligi, hastanin mevcut
semptomlari, alevlenme Oykiisii ve gelecekteki riski, komorbiditelerin varligi

degerlendirilmelidir(1).
Havayolu kisithhig1 degerlendirilmesi

Hava akim kisitlamasina gore KOAH siddet siiflamasi, bronkodilator sonrasi

FEV1 degerinin beklenenin yiizdesi olarak degerine gore planlanmistir.

Tablo 2.3. Hava akim kisitlamasina gére KOAH siddet siniflamasi
GOLD Spirometri (bronkodilator sonrasi)

:Hafif  FEV, >%80 (beklenenin) )
I: Orta %50 < FEV, <%80 (beklenenin) >FEV:/FVC
IIl: Agir %30 < FEV, <%50 (beklenenin) [ <%70

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

FEV 1 ile semptomlar ve hastanin saglik durumunun bozulmasi arasinda ayif bir

korelasyon oldugu belirtilmistir(55).
Semptomlarin degerlendirilmesi

Baslica KOAH semptomlar1t kronik ve ilerleyici dispne, Oksiiriik ve balgam
cikarmadir(56). Hastalik semptomlari yaygin olarak KOAH degerlendirme testi (CAT)
veya Modifiye Medikal Arastirma Kurulu Dispne Skalasi (mMRC) ile
degerlendirilir(1).

Medikal Arastirma Kurulu Dispne Skalas1 (mMRC)

Saglik durumunun diger dlgiimleriyle olduk¢a uyumludur ve gelecek mortalite
riskini ongoriir. Glinliik aktivitelerde nefes darliginin etkilerinin derecelendirilmesi i¢in

yillardir kullanilan kisa bir skaladir (Tablo 2.4) (56).
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Tablo 2.4. mMRC skorlamasi

Derece Tanim

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

1 Sadece duz yolda hizh yuridugiumde ya da hafif
yokus ¢ikarken nefesim daraliyor.

2 Nefes darligim nedeniyle diz yolda kendi

yasitlarnnma gore daha yavas yurimek ya da ara
ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

3 Diiz yolda 100 metre ya da birkag dakika
yuridiikten sonra nefesim daraliyor ve
duruyorum.

B Nefes darligim yiliziinden evden ¢ikamiyorum

veya giyinip soyunurken nefes darligim oluyor.

KOAH Degerlendirme Testi (CAT):

KOAH’m etkilerini ve saglik durumunda bozulmay1 dlgen sekiz maddelik kisa,
klinik pratikte uygulamasit kolay bir testtir. Bu test Oksliriik, balgam, gogis

semptomlari, yorgunluk ve evden ayrilmada giiveni iceren sorgulayan bir testtir(56).

CAT, oksiiriik, balgam, solunum semptomlari, uyku kalitesi, yorgunluk ve evden
ayrilmada giiveni iceren KOAH 1n etkilerini genis bir ¢ercevede degerlendiren, sekiz
maddelik, klinik pratikte uygulamasi kolay bir testtir. 8 soru ve her soru 5 puan
icermektedir. Toplam skor 0 ile 40 arasinda de8ismekte ve skoda artis kotli yasam
kalitesi ile iliskilendirilmektedir. Bireysel hasta diizeyinde 2 birim ve iizerindeki artig

klinik olarak anlamlidir.

Diinya genelinde pek ¢ok dilde gecerlilik ve giivenilirligi saglanarak kullanilan
bu anketin {ilkemizdeki gecerlilik ve gilivenilirligi Yorgancioglu ve arkadaslari

tarafindan gosterilmistir (44). Ek 1’de CAT’in Tiirk¢ce diizenlemesi gosterilmistir.
Alevlenme riskinin degerlendirilmesi

KOAH alevlenmeleri solunum semptomlarinda ek tedavi gerektirecek akut
kotiilesme olarak tanimlanir. Hafif alevlenme (sadece kisa etkili beta2 agonistler ile
tedavi gerektiren), orta (kisa etkili beta2 agonistler yani sira antibiyotikler ve/veya oral
kortikosteroidler ile tedavi gerektiren), agir (acil servis bagvurusu veya hospitalizasyon
gerektiren) alevlenmeler olarak smiflandirilmigtir.  Agir alevlenmelere solunum
yetmezligi eslik edebilir. Yilda iki ve iizerinde orta alevlenme ya da bir ve tizerinde
hastane yatis1  gerektiren alevlenme gegirilmesi  ‘sik  alevlenme’  olarak

tanimlanmaktadir. Sik alevlenmenin en onemli prediktorii; daha once gegirilmis
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alevlenmelerdir. Havayolu obstriisiyonunun agirlasmasi; alevlenme  sikliginin,
hospitalizasyonun ve 6lim riskinin artisina neden olur. Popiilasyon diizeyinde; orta
diizeyde havayolu obstriikksiyonu olan olgularin yaklasik %20’si antibiyotik ve/veya
sistemik kortikosteroid gerektiren alevlenme gegirrmektedirler. Alevlenme riski agir
(GOLD 2010 Evre 3) ve ¢ok agir (GOLD 2010 Evre 4) olgularda daha fazladir. Ancak
sadece FEV1, alevlenme ya da mortaliteyi 6n goérmemektedir. Tim bu nedenlerle
alevlenme sayist ve siddetinin degerlendirilmesi ve tedavinin planlanmasi agisindan,

birlesik degerlendirmenin ¢ok énemli bir pargasidir(1).

Son yillarda kan eozinofil sayisinin alevlenme engellemesinde segilecek
farmakolojik ajanlara yol gosterebilecegine yonelik veriler mevcuttur. Alevlenme
oykiisti olan KOAH’l1 olgularda yapilan iki klinik ¢alismanin sonucunda; sadece uzun
etkili beta-2 agonistlerle (LABA) tedavi edilen olgularda yiiksek kan eozinofil
saytlarinin, sik alevlenmeyi On gorebildigi gosterilmistir (56, 57). Ayrica, yiiksek
eozinofil sayist olan olgularda, inhaler kortikosteroid/uzun etkili beta-2 agonist
(IKS/LABA) nin tedavi etkisi sadece LABA kullananlara gore daha iyi bulunmustur.
Bu bulgulara gore kan eozinofilleri; 1) Alevlenme oykiisii olan hastalarda alevlenme
biyobelirtecidir. 2) 1KS’lerin alevlenme Onlenmesi {izerindeki etkilerini nceden
belirleyebilir. Bir biiylik kohort calismada; yiiksek kan eozinofil degerleri ile artmis
alevlenme siklig1 arasinda iligki bildirilmistir (58). Ancak bu sonug, baska bir kohort
calisgmada dogrulanmamustir (59). Calismalardaki farkli sonuglar, onceki alevlenme

oykiilerinin ve IKS kullaniminin farkliligia baglanmistir (1).
Komorbiditelerin degerlendirilmesi

KOAH’ta komorbiditeler; semptomlari, yasam kalitesini, komplikasyonlari,
hastaligin ~ yonetimini, ekonomik yiikiini ve mortalitesini etkilemektedir.
Komorbiditelerin ~ 6nemi, KOAH’m  sonuglar1  {izerine olan etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Sik izlenen komorbisiteler kardiyovaskiiler hastaliklari, iskelet kas
anormallikleri, metabolik sendrom, osteoporoz, depresyon, anksiyete ve akciger

kanseridir(1).

GOLD 2017 raporunda GOLD 2011°de olusturulan birlesik degerlendirme
sistemi glincellenmistir. 2011 6ncesi FEV1 6l¢iimiine degerlendirmeye dayali evreleme
sistemi, mortaliteyi 6n gorme giicii bakimindan karsilastirildiginda birlesik indeksin bir

avantaji gosterilememistir(58,60). Bu sayede 2011 versiyonunda ortaya konan FEV1

27



ve/veya alevlenme sayisina dayali karmasik degerlendirme sadece ‘alevlenme sayisina
ve semptom diizeyine’ bagli kilinmig ve bdylece basitlesmistir(1,5) .2017 GOLD raporu
KOAH ‘in degerlendirimi igin birlesik degerlendirmeyi Onermektedir. Birlesik
degerlendirme i¢in dnce mMRC dispne Olgegi veya CAT testi kullanilarak semptomlar
belirlenir ve boylece hastalar daha az semptoma sahip olanlar (A ve C gruplari) ve daha
cok semptoma sahip olanlar (B ve D gruplar1) olarak siniflandirilir. Daha sonra
alevlenme riski degerlendirilir; A ve B gruplan diisiik alevlenme riskini ve C ve D
gruplan yiiksek alevlenme riskine sahip hastalari tanimlar. Boylece hastalar dort ana
gruba (A,B,C,D) ayrilmis olur. KOAH ° ta birlesik degerlendirme tablo 2.5 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 2.5. KOAH ‘ta Birlesik Degerlendirme (5)

Spirometrik — » | Havayolu obstritksiyonunun | — & | Semptomlar ya da/alevlenme
tan degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi

=2 veya =1

FEV, (beklenen) hastaneye yatig C D

gerektiren

FLV /FVC=0.7 Hastaneye kabul

GOLD2  50-79 gerektirmeyen 0- veya A B

SRk sl m MRC 0-1 || m MRC =2

CAT=10 CAT=10
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2.1.6.

KOAH ayirici tam

KOAH’1n ayirici tanisinda yer alan hastaliklar Tablo 2.6.’da gosterilmistir.

Tablo 2.6. KOAH ayirici tanisinda yer alan hastaliklar (1,61)

Tam

Karakteristik ozellikleri

KOAH

Orta yaglarda baslangig

Yavasca artig gésteren semptomlar

Uzun sigara hikayesi

Genellikle geri doniisiimsiiz hava yolu kisitlanmasi

Astim

Erken yaslarda baslangic¢

Gilinden giine degisen semptomlar
Gece/sabah erken ortaya ¢ikan semptomlar
Allerji, rinit ve/veya egzama varligi

Ailede astim hikayesi

Genellikle geri doniisiimlii hava yolu kisitlanmasi

Konjestif Kalp
Yetmezligi

Oskiiltasyonda bazallerde ince ral
Akciger grafisinde genislemis kalp, akciger 6demi goriintiisii
SFT’de restriksiyon, hava yolu kisitliliginin olmamasi

Bronsiektazi

Fazla miktarda piiriilan balgam

Genelde bakteriyel infeksiyon ile iligki

Oskiiltasyonda kaba raller

Radyografi/tomografi (BT)’de bronsial dilatasyon, brons

duvar kalinlagsmasi

Tuberkiiloz

Tiim yaglarda baglangi¢
Radyografide akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama

Yiiksek tiiberkiiloz prevelansi

Obliteratif
Bronsiolit

Geng yasta, sigara igmeyen hasta grubu
Romatoid artrit ya da tiitsii/duman maruziyeti
Expirasyonda cekilen Toraks BT de hipodens alanlar

Akciger ya da kemik iligi transplantasyonu sonras1 meydana
gelme

Diffiiz
Panbronsiolit

Cogunlugu sigara igmeyen erkek hasta

Kronik siniizit hikayesi

Radyografi ve YRBT de yaygin kiiciik sentrilobiiler
nodiiler opasiteler ve hiperinflasyo nn
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2.1.7. KOAH’ ta koruma ve tedavi yaklasimlar:

KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorlerini belirlemek ve ve bu faktorler arasindaki

etkilesimi daha iyi anlamak, KOAH prevalansin1 ve yiikiinii azaltmak i¢in uygun

stratejilerin gelistirilmesi agisindan biiyiilk onem tagimaktadir. Ciinkii, gilinlimiizde

KOAH’da sifa saglayan higbir tedavi yaklagimi bulunmamaktadir ve mevcut tedaviler

(bronkodilatorler, inhale steroid ve fosfodiesteraz inhibitorii ilaglar) temel olarak

hastalig1 degil, semptomlari, alevlenmeleri, akciger fonksiyonu ve yasam kalitesini

tyilestirici Ozelliktedir. Bu nedenle de yasam boyu kullanilmalar1 gerekmektedir.

Hastalik yerlestikten sonra var olan havayolu ve/veya akciger parankim hasarini geri

dondiirmeyi hedefleyen bir strateji oldukga fazla engellere sahiptir. Bu nedenle; KOAH

gelisimini Onlemek icin, hastalik gelisimini kolaylastiric1 faktérleri hedefleyen bir

yaklagim, en yiiksek basari olasiligina sahip yaklasim olacaktir (62-64) (Tablo 2.7.).

Tablo 2.7. KOAH ‘ta korunma ve semptomlarin tedavisi

Temel Yaklagim
{Hastalik geligiminin ve
ilerlemesinin onlenmesi)

Semptomlann Tedavisi
{Farmakolojik Tedavi)

Diger Yaklagimlar

1.5aghigin sosyal belirleyecilerinin
ivilestirilmesi

2.Gebelik, yeni dogan ve yetiskin
dénemlerinde rick faktarlerinin
azaltilmam

a. Tuttin/nikotin kullanimina
baglanmamasi, baglanmigsa
birakilmas:

b. ic ve diz ortam hava
kirliligin énlenmesi

c. Mesleki maruziyetlerin
onlenmesi

d. Cocukluk dénemi

enfeksivonlaninin énlenmesi

3.Uygun kilonun korunmasi,
dizenli fiziksel aktivite

4 _Agilama

1.Bronkodilatarler

2 Kortikosteroidler (inhale, sistemik)
3 Fosfodiesteraz-4 inhibitarleri

4. Diger farmakolojik tedaviler

1 Pulmoner rehabilitasyon

2 Cerrahi yaklagimlar

3.Uzun zlreli ev oksijen tedavisi,
ventilatdr destegi

4 Bronkoskopik volum kigiltme
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KOAH’ta koruma ve tedavi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve maruziyetin
azaltilmast onemlidir. Sigara icimi KOAH’ta en yaygin karsilagilan ve kolayca
belirlenebilen risk faktoriidiir. Bu nedenle sigara i¢en tiim kisilerde sigarayr birakma
stirekli olarak tegvik edilmelidir. Buna ek olarak mesleki toz, duman ve gazlara ve i¢/d1s
ortam hava kirleticilerine kisiseltoplam maruziyeti azaltmak hedefi mutlaka gdzoniinde

tutulmalidir(1,5).

2.1.7.1. Tiitiin kullaniminin birakilmasi

Igmeyi siirdiiren tiim KOAH’l1 hastalarda sigaray: birakma temel bir girisimdir.
Sigaray1 birakma mesajimni vermede ve bu konuda girisimde bulunmada saglik hizmet
sunucular1 son derece dnemlidir. Sigara igen hastalar her firsatta birakmalar1 konusunda
tesvik edilmelidirler. Birakmayr diisiinen hastalara Onerilerde bulunulmalidir.
Miimkiinse hastalar, hasta motivasyonunu ve giivenini artirma, hasta egitimi, ilag ve ilag
dis1 girisimlere odaklanan davranis degisikligi tekniklerini igeren kapsamli bir sigara
birakma programina sevkedilmelidir. Sigarayr birakmak KOAH’in dogal gelisimini
etkilemede en biiylik etkiye sahiptir. Eger sigaray1 birakmaya yeterli kaynak ve zaman

ayrilabilirse uzun siireli basarili birakma orani1 %25°1 gegebilir(1,5).
Nikotin yerine koyma iiriinleri

Nikotin yerine koyma tedavisi uzun s - eli sigaray1 birakma oranlarini arttirir ve

bu anlamda plesebodan daha etkilidir. Nikotin yerine koyma tedavisinde e-sigaralar
giderek artan oranlarda kullanilmakla birlikte, bu amagla kullanimlarinin etkinligi

tartismalidir (1,5).
Farmakolojik iiriinler

Vareniklin, bupropion ve nortriptilin uzun siireli birakma oranlarii arttirir,
ancak tek basina kullanimlarindan ¢ok bir girisim programinin parcasi olarak

kullanilmahdir (1,5).
Sigarayi birakma programlari

Sigaray1r birakma girisiminde bes asamali program sigarayr birakmak isteyen
hastalarina yardim etmek isteyen saglik gorevlilerine rehberlik icin bir cergeve

sunmaktadir. Saglik gorevlilerince yapilan birakma Onerileri, kendi bagina yapilan
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birakma girisimlerinden ¢ok daha fazla birakma oranlari saglar. Ilag tedavisi ile

davranig tedavisinin kombinasyonu sigaray1 birakma oranlarin1 arttirir (1,5).

2.1.7.2. i¢ ve dis ortam hava kirliligi

I¢c ve dis ortam hava kirliligi riskini azaltmak miimkiindiir ve bunun igin halk
saglig1 politikasi, yerel ve ulusal kaynaklar, kiiltiirel degisiklikler ve hastalarin bireysel
olarak yapmas1 gerekenler vardir. Biyomas yakit dumaninina maruziyeti azaltmak, tim
dinyada KOAH prevalansin1 azaltmada biiyilk Onem tasimaktadir. Etkin bir
havalandirma, kirletici yaymayan sobalar ve benzer girisimler miimkiindiir ve

onerilmelidir (1,5).

2.1.7.3. Mesleki maruziyet

Mesleki maruziyetleri azaltmanin ayn1 zamanda KOAH yiikiinii de azalttigim
gosteren caligmalar bulunmamaktadir. Ancak, isyerlerinde bu maruziyeti yasamakta
olan hastalarda mumkiinse bu irritanlara maruziyetten kacginmalarini 6nermek
mantiklidir (1,5).

2.1.7.4. Asilamalar (inluenza ve pnémokok asilar)

Influenza asis1 ciddi hastalik, 6liim ve iskemik kalp hastalig1 riskini ve toplam
alevlenme sayisini azaltir. Olii ya da inaktive edilmis viriis i¢eren asilar onerilir ve
bunlar yasli KOAH’I1 hastalarda daha etkilidir. Pnémokok asis1 (PCV13 ve PSV23) 65

yas ve alt1 tim hastalara onerilir (1,5).

2.1.7.5. Semptomatik Yaklasimlar ( Farmakolojik Tedavi)
Bronkodilatorler

KOAH’ta inhaler bronkodilatérler semptomatik tedavinin temelidir ve
semptomlar1 onlemek veya azaltmak i¢in siklikla diizenli olarak verilirler. Temel
bronkodilator ilaglar, beta-2 agonistler, antikolinerjikler, teofilin veya kombinasyon
tedavisidir. Uzun etkili inhale bronkodilatérler, semptom iyilesmesi yoniinden kisa
etkili bronkodilatorlere gore daha uygun ve etkilidir. Teofilin, inhale uzun etkili
bronkodilatorlerle karsilastirildiginda, daha az etkilidir ve daha zor tolere edilir. Bu
nedenle, inhale uzun etkili bronkodilatorlerin varliginda kullanimi &nerilmemektedir

(1,5).
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a)Kisa etkili beta 2 agonistler:

Inhalasyon yoluyla etkileri dakikalar iginde baslayarak, 15-30 dakikada
maksimum etkiye ulagmakta ve etki siiresi 4-6 saat siirmektedir. Diizenli kullanimdan
cok, gereginde kurtarici ilag olarak kullanilmaktadir (69). Kisa etkili beta 2 agonistlerle
egzersiz sirasinda nefes darliginda iyilesme ve dinamik hiperinflasyonda azalma

gosterilmistir (70).
b)Uzun etkili beta 2 agonistler

“Salmeterol” parsiyel agonist, “formoterol” tam agonist olup, etkileri en az 12
saat stirmektedir. Tiim parsiyel ve tam agonistler siirekli kullanildiklarinda tolerans
gelistirme potansiyeline sahiptirler. Formoteroliin reseptorlere daha giiclii baglanma
afinitesi nedeniyle salmeterolden daha fazla intrinsik yararliligi ve daha hizli etki

baslangig stiresi vardir (71).

Formoterol ve salmeterol ile yapilan ¢alismalarda; uzun etkili beta 2 agonistlerin
bazal akciger fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi, semptomlar1 azalttifi, egzersiz
kapasitesini artirdigi, alevlenmeleri azalttigi ve yasam kalitesi lizerine olumlu etkileri

oldugu gosterilmistir (70, 72).
c)Antikolinerjikler

Muskarinik reseptorleri bloke ederek etki gosterirler. Antikolinerjik ilaglar
kuarterner ve tersiyer amonyum bilesikleri olmak tizere iki gruptan olusur. Suda ve
yagda eriyebilen, deri ve mukozalardan kolayca emilerek sistemik yan etkilere yol
acabilen atropin ve skopalamin tersiyer amonyum bilesikleridir. Innhalasyon formlari
yoktur. Mukozal yiizeyden az emilen ve kan beyin bariyerini ge¢emedikleri i¢in yan
etkileri az olan kuarterner amonyum bilesikleri ipratropium bromiir, oksitropium ve

tiotropium bromiirdiir. Mukosilier fonksiyonu ve sekresyonu azaltmazlar (73).

Ipratropium bromiir, M1, M2 ve M3 reseptorlerinin segici olmayan bir
antagonistidir. Etkisi 30-60 dakikada baslar, 1-2 saat icinde maksimum diizeye ulasir ve

6-8 saatte sonlanir. Olgiilii doz ve nebiilize formlar1 vardir(74).

Tiotropium bromid, ipratropriumdan farkli olarak, her {i¢c muskarinik reseptor
tizerine selektivite ve afinitesi daha yiiksektir. M2 reseptorden hizla ayrildigi i¢in, M1
ve M3 reseptorlerde daha selektif bir antagonizma olusturur. Bu reseptdrlerden yavasca

ayrilmasi sayesinde 36 saate kadar uzun siireli bronkodilatasyon saglar. Etki baslangici
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ortalama 30 dakika olup, zirve etkisi yaklasik 3 saat siirer. Siirekli alindiginda etkisi 7
giinde maksimuma ulasir (74). Kuru toz kapsiil 18 mcg tiotropium igerir ve giinde tek
doz onerilir. Tek doz kullanim1 hasta uyumu agisindan yararhidir. Yapilan ¢aliGmalar;
tiotropiumun FEV1 ve yasam Kkalitesinde anlamli bir artigla birlikte, alevlenme ve

hastane yatislarinda azalma sagladigini gostermektedir (75).
d)Kortikosteroidler

Inhaler kortikosteroid olarak, iilkemizde; beklametazon, budesonid, flutikazon
ve bunlarin uzun etkili beta 2-agonistlerle kombine preparatlar1 vardir. Agir ve ¢ok agir
KOAH ve sik alevlenmeleri bulunan ve uzun etkili bronkodilatorlerle yeterince kontrol
altina alinamayan hastalarda inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi tavsiye
edilmektedir (Kanit A). Inhaler kortikosteroidlerin disinda sistemik kortikosteroidler de
KOAH tedavisinde kullanilmaktadir(1).

e)Fosfodiesteraz - 4 inhibitorleri

Fosfodiesteraz - 4 inhibitorlerinin baglica etkisi intraselliiler cAMP ‘nin yikimini
engelleyerek inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu baskilamaktir. Roflumilast ikinci
kusak spesifik bir fosfodiesteraz - 4 inhibitorii olup, oral yoldan giinde bir kez
uygulanmaktadir(65,66) . Kronik bronsit, agir-gok agir KOAH ve alevlenme Oykiisii
olan hastalarda:PDE-4 inhibitorii akciger fonksiyonlarinda diizelme ve orta-agir

alevlenmelerde azalma saglar (Kanit diizeyi A)(1,5).
f)Diger farmakolojik tedaviler

Mukolitik (mukokinetik, mukoregiilator) ve antioksidan, alfa-1 antitripsin
tedavisi, antitussifler ve antibiyotiklerdir.  Antibiyotikler sadece alevlenme
donemlerinde kullanilmalidir. Gilinlimiizde yapilan calismalar, antibiyotiklerin KOAH’

ta profilaktik amagli kullanimini desteklememektedir(67,68).
2.1.7.6. Diger Tedavi Yaklasimlari

Pulmoner Rehabilitasyon

Sik alevlenme gegiren ve fazla semptomu olan hastalar (Grup B,C,D); hasta
hedeflerini icren, hastanin bireysel Ozelliklerini ve komorbid hastaliklarin1 dikkate
alarak d = enlenmis tam bir pulmoner rehabilitasyon (PR) programina katilmak iizere

yonlendirilmelidir (1,5).
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Fiziksel aktivite ve diger olumlu davranislar devam ettirilmediginde, kazanimlar
zamanla yok olacagindan, hastalara izlem programi 6nerilmeli ya da en azindan giinliik
hayatta yaptig1 fiziksel aktiviteyi arttirmasi veya buna devam etmesi Onerilmelidir.
PR’un igerigi, her hasta i¢in degisiklik gosterebilmekle birlikte; temel olarak sunlari
icermelidir: Bireysel olarak diizenlenmis egzersiz egitimi, sigaranin biraktirilmasi,
viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi, gerekli olgularda beslenme destegi ve
Ozyonetim egitimidir (1,5).

KOAH’ta pulmoner rehabilitasyonun yararlar1 sunlardir; egzersiz kapasitesini
arttirir, nefes darligimi azaltir, yasam kalitesini iyilestirir, hastane yatiglarini ve

hastanede kalis siiresini azaltir, KOAH ‘a bagli anksiyete ve depresyonu azaltir,

alevlenme sonrasi iyilesme sonrasi iyilesme siirecini hizlandirir(76).
Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

Uzun siireli oksijen tedavisinin, kronik solunum yetmezliginde istirahat
hipoksemisi olan olgularda giinde 15 saat ve iizerinde uygulanmasi sagkalimi arttirdigi

bilinmektedir(1,5).
Uzun siireli (giinde 15 saatten fazla) oksijen tedavi (USOT) endikasyonlari (1):

* Pa02 <55 mmHg (7,3 kPa) veya SpO2 <%88 olmasi (hiperkapni olabilir veya

olmayabilir ve 3 haftalik siirei¢inde iki defa kanitlanmis olmali) veya

* Pa0O2 >55 mmHg (7,3kPa) ve PaO2<60 mmHg (8kPa) arasinda olmas1 ve
pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren periferik 6dem veya

polisitemi (hematokrit >%>55) olmasi seklinde belirlenmistir.

Uzun siireli oksijen tedavisi karar1 stabil hastalarda dinlenme sirasinda PaO2
veya saturasyon degerlerinin ii¢ haftalik donem ic¢inde iki defa Ol¢limiine dayanarak
verilmelidir. Stabil KOAH hastalarinda, 60-90 giin sonra oksijen tedavi endikasyonunun

ve kullanilan oksijenin etkili olup olmadiginin kontrol edilmesi onerilmektedir (1,5).
Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV)

Kronik hiperkapnik olgularda non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
uygulanmas1 giderek daha yaygm kullanilmaya baglanmistir. Noninvaziv pozitif

basingli ventilasyon ( NIPPV) ‘un USOT’la birlikte kullanimi, klinik gidiste bazi
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gostergeleri olumlu etkilemekle birlikte, bugiinkii veriler, NIPPV ‘nin stabil KOAH ta

rutin uygulanmasini desteklememektedir(77) .

Sonug olarak; KOAH’ 1 olgularn tedavi eden hekimler her hasta 6zelinde
bireysel tedavi yaklasimin1 onemsemelidir. Tedavi se¢imi, her hastanin semptomlarinin
ciddiyeti, alevlenme riski, ilaglarin elde edilebilirligi, hastanin tedavi yaniti ve yan etki
gibi bireysel durumlarina gore secilmelidir. Giindiiz hiperkapnisi olan ve yakin zamanda

hastaneye yatirilan se¢ilmis bazi hastalarda NIMV kullanimi akilda tutulmalidir (1).
Girisimsel bronkoskopi ve cerrahi

Heterojen veya homojen amfizemi olan, medikal tedaviye ragmen belirgin
hiperinflasyonu bulunan hastalar i¢in cerrahi veya bronkoskopik hacim azaltici tedaviler
onermektedir. Medikal tedavinin yani sira bu hastalarin pulmoner rehabilitasyon da

almis olmalar1 gereklidir. Ayrica sigaranin birakilmasi da vurgulanmalidir (1,5)

2.1.8. Stabil KOAH’ ta farmakolojik tedavi

KOAH’ta, farmakolojik tedavinin amaci semptomlari, alevlenmelerin sikligini
ve agirhgint azaltmak, egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirmektir.
KOAH’ta farmakolojik tedavinin akciger fonksiyon kaybini azalttigina dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. GOLD 2017 raporunda bazi posthoc analizlerde uzun etkili
bronkodilatorler ve/veya inhaler kortikosteroidlerin bdyle bir etki gosterdigine yonelik

verilerin yeterli olmadigi vurgulanmistir(1,5).

GOLD 2017 raporunda yeni ABCD evreleme sistemi farmakolojik tedavi
kararinda FEV1’i disarida birakmistir. Tedavi semptom kontrolii ve alevlenme

onlenmesine odaklanmistir(5).
Grup A

GOLD 2017 raporuna goére bu gruptaki hastalara bronkodilatér tedavi
baslanmas1 Onerilmekte ve baslangic tedavide kisa veya uzun etkili bronkodilator
baslanabilecegi belirtilmektedir. Tedavi yaniti alinmayan hastalarda bronkodilator

degisikligi onerilmektedir (Sekil ?) (1).
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Grup B

GOLD 2017 raporuna goe bu gruptaki hastalara uzun etkili bir bronkodilator
tedavi (LABA ya da LAMA) baslanmasi ve tedavi yanit1 alinmayan hastalarda bu iki

grubun kombine edilmesi 6nerilmektedir (Sekil ?) (1).
Grup C

GOLD 2017 raporuna gore bu gruptaki hastalarda baslangi¢ tedavisinin LAMA
ile yapilmasit ve tedavi yamiti alinmayan hastalarda LABA ile kombine edilmesi
[lerilmektedir. LAMA ile yanit alinamayan olgularda bir segenek IKS+LABA’ya gecis
olabilir. Ayrica IKS+LABA, AKO olgularinda 6nerilir (Sekil ?) (1).

Grup D

GOLD 2017 raporu grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile tedavi
baslanmasini alevlenme kontrolii saglanamadigi olgularda LAMA+LABA+IKS’ye
cikilabilecegini 6nermistir. Bu grupta baslangic LABA+IKS kombinasyonu yine Astim-
KOAH overlap (AKO) grubunda Onerilmektedir. Baglangigta alternatif olarak tek
LAMA’ya da yer verilmistir. Uglii tedaviye ragmen halen alevlenen olgularda uzun
stireli makrolid ya da kronik bronsiti olan olgularda FEV1<%50 ise roflumilastin
tedaviye eklenmesi Onerilmektedir. Alevlenmenin az oldugu LABA+LAMA+IKS alan
olgularda, LABA+LAMA tedavisine inilebilir (Tablo 2.8) (1).

Tablo 2.8. GOLD 2017 raporu ABCD evrelemesine gore tedavi 6nerileri (5)

Crup C Grup D
Effer FEV, =%50 beklenen ve —
hastada kronik brengit var Makrolid diiiin
I LAMA+LABA | | LABA-ICS ize roflumilast dilgiin idaha &nce zigara kullanmig)
/y B o P
Takip eden Takip eden -
alevlenmeller) ,/ alevlenmeiler) LAMA Kalict
7 * LEBI_A semptom|ar/
+ IS ;
Takip eden
Takip eden ‘\\ e

alevlenmellen
alevlenmeler) ‘ﬁ ¢ \M

LAMA |_" | LAMA+LABA lir‘_l LABA=ICS

Crup A Crup B

Devam etmek, kesmek va da

alternatif bir bronkodilatatér I LAMA+LABA I
zinifi denemek
+ Kaler
Etkivi semptomlar

degerlendir - - =
| Uzun etkili Bronkodilatatdr |
[LABA va da LAMA)

I Bronkedil atatér I
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2.1.9. KOAH alevienmeleri

2.1.9.1. Tanim ve siniflama

KOAH alevlenmesi solunum semptomlarinin ek tedavi gerektirecek akut
kotiilesmesi olarak tanimlanir. Alevlenmeler, saglik durumu, hastaneye yatis ve ayrica
hastaligin seyrini olumsuz etkilemektedir. KOAH alevlenmeleri siklikla artmig havayolu
inflamasyonu, mukus tiretimi ve belirgin hava hapsi ile iligkilidir. Bu degisiklikler
artmis alevlenmenin anahtar semptomu olan dispneye yol agar. Diger semptomlar

artmis balgam piiriilansi,hacmi, armis 0ksiiriik ve hirilt1 olabilir(1).

GOLD 2017 raporunda alevlenme siddetinin siniflandirilmast yine uygulanan

tedavi segeneklerine gore belirlenmistir.
Buna gore; hafif, orta ve agir olarak gruplandirtlmistir (1,79):
« Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatatorler (SABA) ile tedavi edilen hasta

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

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

ayni zamanda akut solunum yetmezligi ile de birlikte olabilir.

KOAH alevlenmesinde oOncelikle taninin dogrulanmasi ve etiyolojinin
belirlenmesi gerekir. Alevlenmeler esas olarak solunum yolunun viral enfeksiyonlart
tarafindan tetiklenirler, ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve kirlilik, ortam sicakligi gibi
cevre faktorleri de bu olaylar1 baslatabilir ve / veya siddetini arttirabilir. GOLD 2017
raporunda en sik izole edilen viriis insan rinoviriis oldugu ve viral enfeksiyonlar ile
iliskili alevlenmelerin siklikla daha siddetli oldugu, daha uzun siirdiigii ve daha fazla

hastaneye yatisa sebep oldugu belirtilmistir (1).

KOAH hastalariin 6nemli bir kisminda alevlenme sirasinda eozinofillerin
havayollarinda, akcigerde ve kanda arttigini destekleyen bulgular mevcuttur (80).
KOAH alevlenmesi olan olgularin bir kisminda alevlenmeler sirasinda eozinofil sayilar
notrofiller ve diger inflamatuvar hiicreler ile birlikte artmaktadir. Balgamda
eozinofilinin olmas1 daha ¢okk viral enfeksiyona duyarlilik ile iligkilendirilmistir.
Balgamdaki veya kandaki eozinofillerin artisi ile birlikte olan alevlenmelerin, sistemik

steroidlere daha iyi yanit verebilecekleri ileri siiriilmiisiir (81).
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KOAH alevlenmesi sirasinda semptomlar genellikle 7 ile 10 giin arasinda
sonlanir, ancak bazi olaylar daha uzun siirebilir. Eger alevlenmelerin diizelmesi yavas
ise hastaligin ilerlemesi daha olasidir. Sekizinci haftada hastalarin %20’sialevlenme

oncesi durumlarina geri donmemis durumdadirlar(5).

Bir hastanin gelecekte gecirecegi alevlenme sikliginin en giiclii prediktorii; bir
onceki yilda yasamis oldugu alevlenmelerin sayisidir (82). Hastalarin 6nemli bir
boliimii alevlenme sikliginin, 6zellikle kotiilesen FEV1 ile birlikte degistigi gdosterilmis
olsa da, bu hastalarin orta derecede stabil bir fenotip olusturdugu bilinmektedir. GOLD
2017 raporunda buna ek olarak, artmis alevlenme ve/veya alevlenme siddeti riski ile
iligkili olan diger faktorler tanimlanmis olup (1), bu faktorler pulmoner arter/gikan aorta
kesit ylizey boyutlar1 arasindaki oranda artis (oran>1), toraks BT ile amfizem veya
havayolu duvar kalinliklarinda daha biiyiik bir yerde bulunmasi ve kronik bronsitin

varhigidir(1).

Alevlenmelerde kotii prognozla iligkili bulunan baslica faktorler; ileri yas, diisiik
viicut kitle indeksi, komorbiditeler (kardiyovaskiiler hastalik veya akciger kanseri),
KOAH alevlenme nedeniyle 6nceden hastane yatis Oykiisii, indeks alevlenmenin klinik
ciddiyeti ve taburculukta USOT ihtiyact olmasidir. Akut bir alevlenmeyi takiben,
solunum semptomlar1 siklig1 ve ciddiyeti fazla olan hastalar, kotii yasam kalitesi olan
hastalar, diisiik akciger fonksiyonu olanlar, diisiik egzersiz kapasitesi, toraks BT de
diistik akciger dansitesi veya havayolu duvar kalinlig1 artis1 olanlar artmis mortalite riski

tasirlar (1).

KOAH alevlenmeleri kardiyovaskiiler olaylarla, 6zellikle myokard infarktiisii ile
yakindan iligkilidir. KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar, 6zellikle
alevlenmenin ilk bes giiniinde, iskemik olaylara duyarhdirlar. Sik alevlenme
gecirenlerde bu risk daha fazladir. Buna ek olarak, hastaneye yatmay1 gerektiren her
yeni siddetli alevlenme, daha sonraki, alevlenme riskini arttirir ve her yeni siddetli
alevlenme mortalite riskini arttirir, birinci hastaneye yatisla karsilastirildiginda 10.
yatista bu risk 5 kata kadar artar. Hastanin bir o6nceki y1l gecirdigi alevlenme sayisi,
daha sonraki yillarda gecirecegi alevlenme sayisinin en giiglii gdstergesi niteligindedir.
Sik alevlenme gecirenlerin (bir 6nceki yil alevlenme sayis1 > 2), seyrek alevlenme
gecirenlere gore daha agri hava akimi obstrilksiyonuna ve daha yiiksek semptom

skoruna sahip oldugu bildirilmistir(83).
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KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatirilan hastalarda kotii prognozu (mortalite,
invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi ve uzamis hospitalizasyon) belirleyen en
Oonemli parametrelerin; ileri yas, erkek cinsiyet, FEV1 veya mMRC dispne skalasina
gore altta yatan KOAH’ 1 agirhigi, onceden KOAH alevlenme nedeniyle sik hastane
yatislarinin olmasi, sigara igmeye devam edilmesi, klinik bulgularin agirligi, eslik eden
hastalik varlig1 (diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, kronik karaciger
yetmezligi, vb.), sepsis varligi ve ¢oklu organ yetmezligi, kan gazi ph ve oksijen
saturasyon distikligli, daha yiiksek APACHE II skoru, serum albiimin diizeyi
diisiikliigl, hastanede solunum hastaliklart konusunda uzmanlasmis ekibin yetersizligi

ve rehberlere uyum eksikligi gibi olanaklarin eksikligi oldugu bildirilmistir(84,85).

GOLD 2017 raporunda hastaneye yatis kriterleri i¢ine akut solunum yetmezIligi
ile sonuglanan alevlenmeler eklenmis, KOAH siddeti, sik alevlenmeler ve ileri yas
durumu hastane yatis endikasyonu olarak belirtilmemistir (1). Hastaneye yatis

endikasyonlar1 tablo 2.9. da gosterilmistir.

Tablo 2.9. Hastaneye yatis i¢in olas1 endikasyonlar

Hastaneye yats icin olasi endikasyonlar

Istirahat dispnesinde kotiilesme, solunum sayisinda artis, oksijen satiirasyonunda

diisme, konfiizyon, uyku hali

Akut solunum yetmezligi

Yeni fizik bulgularin baglamasi (siyanoz, periferik 6dem gibi )

Ciddi komorbiditelerin varligi (yeni baslayan aritmi, kalp yetmezligi)

Yetersiz ev destegi

Hastaneye yatan hastalarda alevlenme siddetine GOLD 2017 de gore {i¢ grupta

degerlendirilmistir:

a) Solunum yetmezligi yok: Solunum sayis1 20-30/dk; aksesuar solunum kasi
kullanimi yok;mental durum degisikligi yok;Venturi maskeyle 28-35% FiO2 destek

oksijen tedavisine yanitlu hipoksemi mevcut; CO2 yiikselmesi yok.
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b) Akut solunum yetmezligi (hayati1 tehdit edici degil): Solunum sayis1 30/dk
tizerinde; aksesuar solunum kast kullanim1 var; mental durum degisikligi yok; Venturi
maskeyle 25-40% FiO2 destek oksijen tedavisine yanitlu hipoksemi mevcut; CO2
yiikselmesi mevcut, 50-60 mm Hg

¢) Akut solunum yetmezligi (hayati tehdit edici): Solunum sayis1 30/dk
tizerinde; aksesuar solunum kas1 kullanimi var; mental durum degisikligi var; Venturi
maskeyle 40% tizerinde FiO2 destek oksijen tedavisine yanitsiz hipoksemi mevcut;

CO2 yiikselmesi mevcut PaCO2 60 mm Hg iizerinde veya pH 7.25 altinda

2.1.9.2. Tamda biyokimyasal belirtecler

Literatirde KOAH atak tanisinda yapilan ¢alismalarda gerek tanisal, gerekse
prognostik agidan KOAH atagi ile belirtegler arasinda iliski bulunmaktadir. C-reaktif
protein, Timor nekrotizan faktor alfa, prokalsitonin, co-peptin, I1L-6, IL-8, IL-10, SE-
selectin, Miyeloperoksidaz — Elastaz, Lokotrien B4, Fibrinojen, Nitrik oksit Endotelin-I,
cTroponin-I, serum nétrofil, fibrinojen, SP-D,CC16, CCL18, SRAGE, Angiopoietin-2

kullanilan biyomarkerlarin bir kismini olusturmaktadir (24, 86).

Lacoma ve arkadaslarinin 318 KOAH 11 hastayr degerlendirdigi calismada
alevlenmede stabil doneme gore CRP, prokalsitonin degerinin anlamh ytiksek oldugu,
alevlenmeden bir ay sonra normal degerde izlendigi saptanmistir(87). Stolz ve ark.’in
calismasinda KOAH akut alevlenme tanisi ile hastaneye yatirilan 167 olguda serum
kopeptin, CRP ve prokalsitonin diizeyleri incelenmistir. KOAH alevlenmelerinde her {i¢

belirte¢ de yliksek bulunmus, ancak 14. giin ve 6. ayda degisiklik saptanmamistir (88).

Wanzhen ve arkadaslarimin 135 KOAH atak nedeniyle hastaneye yatirilan
hastay1 degerlendirdigi calismada 78 (57.8%) sik alevlenme Oykiisii olmayan ve 57
(42.2%) sik alevlenme Oykiisii olan hasta ele alinmis, her iki grupta interlokin 6,
interlokin 8, myeloperoksidaz ve C-reaktif protein yiiksek olarak degerlendirilmis ve
taburculuktan 2 hafta ve 8 hafta sonra belirgin diisiis saptanmis. Sik alevlenme Oykiisii

olan KOAH lilarda diger gruba gore daha az diisiis oldugu saptanmis(89).

KOAH atak ve stabil KOAH arasindaki markerlar1 degerlendiren bir ¢alismada;
serum angiopoietin-2 seviyeleri stabil KOAH ile karsilagtirildiginda, KOAH atakta
belirgin yiiksek saptanmistir. Angiopoietin-2 diizeyi, serum CRP seviyeleri ile dogru,
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ataktaki hastalarin PaO2 seviyeleri ile ters orantili bulunmus ve ek olarak, angiopoietin

diizeyi, akut atak sonrasi klinik iyilesme sonrasi belirgin gerilemistir (90).

Ju ve arkadaslari KOAH alevlenmede SP-D nin yiiksek ekspresyonlari ile iliskili
oldugunu belirtmisler, ve SP-D seviyelerinin belirgin olarak alevlenme baglangicindan
30 giin sonra distiglinii belirtmisler (3). Shakoori ve arkadaglarmin 81 hastay1
degerlendirdigi ¢calismada 14 stabil KOAH 1 hasta, 13 akut alevlenme olan hasta ve 54
kontrol grubu alinmis en ygksek olarak akut atakta bulunmus, SP-D seviyesinin
FEVI/FVC% ile ter orantili oldugu saptanmistir(4).

2.1.9.3. Tedavi

KOAH alevlenmesi ilave tedavi ile sonuglanan solunum semptomlarinin akut
kotiilesmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu; hafif (tedavide tek basina kisa etkili
bronkodilatatorlerin yeterli olmasi), orta (tedavide kisa etkili bronkodilatatorlerin
yaninda antibiyotik ve/veya oral kortikosteroidlerin de gerekmesi) ve agir (hastane

yatist yada acil bagvurusu gerektirmesi) seklinde olabilir.

Alevlenmeler, ¢esitli faktorlerce ortaya ¢ikarilabilse de en sik neden Solunum
Yolu  Enfeksiyonlaridir.  Bakteryel infeksiyon ve  c¢evresel  faktdrlerin,
baslatabilmesi/biiylitebilmesine ragmen, viral enfeksiyonlar; alevlenmenin temel
tetikleyicisidir. Tedavinin ana hedefi, mevcut alevlenmenin negatif etkilerini minimize
etmek ve sonrakileri Onlemektir. Agir tabloya sahip alevlenmeler akut solunum

yetmezligi ile iliskili olabilmektedir.
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GOLD 2017 de hayati tehdit edici olmayan akut solunum yetmezligi olan
hastalarda yaklasim tablo 2.10°da gosterilmistir.

Tablo 2.10. Hayati tehdit edici olmayan akut solunum yetmezligi olan hastalarda
yaklagim

Hayati tehdit edici olmayan akut solunum yetmezligi olan hastalarda yaklasim
Semptomlarin siddetini, kan gazlarini ve gogiis grafisini degerlendir

Destek oksijen tedavisi ver, ve seri arter kan gazi, vendz kan gazi ve pulse 6l¢timlerini
al

Bronkodilatorler:

-Kisa etkili bronkodilatdrlerin dozunu ve/veya sikligin artir

-Kisa etkili beta2- agonistleri ve antikolinerjikleri kombine et

-Hasta stabil hale geldiginde uzun etkili bronkodilatorleri kullanmay: diigiin
-Uygun ise, hazneli ya da basingli hava nebulizeri kullan

Oral kortikosteroid diisiin

Bakteriyel enfeksiyon bulgular varsa antibiyotik(oral) diistin

Noninvaziv mekanik ventilasyon diigiin

Her zaman igin:

-S1v1 dengesini gozlemle

-Tromboemboli proflaksisi i¢in subkiitan heparin ya da diisiik molekiil agirlikli
heparin diisiin

-Eslik eden durumlar tan1 ve tedavi et ( kalp yetmezligi, aritmiler, pulmoner emboli
gibi

KOAH alevlenmesi olan hastada: ii¢ kardinal semptom (dispnede artma, balgam
miktarinda artma ve balgam piirliansinda artma) varsa; ya da kardinal semptomlarin
ikisi mevcut olup bunlarin birisi balgamin piiriiansinda artma ise; ya da mekanik
ventilasyon gerektiriyorsa (invaziv veya noninvaziv) antibiyotik verilmelidir (91).
Alevlenme tedavisinde endikasyon varsa, antibiyotikler iyilesme siiresini kisaltabilir,

erken niiks riskini, tedavi basarisizligin1 ve hastanede yatis siiresini azaltabilir (92).
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Tedavi stiresi onceki raporlarda 5-10 giin (Kanit D) iken yeni raporda bu siire 5-7 giin

(Kanit B) olarak belirtilmistir (1).

GOLD 2017 raporunda alevlenme tedavisinde metilksantinler artmis yan etki
profilleri nedeniyle onerilmemektedir (Kanit B) (2). Oksijen tedavisi alevlenmenin
hastane tedavisinin ana bilesenidir. Oksijen tedavisi hastanin hipoksemisini % 88-92
satlirasyon diizeyinde tutacak sekilde ayarlanmalidir. Mutlak kontrendikasyonu
olmayan akut solunum yetmezligi olan KOAH hastalarinda, ilk tercih edilecek
ventilasyon yontemi noninvaziv mekanik ventilasyon olmalidir; ¢linnkii gaz degisimini
diizeltir, solunum is ylkiinii ve entiibasyon gereksinimini azaltir, hastanede yatis

stiresini kisaltir ve sagkalimi iyilestirir (2).

Taburcu edilme kriterleri ve takip i¢in 6neriler GOLD 2017°de KOAH Denetim
calismasi verilerine gore yeniden belirlenmistir. Bu oneriler hasta bakimi1 konusunda

yapilmasi gereken bazi toplu Onerileri (care bundle) icermektedir (1,5)(tablo?).

Tablo 2.11. Taburcu edilme kriterleri ve izlem i¢in 6neriler(5)
*  Tim klinik ve laboratuvar verilerinin tam gézden
gecirilmesi.
*  idame tedavisi ve hastamin kavrayiz durumunu kontrol et.
* Inhalasyon teknigini yeniden degerlendir.

*  Akut ilaclanin kesilmesinin anlagildigindan emin ol
(steroidler veiveya antibivotikler)

*  Oksijen tedavisi devaminin gerekliligi degerlendir.
*  Komorbiditeler icin tedavi ve izlem plani olugtur.

s Takiplerin dizenlenmesini sagla: erken takip <4 hafta ve
pec takip <12 hafta.

s Tim klinik ve aragtinlarak ortaya konan anormallikler
tarimlanmig.

1-4 Hafta lzlemi

s  Kendi alizageldigi cevresinde basa cikma becerisini
degerlendir.

s Tedavi dozajlan konusundaki anlayizini gézden gecir.
¢ inhalasyon tekniklerin yeniden degerlendirilmesi.
s Uzun dénem oksijen ihtiyaci icin yeniden degerlendir.

*  Fiziksel aktivite ve glinlik yasam aktivitelerini yapabilme
kapasitesini belgele.

*  Semptomlan belgele: CAT ve mMRC
*  Komorbiditelerin durumunu degerlendir.
12-16 Hafta lzlem

s Kendi alizageldigi cevresinde baga ¢ikma becerisini
degerlendir.

*  Tedavi rejimi konusundaki anlayigini gdzden gegir.
* inhalasyon tekniklerin yeniden degerlendirilmesi.
s Uzun dénem oksijen ihtiyaci icin yeniden degerlendir.

s Fiziksel aktivite ve giinlik yagam aktiviteleri yapabilme
becerizini belgele.
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2.1.9.4. Atak onlenmesi

Bir alevlenmeyi takiben, alevlenmeleri onlemek i¢in uygun tedbirlere ve
alevlenmeleri azaltan girisimlere hemen baslanmalidir. Bu girisimler Tablo 2.12° de

belirtilmistir(5).

Tablo 2.12. KOAH alevlenmelerini azaltan girisimler (5)

Girisimin simfi Girisim
BronkodilatatSrler LABA

LAMA

LABA + LAMA

Kortikosteroid iceren tedaviler LABA + IKS
LABA + LAMA + IKS

Antiinflamatuvarlar Roflumilast

(steroid olmayan)

Antiinfektifler Agilar
Uzun donem makrolidler

Mukoregilatorler M-azetil sictein
Karbosistein

Diger Sigaranin biraktinlmas:
Rehabilitazyon

Alciger volim azaltilmasi

LABA: Uzun etkili beta 2- agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik,
iKS: inhaler kortikosteroid
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanmin Dizayni

Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
acil servisine Ocak 2016- Ocak 2017 yillar1 arasinda bagvuran, KOAH alevlenme
nedeniyle gogiis hastaliklart klinigine yatisi yapilan hastalar arasinda c¢alismaya dahil
edilme kriterlerini tasiyan 50 olgu degerlendirmeye alindi. KOAH hastalarina sigara
biomass maruziyet Oykiisii, klinik yontemler, akciger grafisi ve post bronkodilatator
solunum fonksiyon testi ile tan1 koyuldu. KOAH atak hastalari, atak sonrasi 30-45 giin
sonrasinda, stabil donemde tekrar degerlendirildi. KOAH atak grubu, stabil grubu ve
kontrol olgulart olarak 3 ana grup halinde degerlendirildi. Kontrol grubunu ise, sigara

icen ve igmeyen, obstriiktif havayolu hastaligi olmayan 82 saglikli goniillii oluturdu.
3.2. Hasta Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri;

Postbronkodilatér sonrast FEVI/FVC degeri %70 ve altinda olup (GOLD’ a

gore) KOAH tanisiyla hastane bagvurusu olan, kligimiz tarafindan KOAH tanis1 konan,
40-75 yas arasi,
Akciger grafisinde, tiimor, pndmoni, yaygin bronsektazi bulgusu olmayan,

Bilinen herhangi bir organ malignitesi olmayan, immiinsuppresif tedavi

kullanmayan, calismaya dahil edilmeyi kabul eden goniillii hastalar
Dislanma Kkriterleri;

KOAH disinda pulmoner patolojisi olan (Interstisyel akciger hastaligi, astim,

bronsektazi) ,

Calismaya katilmaya riza gostermeyen kisiler

3.3. Takip ve Degerlendirmeler

Calismaya dahil edilen her hastaya veya sorumlu hasta yakinina ‘Aydinlatilmis
onam formu’ imzalatildi ve ‘Olgu Rapor Formu’ dolduruldu. Olgu rapor formu ile

kimlik bilgileri, sikayetleri, sigara anamnezi, vital bulgulari, fizik muayene bulgulari,
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akciger grafisi bulgulari, solunum fonksiyon testleri, mMRC dispne 6l¢egi, CAT skoru,

tedavi sekli, hastanede yatis siiresi, kan biyokimya sonuglar1 kaydedildi.

Hastalardan atak doneminde ilk 24 saat i¢cinde ve stabil donemde 5 ml ven6z kan
biyokimya tiipiine alinip santrifiijde 3500 rpm’de 5 dk dondiiriildii. Yaklagik 2 ml
plazma 6rnegi temiz bir ependorf tiipe alindi ve analiz islemlerine kadar hastanemiz
biyokimya laboratuarinda -80 derecede saklandi. Caligma sonunda bu materyallerden
Surfaktan D protein (SP-D) seviyelerinin 6l¢timii BioVendor marka RD191102200R
referans numaral1 ticari ELISA kitleri kullanilarak ve kit prosediiriine uygun bi¢cimde
yapildi. Ayn1 zamanda hastalardan CRP, sedimentasyon, l0kosit sayisi, kan gazi
calisildi. Direkt akciger grafisi ve varsa toraks bilgisayarli tomografi sonuclari
kaydedildi. Kontrol muayenesinde hastalara; Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis
Cerrahisi EAH solunum labaratuvarinda Viasys marka spirometre cihazi ile solunum
fonksiyon testi li¢ kez yapildiktan sonra en iyi test kaydedildi. Bronkodilatasyon
testinde ise hava haznesi ile 4 puf salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15
dakika sonra FEV1/ FVC (%), FEV1 (%, lt), FVC (%, lt) degerleri 6lgiildi. GOLD

rehberine gore obstriiksiyon evrelendirmesi yapildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calisma 50 KOAH hastasi, 40 sigara icen saglikli ve 42 sigara icemeyen saglikli
bireye ait veriler ilizerinden gergeklestirilmistir. Veriler IBM SPSS Statistics 23
programina aktarilarak tamamlanmistir. Sayisal degiskenler i¢in merkezi egilim
olgiilerinden ortalama, medyan, iqr standart sapma degerleri, kategorik degiskenler i¢in
frekans dagilimlar (say1, ylizde) verilmistir. Sayisal degiskenler kolmogorov-simirnov
testine gore normal dagilima uygunluk gostermemesi nedeniyle parametrik olmayan
testler tercih edilmistir. iki gruba sahip kategorik degiskenler arasindaki farkin
incelenmesinde mannwhitney testi, grup sayist ikiden fazla ise kruskalwallis ile test
edilmistir. Atak ve stabil donemde elde edilen verilerin karsilastirilmasinda wilcozon
testi ve sayisal degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde ise spearmankorelasyon

katsayisindanyararlanilmistir ve sonuglar tablolar ile sunulmustur
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4. BULGULAR

Calismamiza hastanede yatis gerektiren 50 KOAH atak hastas1 (Grup 1), 32
stabil donem KOAH hastas1 ( Grup 2), 40 yas iistii en az 10 paket/y1l sigara dykiisii olan
40 saglikli (Grup 3) ve 40 yas istii sigara igme Oykiisii olmayan 42 saglikli birey (Grup
4) dahil edildi. Taburculuk sonrast 32 hasta (Grup 2) stabil donemde tekrar
degerlendirildi, 10 hasta eksitus oldugu i¢in stabil donemde degerlendirilemedi, 8 hasta

kontrole gelmemesi nedeniyle degerlendirilemedi. Calismaya alinan olgularin demografik

ozellikleri (Tablo 4.1)"de verilmektedir.

Tablo4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(KOAH stabil (Sigara icen (Sigara icmeyen
(KEyratak) donem) saghkli) saghkli)
N=50 N=32 N=40 N=42
Yas (Ort+SS) 60.88 7,748 61,97 2503 5228 7,719 52,71 9,056

VKI (Ort+SS) 2491 5573 25,53 5,29 26,31 3,759 27,58 4,438

Cinsiyet Erkek 46 92 31 96,9 19 47,5 21 50.0

(o)
(N%)  adm 4 8 1 3.1 21 525 21 500

Hastalarin genel yas ortalamasi; atak grubunda 60.88 +7.74 yil sigara icen
saglikli grubunda 52.28 +£7.71 yil sigara igmeyen saglikli grubunda 52.7 + 9.04 idi.
Hastalarin 46°s1 (%92) erkek, 4’1 (%8) kadindi. Saglikli sigara igen grupta 19 erkek (%
47.5), saglikli sigara icmeyen grupta ise 21 erkek (% 50) olgu vardu.

KOAH atak olgularinin stabil donem FEV1 degeri ortalamasi 0,87 It olup
beklenenin 30,33% si idi. FVC ortalamasi 1,74 1t olup beklenenin 47,91% iydi. KOAH

11 olgularin solunum fonksiyon testi parametreleri tablo 4.2 > de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. KOAH i olgularin solunum fonksiyon testi parametreleri

SFT parametreleri Ortalama degerler+SD
FEV1 (It) 0,87+0,349
FEV1% 30,33+12,587
FVC (It) 1,74+0,613
FVC% 47,91+16,787
FEV1/FVC 47,35+11,254

Calismaya dahil edilen KOAH atak olgularmin 19*unda (%38) bir veya birden
fazla eslik eden sistemik hastalik saptandi. En sik saptanan komorbiditeler sirasiyla
diabetes mellitus (%22), hipertansiyon (%18), atriyal fibrilasyon (%8). Tablo 4.3 de
hastalarin eslik eden sistemik hastaliklar1 gosterilmistir. En sik eslik eden komorbidite

22% oranla diabetes mellitus idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. KOAH Atakta Komorbid Hastaliklar

Komorbid hastaliklar N %
Atriyal fibrilasyon 4 8
Diabetes mellitus 11 22
Hipertansiyon 9 18
Osteoporoz 1 2
Aort stenozu 1 2
Konjestif kalp yetmezligi 1 2
Periferik arter hastalig 1 2
OSAS 1 2

Tiim hastalarda en sik goriilen basvuru sikayeti nefes darligi olup, ikinci siklikta

Okstirtiktii.
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Sekil 4.1. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin baslicalari ve sikliklar

GOLD 2017 kilavuzundaki yeni evreleme sistemine gore KOAH atak grubu A’
dan D’ye kadar gruplandirilmistir. Bu gruplandirma igin gerekli olan hastalarin mMRC
dispne skalasi, atak sayilari, solunum fonksiyon testleri ile birlesik degerlendirme

yapilmistir. Tablo 4.4 ve sekil 4.2 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. KOAH’ ta Birlesik Degerlendirme (Evre)

KOAH evre N %
A 7 14.00%
B 5 10.00%
C 2 4.00%
D 36 72.00%
Grup C-2 Grup D- 36
ﬂ{ﬁ ‘h

ii TR 4 " ™

Sekil 4.2. KOAH’ ta Birlesik Degerlendirme
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Hastalarin bagvuruda alinan arter kan gazlarinda pH ortalama 7,41, PCO2 49,76
mmHg PO2 59,87 mmHg idi (sekil 4.3). Hastaneye yatis siireleri ortalama 6,4 giindii.
Hastane yatis siiresince NIMV alma stiresi ortalama 2,6 giin olarak saptandi. KOAH It
hastalarin atak ve stabil donemde calisilan kan gazlarinda ortalama degerleri, hastanede

yatis siireleri ve NIMV kullanma siireleri tablo 4.5° de gosterilmistir.

Tablo 4.5. KOAH atak ve stabil donemde kan gazi degerleri, yatis siireleri, NIMV
kullanma siireleri

Atak (n=50) Stabil (n=32)
Parametre Ortalama degerler+SD Ortalama degerler+SD
pH 7,41+£0,065 7,41+£0,038
pCO2 (mmHgQ) 49,76+13,008 45+7,029
pO2 (mmHgQ) 59,87+15,403 80,68+13,237
Hastane yatis siiresi 6,4+3,207
NIMYV alma siiresi 2,68+4,405
Kan gazi parametreleri
B Atak B Stabil
49,76
| |
pH pCO2 (mmHg) p0O2 (mmHg)

Sekil 4.3. KOAH atak ve stabil donemde kangazi degerleri

Hastalarin 37”’si (74%) USOT kullanmakta, 18’i (% 36) NIMV,18’i (% 36) hem
oksijen hem de NIMV kullanmaktaydi (Sekil 4.4). Hastalarin 1, 2 ve 3. ayda hastane
yatist ve mortalite durumu degerlendirildi, tablo 4.6 da o6zetlenmistir. Taburculuk
sonrast hastalarin 22 ‘si (44%) 1. ayda en az bir kez acil basvurusu varken 3. ayda acile
bagvuran sayisi 12 (% 24) idi. Taburculuk sonrasi 1. ay hastaneye yatan hasta sayis1 11

(22 %) iken 3. ay hastaneye yatan hasta sayist 5 (10 %) idi. Taburculuk sonrasi 1. ayda

o1



1 hasta eks oldu, 3. ay sonu toplam eks olan hasta sayis1 4 (8 %) idi. Taburculuk sonrasi

3 aylik donemde acil basvurusu, yatis ve 6lim durumlari sekil 4.5 de gosterilmistir.

Evde USOT ve NIMV kullanim %

74%

36%

USoT NIMV ve USOT

Sekil 4.4. Evde USOT ve NIMV kullanim yiizdesi

Tablo 4.6. NIMV, USOT kullanma durumlari, acil basvurusu, hastane yatis mortalite
durumu

N %
Yatig nimv 20 40
Ybii yatig 2 4
Evde nimv 18 36
Evde usot 37 74
1. Ay basvuru 22 44
2. Ay basvuru 18 36
3. Ay bagvuru 12 24
3.Ay sonunda toplam bagvuru 52
1. Ay yatis 11 22
2. Ay yatig 7 14
3. Ay yatig 5 10
3.Ay sonunda toplam yatis 23
1. Ayda dlen 1 2
2. Ayda 6len 2 4
3. Ayda dlen 1 2
3.Ay sonunda toplam 6len 4 8
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3 aylik donemde basvuru yatis ve 6liim durumu

Hl1. Ay E2 Ay H3 Ay

22
18
12 11
7
5
¥ B= 12
[ ] —

Basvuru Yatis Olim Durumu

Sekil 4.5. Taburculuk sonrasi 3 aylik donemde acil bagvuru, yatis ve 6liim durumu

KOAH atak hastalariin ve saglikli sigara icen ve igmeyen kontrol gruplarina
gore serum SP-D degeri medyan1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). SP-D diizeyi ortalamas1 en yliksek sigara igen saglikli
kontrol grubunda 100,13 ng/ml olarak saptandi ( Tablo 4.7 ve Sekil 4.6 ).

Tablo 4.7. KOAH atak ve saglikli olgularda serum SP-D seviyeleri

Ortalama Medyan IQR Min Max P

Koah atak hastas 86,7 862 2575 851 18378

SPD
Sigara icen saglikli 12648 100,13 5599 568 111683 0.097

ng/ml Sigara igmeyen saghkli 85,45 91,35 66,55 13,54 184

Serum SP-D diizeyi ng/ml
100,13 ng/ml
91,35 ng/ml
86,2 ng/ml
Koah atak hastasi Sigara igen saglikli Sigara igmeyen saglikli

Sekil 4.6. KOAH atak ve saglikli olgularda medyan serum SP-D seviyeleri
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KOAH atakta ve stabil donemlere gore arter kan gazi pH degeri medyam
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta (p>0,05) iken KOAH
atakta serum SP-D, CRP, WBC, nétrofil, nétrofil%, eozinofil, eozinofil%, PCO2 ve
PO2 degerlerinin medyanlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore KOAH atak doneminde serum SP-D, CRP, WBC,
nétrofil, noétrofil% ve PCO2 degerlerinin medyanlar stabil doneme gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek iken atak doneminde eozinofil, eozinofil% ve PO2
degerlerinin medyanlar stabil doneme gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

distiktiir (Tablo 4.8 ve Sekil 4.7 ).

Tablo 4.8. KOAH atak ve stabil donemde parametreler bakimindan farkliliginin
incelenmesi

Ortalama  Medyan IQR Min Max p
Atak Koah atak 98,44 86,20 25,75 8,5 183,8
a 0,000%**
SPD(ng/ml)  sapil 61,97 63,69 36,64 13,2 119,5
CRP Koahatak 47,22 22,75 51,10 0,9 234.0
0,000%**
(mg/ml) Stabil 10,96 4,90 10,50 0,2 99,0
Koahatak  10753,00 1001500 3690,00 3870,0 253800
WBC _ 0,011*
Stabil 915528 927500 2260,00 46200 14380,0
Koahatak  7728,40 7230,00 3330,00 1590,0  24030,0
Notrofil _ 0,004**
Stabil 5871,97 565500 2220,00 29000 96400
Koahatak 69,68 71,10 18,70 8.0 95,0
Nétrofil% _ 0,027*
Stabil 64,23 65,50 14,95 35,0 79,0
Koahatak 147,20 110,00 170,00 0,0 850,0
Eozinofil _ 0,009%*
Stabil 25739 180,00 211,50 0,0 1020,0
Koah atak 1,49 1,25 2,00 0,0 6,5
Eozinofil % 0,001**
Stabil 2,75 210 2,30 0,0 11,0
Koahatak 7,41 7,41 0,07 7,3 7,6
pH _ 0,706
Stabil 7.41 7.41 0,05 7.4 75
Koahatak 49,76 48,00 15,00 24,0 84,0
PCO2 0,011*
Stabil 45,00 44,00 9,00 34,0 61,0
Koahatak 59,87 54,00 17,00 43,0 117,0
PO2 0,000%**
Stabil 80,68 80,00 16,00 54,0 113,0

*.p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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Atak ve stabil donemde ortalama serum SP-D
diizeyi ng/ml
98,44 ng/ml
61,97 ng/ml
Koah atak Stabil
Atak SP-D(ng/ml)

Sekil 4.7. KOAH atak ve stabil donemde ortalama serum SP-D diizeyi (ng/ml)

KOAH atak donemi serum SP-D diizeyi ile FEV1, FEV1/FVC, son 1 yilda
basvuru sayist ve son 1 yilda yatis sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamakta (p>0,05) iken KOAH atak donemi serum SP-D diizeyi ile mMRC ve
CAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Buna gore KOAH atak serum SP-D diizeyi ile mMRC (0,316) ve CAT (0,288) degerleri
arasinda pozitif yonde ve orta seviyede anlamli bir iliski bulunmaktadir (Tablo 4.9, sekil
4.8 ve sekil 4.9).

Tablo 4.9. Atak SP-D degeri ile parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

ATAK SPD
-0,059
0,695

47
-0,278
0,058

47
0,316
0,027*

49
0,288
0,045*

49
0,247
0,087

49
0,026
0,859

49

FEV1

FEV1/FVC

MMRC

CAT

Sonl yil bagvuru sayisi

Son 1 yil yatis

ZoO =s|Z0 =s|ZT s|ZT =s|ZT s|ZT =

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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Sekil 4.8. Atak SP-D diizeyi ile mMRC skoru arasindaki korelasyon grafigi

40-|
o
o
30 @o ©
o}
o
o o ©o0 o o o
(4]
o] [+
= o] [
< 20+ <] oo o o o o
Q
o
0 o o
o
(o]
]
10 @ -
o0 o
o -]
(o]
0
o
T T T T T
000 50.000 100.000 150.000 200.000
ATAK SPD

Sekil 4.9. Atak SP-D diizeyi ile CAT skoru arasindaki korelasyon grafigi

l.ay basvuru durumuna gore CRP, nétrofil, notrofil%, eozinofil ve
eozinofil%degerleri medyani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamakta (p>0,05) iken atak SP-D degerinin medyani bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklihik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore 1l.ayda basvuru
yapanlarin atak SP-D degerinin medyan1 yapmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml

derecede daha yiiksektir (tablo 4.10) (Sekil 4.10 ).
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Tablo 4.10. 1.ay basvuru durumuna gore parametreler bakimindan farkliliginin

incelenmesi
Ortalama  Medyan IQR Min Max p

Evet 98,23 92,06 28,04 18,10 183,779

Atak *

SPD(ng/ml) 0,041
Hayir 77,31 79,38 26,91 8,51 122,832
Evet 64,28 53,50 92,40 0,90 234,0

CRP (mg/ml) 0,333
Hayir 33,82 19,75 23,35 2,40 203,0
Evet 10694,55 10015,00 4740,00 5150,00 23040,00

WBC 0,853
Hayir 10798,93 984500 2810,00 3870,00 25380,00
Evet 8355,45 7,740,00 3,940,00 2,880,00 21960

Notrofil 0,171
Hayir 7235,71 6,850,00 2,710,00 1,590,00 24030
Evet 75,51 74,95 17,00 48,70 95,0

Notrofil% 0,054
Hayir 65,10 68,00 19,00 8,00 94,0
Evet 96,82 75,00 140,00 0,00 400

Eozinofil 0,072
Hayir 186,79 145,00 200,00 0,00 850
Evet 1,03 0,80 1,50 0,00 4,3

Eozinofil % 0,070
Hayir 1,85 1,60 2,35 0,00 6,5

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001

1. ay basvuru durumuna gore medyan SP-D

degerleri ng/ml

92,06 ng/ml

Bagvuru var

77,31 ng/ml

Bagvuru yok

Sekil 4.10. Taburculuk sonras1 1. ayda bagvuru durumuna gore medyan SP-D degerleri
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l.ayda yatis durumuna gore CRP, nétrofil ve notrofil% degerleri medyani

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta (p>0,05) iken atak

SP-D, eozinofil ve eozinofil% degerlerinin medyanlar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore 1.ayda yatis yapanlarin atak

serum SP-D degerinin medyan1 yapmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek iken 1l.ayda yatis yapanlarin eozinofil ve eozinofil% degerlerinin

medyanlar1 yapmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktiir (tablo

4.11).

Tablo 4.11. 1.ay yatis durumuna gore parametreler bakimindan farkliliginin

incelenmesi
Ortalama  Medyan IQR Min Max p

Evet 109,07 98,24 26,34 77,53 183,779

Atak *

SPD(ng/ml) 0,015
Hayir 80,23 84,01 26,91 8,51 154,735
Evet 85,82 61,00 144,80 0,90 234,0

CRP (mg/ml) 0,106
Hayir 36,34 17,90 42,30 2,40 220,0
Evet 11929,09 12070,00 6850,00 5920,00 23040,00

WBC 0,232
Hayir 10421,28 9630,00 3120,00 3870,00 25380,00
Evet 9548,18 8,300,00 5,460,00 2,880,00 21960

Notrofil 0,099
Hayir 7215,13 7,000,00 3,570,00 1,590,00 24030
Evet 75,27 75,00 18,00 48,70 95,0

Notrofil% 0,190
Hayir 68,11 68,60 18,00 8,00 94,0
Evet 56,36 50,00 110,00 0,00 170

Eozinofil 0,026*
Hayir 172,82 140,00 220,00 0,00 850
Evet 0,62 0,40 1,40 0,00 1,8

Eozinofil % 0,038*
Hayir 1,74 1,50 2,60 0,00 6,5

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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1. ay yatis durumuna gére medyan SP-D

degerleri ng/ml

98,24 ng/ml

84,01 ng/ml

Yatig var Yatis yok

Sekil 4.11. Taburculuk sonrasi 1. ay yatis durumuna gére medyan SP-D degerleri

2.ay bagvuru durumuna goére atak SP-D, CRP, WBC, nétrofil, nétrofil%,
eozinofil ve eozinofil% degerleri medyan1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)(tablo 4.12) .

Tablo 4.12. 2.ay basvuru durumuna gore parametreler bakimindan farkliliginin
incelenmesi

Ortalama  Medyan IQR Min Max p
Atak Evet 96,12 96,26 27,42 18,10 157,15 0091
SPD(ng/ml)  Hayyr 81,70 84,01 24,36 8,51 183,78 '
Evet 61,52 44,10 91,00 1,00 220,00
CRP (mg/ml) 0,207
Hayir 39,18 19,75 44,70 0,90 234,00
Evet 10327,78 10015,00 6180,00 5150,00 23040,00
WBC 0,671
Hayir 10992,19 10020,00 3470,00 3870,00 25380,00
Evet 7941,11  7410,00 5260,00 2880,00 21960,00
Notrofil 0,952
Hayir 7608,75  7090,00 3010,00 1590,00 24030,00
Evet 73,17 74,10 18,50 48,70 95,00
Notrofil% 0,467
Hayir 67,72 68,50 17,35 8,00 94,00
Evet 121,11 110,00 120,00 0,00 330,00
Eozinofil 0,895
Hayir 161,88 110,00 195,00 0,00 850,00
Evet 1,38 1,15 1,40 0,00 4,30
Eozinofil % 0,871
Hayir 1,55 1,25 2,20 0,00 6,50

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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2. ay basvuru durumuna gore medyan SP-D

degerleri ng/ml

96,26 ng/ml

84,01 ng7ml

Basvuru var Basvuru yok

Sekil 4.12. Taburculuk sonrasi 2. ayda bagvuru durumuna gore medyan SP-D degerleri

3.ay bagvuru durumuna gore atak SP-D, CRP, nétrofil, nétrofil%, eozinofil ve
eozinofil% degerleri medyant bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05) (tablo 4.13) .

Tablo 4.13. 3.Ay bagvuru durumuna gore parametreler bakimindan farkliliginin
incelenmesi

Ortalama  Medyan IQR Min Max p
Atak Evet 83,91 89,41 58,20 11,43 157,145
0,774
SPD(ng/ml)  Hayir 87,51 86,05 22,74 851 183,779
Evet 11592,50 11340,00 3625,00 3870,00 25380,00
CRP (mg/ml) 0,276
Hayir ~ 10487,89 9530,00 3850,00 5350,00 24380,00
Evet 78,23 28,25 166,40 5,20 220,0
WBC 0,296

Hayir 37,43 19,95 46,50 0,90 234,0

Evet 9267,50 8,960,00 3,135,00 3,440,00 24030

Notrofil 0,093
Hayir 7242,37 6,850,000 3,000,00 1,590,00 21960
Evet 73,31 78,90 19,00 8,00 94,0

Notrofil% 0,137
Hayir 68,54 68,80 16,20 29,00 95,0
Evet 103,33 40,00 155,00 0,00 400

Eozinofil 0,189
Hayir 161,05 120,00 150,00 0,00 850
Evet 0,85 0,35 1,30 0,00 3,3

Eozinofil % 0,061
Hay1r 1,69 1,50 1,90 0,00 6,5

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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3. ay basvuru durumuna gore ortalama SP-D

degerleri ng/ml
87,51 ng/ml

83,91 ng/ml

Var Yok

Sekil 4.13. Taburculuk sonrasi 3. ayda basvuru durumuna gore ortalama SP-D degerleri

3 ay toplam bagvuru sayisina gore atak SP-D, CRP, WBC, nétrofil, nétrofil%,

eozinofil ve eozinofil% degerleri medyan1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)(Tablo 4.14 ve sekil 4.14) .

Tablo 4.14. 3 ay toplam bagvuru sayisina gore parametreler bakimindan farkliliginin

incelenmesi
Ortalama  Medyan IQR Min Max p
Atak Yok 81,67 79,38 17,06 8,51 183,78
SPD(ng/ml) 1 defa . 81,93 87,11 28,01 11,43 114,56 0,19
2 velizeri 96,88 95,48 30,84 18,10 157,15
Yok 25,05 17,90 20,10 ,90 72,00
CRP (mg/ml) 1defa 51,89 14,30 86,25 3,20 203,00 0,151
2 velizeri 71,32 57,00 88,70 1,00 234,00
Yok 10670,00  9430,00 3120,00 5350,00 24380,00
WBC 1 defa 12270,00 11305,00 6070,00 3870,00 25380,00 0,562
2 veiizeri  9784,71 9990,00 3690,00 5150,00 15030,00
Yok 6744,76 6570,00 2110,00 1590,00 11660,00
Nétrofil 1 defa 9623,33 8790,00 4570,00 2880,00 24030,00 0,384
2 veiizeri  7605,88 7430,00 3910,00 3310,00 12570,00
Yok 65,88 68,00 13,00 29,00 90,00
Notrofil% 1 defa 67,68 68,30 24,00 8,00 95,00 0,282
2 veiizeri 75,79 74,90 17,00 53,00 93,00
Yok 187,62 140,00 160,00 0,00 850,00
Eozinofil 1 defa 131,67 80,00 175,00 0,00 470,00 0,548
2 veiizeri 108,24 90,00 150,00 0,00 330,00
Yok 1,88 1,60 1,90 0,00 6,50
Eozinofil % 1 defa 1,18 ,95 2,30 0,00 3,40 0,481
2 veiizeri 1,24 ,90 1,50 0,00 4,30

*.p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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3. ay sonu toplam acil basvuru sayisina gore medyan

SP-D degerleri ng/ml

95,48 ng/ml

87,11 ng/ml

79,38 ng/ml

Basvuru yok 1 basvuru 2 ve lzeri basvuru

Sekil 4.14. Taburculuk sonrasi 3. ay sonu toplam acil bagvuru sayisina gére medyan

SP-D degerleri

3 ay toplam yatis sayisina gore atak SP-D, WBC, nétrofil, notrofil%, eozinofil
ve eozinofil% degerleri medyani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamakta (p>0,05) iken CRP degerinin medyan1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore 3 ayda en az bir kere yatis
yapanlarm CRP degerinin medyani bagvuru yapmayanlara gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksektir (Tablo 4.15 ve sekil 4.15).

Tablo 4.15. 3 ay sonu toplam yatig sayisina gore parametreler bakimmdan farkliliginin
incelenmesi

Ortalama Medyan IQR Min Max p
Atak Yok 8445 8505 2616 851 18378 .
SPD(ng/ml)  EnazlKere 9180 8698 3118 5636 15715
Yok 2839 1665 2870 090 203,00 .
CRP(mg/ml) o 7 1Kkere 8724 5055 13955 100 23400 0
WBe Yok 1067706 9530,00 3560,00 3870,00 2538000
Enaz1Kere 1091438 1057500 3870,00 575000 23040,00
_— Yok 728353 685000 300000 1590,00 2403000 .
otro Enaz1Kere 867375 813000 443500 288000 2196000
Yok 6914 6880 1600 2900 9400
e
Nowofil% £ 7 ikere 7083 7690 2175 800 9500 M
o Yok 17559 13500 16000 000 85000
Eozinofil EnazlKere 8688 5500 15000 000 33000 0%
L Yok 1.72 1.50 210 000 6,50
0,
Bozinofil % 0 1 Kere  1.00 0,45 155 0,00 430 !

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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3. ay sonu toplam yatis sayisina goére ortalama
SP-D degerleri ng/ml

86,98 ng/ml

85,05 ng/ml

Yok Enaz1 kez

Sekil 4.15. Taburculuk sonrasi 3. ay sonu toplam yatis sayisina gore ortalama SP-D

degerleri

Taburculuk sonrasi 3 aylik dénemde acil bagvurusu,
yatis ve eks olma durumuna goére SP-D
diizeyleri(ng/ml)

H1l. Ay H2 Ay HE3 Ay

183,7

92,06 96,26 gg 41 98,24 92,35
I I I I I B
Basvuru Yatis Oliim Durumu

68,51

Sekil 4.16. Taburculuk sonrasi 3 aylik donemde acil basvurusu, yatis ve eks olma

durumuna gore SP-D diizeyleri

Yasam durumuna gore atak SP-D, CRP, WBC, nétrofil, nétrofil%, eozinofil ve

eozinofil% degerleri medyani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p<0,05). ( Tablo 4.16 ve sekil 4.17) .
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Tablo 4.16. Yasam durumuna gére KOAH atak donem parametreleri bakimindan

farkliliginin incelenmesi

Ortalama  Medyan IQR Min Max P
Atak Evet 83,91 89,41 58,20 11,43 157,145
SPD(ng/ml) 0,774
Hayir 87,51 86,05 22,74 8,51 183,779
Evet 11592,50 11340,00 3625,00 3870,00 25380,00
CRP (mg/ml) 0,276
Hayir 10487,89 9530,00 3850,00 5350,00 24380,00
Evet 78,23 28,25 166,40 5,20 220,0
WBC 0,296
Hayir 37,43 19,95 46,50 0,90 234,0
Evet 9267,50 8,960,00 3,135,00 3,440,00 24030
Notrofil 0,093
Hayir 7242,37 6,850,00 3,000,00 1,590,00 21960
Evet 73,31 78,90 19,00 8,00 94,0
Notrofil% 0,137
Hayir 68,54 68,80 16,20 29,00 95,0
Evet 103,33 40,00 155,00 0,00 400
Eozinofil 0,189
Hayir 161,05 120,00 150,00 0,00 850
Evet 0,85 0,35 1,30 0,00 3,3
Eozinofil % 0,061
Hayir 1,69 1,50 1,90 0,00 6,5

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001

83,91 ng/ml

Eks olan

D diizeyi ng/ml

87,51 ng/ml

Hayatta

Yasam durumuna gore KOAH atak ortalama SP-

Sekil 4.17. Yasam durumuna gore KOAH atak ortalama SP-D diizeyi ng/ml
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Yasam durumuna gore stabil donem SP-D, CRP, WBC, noétrofil, notrofil%,

eozinofil ve eozinofil% degerleri medyan1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) ( Tablo 4.17 ve sckil 4.18) .

Tablo 4.17. Yasam durumuna goére stabil donem parametreler bakimindan farkliliginin

incelenmesi
Ortalama Medyan IQR Min Max p

Ex 56,62 41,74 38,47 19,06 119,46

SP-D(ng/ml) 0,448
Hayatta 62,97 63,86 37,40 13,21 108,01
Ex 3,52 2,70 1,00 1,70 8,20

CRP (mg/ml) 0,185
Hayatta 12,20 5,55 11,00 0,20 99,00
Ex 8615,00 8935,00 2140,00 6280,00 10040,00

WBC 0,371
Hayatta  9263,33 9335,00 2480,00 4620,00 14380,00
Ex 5800,00 5715,00 1210,00 4980,00 6900,00

Notrofil 0,951
Hayatta 5886,37 5655,00 2380,00 2900,00 9640,00
Ex 67,78 65,50 12,30 55,00 79,00

Notrofil% 0,493
Hayatta 63,52 65,50 14,10 35,00 79,00
Ex 285,50 176,50 110,00 70,00 1020,00

Eozinofil 0,725
Hayatta 251,77 180,00 213,00 0,00 870,00
Ex 2,63 1,80 1,20 0,40 10,00

Eozinofil % 0,330
Hayatta 2,78 2,35 2,40 0,00 11,00

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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Tablo 4.18. Parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

Crp Whbc  Notrofil# Noétrofil% Eozinofil# Eozinofil%  Ph Pco2 Po2
r -0,110 -0,111  -0,006 0,106 -0,117 -0,051 0,065 0,092 0,097
Atak SP-D p 0452 0447 0,968 0,468 0,424 0,729 0659 0,532 0,510
N 49 49 49 49 49 49 48 48 48
r 10,000 0,280 0,464 0,484 -0,179 -0,274 0,001 0,099 -0,040
CRP p 0,049* 0,001** 0,000%** 0,214 0,054 0997 0,498 0,782
N 50 50 50 50 50 50 49 49 49
r 10,000 0,863 0,174 0,026 -0,160  -0,003 0,149 -0,005
WBC p 0,000%** 0,226 0,855 0,266 0986 0,307 0,971
N 50 50 50 50 50 49 49 49
r 10,000 0,527 -0,226 -0,393 0,018 0,168 0,081
Nétrofil#  p 0,000*** 0,115  0,005** 0,903 0,249 0,580
N 50 50 50 50 49 49 49
r 10,000 -0,469 -0,546 0,046 0,043 0,208
Nétrofil% p 0,001**  0,000*** 0,754 0,770 0,152
N 50 50 50 49 49 49
r 10,000 0965  -0,065 0,064 -0,296
Eozinofil# p 0,000*** 0,658 0,663 0,039*
N 50 50 49 49 49
r 10,000  -0,054 0,040 -0,287
Eozinofil% p 0,714 0,787 0,045*
N 50 49 49 49
r 10,000 -0,789 -0,190
pH p 0,000%** 0,192
N 49 49 49
r 10,000 -0,022
PCO2 p 0,881
N 49 49

*:p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
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Yasam durumuna gore KOAH stabil donem

ortalama SP-D diizeyi ng/ml
62,97 ng/ml

56,62 ng/ml

Eks olan Hayatta

Sekil 4.18. Yasam durumuna gére KOAH stabil dénem ortalama SP-D diizeyi

Uygulanan spearman korelasyon analizi sonucunda CRP ile WBC, nétrofil ve
notrofil% arasinda, WBC ile nétrofil arasinda, notrofil ile nétrofil% ve eozinofil%
arasinda, eozinofil ile eozinofil% ve PO2 arasinda, eozinofil% ile PO2 arasinda, pH ile
PCO?2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore,
CRP ile WBC arasinda pozitif yonde diisiik seviyede, CRP ile nétrofil ve notrofil%
arasinda pozitif yonde orta seviyede, WBC ile nétrofil ve nétrofil%, eozinofil ile
eozinofil% arasinda pozitif yonde yiiksek seviyede, eozinofil ile PO2, eozinofil ile PO2
arasinda negatif yonde diisiik seviyede, notrofil ile eozinofil%, notrofil% ile eozinofil
arasinda negatif yonde orta seviyede, notrofil% ile eozinofil%, pH ile PCO2 arasinda
negatif yonde yiiksek seviyede istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (tablo
4.18).
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5. TARTISMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); tiim diinyada 6nde gelen bir halk
sagligi sorunudur. KOAH mortalite ve morbiditesi her gecen giin hizla artan bir

hastaliktir ve ciddi bir is gérmezlik ve ekonomik yiike yol agmaktadir (5).

KOAH’mm dogal seyri, tekrarlayict semptomlar ve ataklar ile karakterizedir.
Alevlenmeler, saglik durumu, hastaneye yatis ve ayrica hastaligin seyrini olumsuz
etkilemektedir. KOAH alevlenmeleri siklikla artmis havayolu inflamasyonu, mukus
tiretimi ve belirgin hava hapsi ile iligkilidir. KOAH atag1 “ solunum semptomlarinda ek
tedavi gereksinimi ile sonuglanacak sekilde akut bir kotiilesme” olarak tanimlanir (1).
KOAH"l1 hastalarda, hastaligin seyri boyunca go6zlenen akut ataklar Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (93). Bu nedenle alevlenmelerin 6ngériilmesi ve
hastanin stabil donemde alevlenmeyi Onleyecek sekilde tedavi edilmesi onemlidir.
Alevlenmelerin 6n goriilmesinde bir 6nceki yila ait alevlenme Oykiisii, FEV1 kayip hizi,
siirfaktan protein D, trombosit artisi, 16kosit ve ndtrofil artisi, CRP, fibrinojen gibi

enflamatuar belirteglerin kullanilabilecegi gosterilmistir (82).

KOAH’in atak doneminde sistemik inflamasyon belirteclerinde olusan
degisiklikler bir ¢ok calismada ele alinmis ve stabil donemle karsilastirilmistir.
Patofizyolojisi heniiz tam olarak netlestirilemeyen bu sistemik inflamasyon siirecinde
TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinler sistemik dolasimda artarak C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein D gibi pozitif akut faz

belirteclerinin artmasina neden olmaktadir.

SP-D, kollajen bagimli C-tip lektin veya kollektin ailesinin tiyesi olan biiylik
hidrofilik bir proteindir. SP-D, N-terminal ucundan baglanmis {i¢ adet 43kDa
agirliginda birimlerden olusan homotrimerik bir proteindir (42). SP-D tip 2
pnomositlerin endoplazmik retikiilumunda, Clara hiicrelerinin sekretuar graniillerinde
bulunur(43). Esas olarak tip II pnomositlerden salgilanmaktadir. Bunun disinda az
miktarda gastrointestinal sistemde glandiiler ve endotelyal hiicrelerden, genitoiiriner
sistemden ve diger sistemlerden de salgilanir(44). Kronik inflamasyonla seyreden
idiyopatik pulmoner fibrozis, asttm, ARDS gibi durumlarda da serum diizeyinde artig

saptanmaktadir(48). Siirfaktan proteini (SP) —D nin KOAH patogenezde dnemli bir rol
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oynadigr disiiniilmektedir. KOAH'!m, oksidan {retimi, inflamatuar alveolar

makrofajlarin inflamatuar yanitlarinda rol almaktadir(49).

Ju ve aradaglari, Shakoori ve arkadaglart KOAH alevlenmede SP-D nin yiiksek
ekspresyonlari ile iligkili oldugunu belirtmisler, ve SP-D seviyelerinin belirgin olarak
alevlenme baslangicindan 30 giin sonra distiiglinii gostermislerdir. Bu sonuglarla
KOAH 11 hastalarda SP-D nin hava yolu inflamasyonu ile ilgkili spesifik bir marker
oldugunu belirtmisler.(3) Sinn ve arkadaslar1 SP-D’ nin akciger hastalig1 olanlarda
saglik durumunun kétiiye gidisini ve akciger fonksiyonlarindaki azalmayi1 gdstermede

kullanilabilir bir biyobelirte¢ olarak degerlendirmisler (50).

Calismamizin birincil amact KOAH atak ile yatan hastalarda, akcigere spesifik
bir inflamasyon marker: olarak serum SP-D diizeyinin atak agirlik derecesi, klinik seyir

ve mortalite ile iliskisini belirlemektir.

Calismamizda KOAH atak ve saglikli sigara igen ve saglikli sigara igmeyen
olgular karsilagtirlldiginda; serum SP-D diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. KOAH atak olgularmin serum SP-D medyan degeri 86,20 ng/ml idi, sigara
icen saglikli grubunda 100,13 ng/ml, sigara igmeyen saglikli grupta 91,35 ng/ml idi.
KOAH stabil donem medyan degeri 63,69 ng/ml idi.

Literatiirde Lomas ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 1888 KOAH’ I1 olgu, 296
sigara icen saglikli, 201 sigara icmeyen saglikli olgu degerlendirilmis, SP-D degeri
ortalamas1 KOAH 11 olgularda sigara icen ve igmeyen saglikli olgulardan yiiksek
bulunmus ve fark istatiksel olarak anlamli bulunmus (49). Liu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise 65 stabil KOAH I hasta, 26 saglikli kontrol grubu ele alinmis, KOAH It
olgularda ortalama serum SP-D diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmus ve fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus (93). Akinci ve arkadaslarinin ¢alismasinda 20
stabil evre 1-2 KOAH, 20 stabil evre 3-4 KOAH, 20 kontrol grubu ele alinmis olup,
serum SP-D diizeyleri en yiiksek Evre 3-4 KOAH 11 olgularda, en diisiik olarak kontrol
grubunda bulunmus, gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark izlenmemis (96). Ou C.
Ve arkadaglarinin 192 KOAH hastas1 ve 148 sigara igen saglikli olgunun ortalama
serum SP-D diizeylerini 6l¢iilmiis, saglikli kontrollerde serum SP-D diizeyi hastalardan
yiiksek bulunmus ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamig (100). Calismamizda
da benzer sekilde saglikli sigara igen olgularda SP-D diizeyi KOAH 1 olgulardan daha
yiiksek bulundu ve fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

69



Koah alevlenmede inflamasyon diizeyinde artisla birlikte surfaktan D diizeyinde
artis beklenir. Stabil KOAH hastalarinda, KOAH 1n taniminda da oldugu gibi sistemik
inflamasyon varligi nedeniyle surfaktan D diizeyi yiiksek beklenir. Ancak tam tersi
olarak yapilan bazi1 ¢ailigmalarda bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, stabil KOAH
hastalar1 ile saglikli sigara igenler arasinda siirfaktan diizeyleri arasinda fark olmadig:
gosterilmis. Yine hastalik evresi ile surfaktan diizeyi iliskisiz bulunmus. Farkliligin
genetik varyantlara bagli olabilece8i diisiincesindeyiz. Bir¢ok c¢alismada SFTPD
genindeki varyantlara bagli serum SP-D konsantrasyonunda farkliliklar olabilecegi
gosterilmistir  (100,106). Serum SP-D diizeylerinin SFTPD genindeki mRNA
ekspresyonu ile korelasyon gosterdegi ifade edilmistir. (106) Ouve arkadaglarinin serum
SP-D haplotip analizi yaptigi ¢alismasinda kontrol grubunda G-G-C-C-A haplotipinin
daha yiiksek olmasinin, KOAH dan koruyucu faktor olabilecegi ifade edilmistir. G-G-
C-C-A haplotipi olan KOAH 11 hastalarin serum SP-D diizeylerinin daha yiiksek ve
bronkodilatér tedaviyle FEV1 diizeylerinde iyilesmenin daha iyi oldugunu ifade
etmisler (100).

Calismamizda KOAH atak doneminde serum SP-D medyan degeri 86,20 ng/ml+
25.75 ng/ml iken stabil donemde SP-D medyan degeri 63.69+ 36.64 ng/ml idi. Fark

istatistiksel olarak anlamliydi.

Literatiirde serum SP--D diizeyini; KOAH atak ve stabil KOAH donemde
karsilastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Alaabden ve arkadaglar1 28 KOAH stabil
donem, 28 KOAH atak, 28 sigara igen saglikli olgu alinmis; en yiiksek serum SP-D
diizeyini KOAH akut alevlenme hastalarinda, en diisiik saglikli sigara icenlerde
degerlendirmis, KOAH atak ve stabil donem serum SP-D diizeyleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmus (95). Shakoori ve arkadaslari, Ju ve arkadaslar

serum SP-D diizeylerinin akut alevlenmeden 30 giin sonra diistiiglinii belirtmislerdir

(3,4
Calismamizda KOAH I1 hastalarin stabil donem serum SP-D diizeyleri ile FEV1,

FVC, FEV1/FVC arasinda iligski saptanmamistir (p>0.05).

Literatiirde solunum fonksiyon testleri ile serum SP-D diizeyleri arasi iliski
incelenmis olup farkli goriisler mevcuttur. Lomas ve arkadaslari, Liu ve arkadaglar1 SP-
D ile FEV1 arasina anlamh bir iliski saptamamis (49, 93). Alaabden ve arkadaslar
serum SP-D diizeyleri ile FEV 1, FVC, FEV1/FVC arasinda istatiksel olarak anlamli

70



negatif korelasyon saptamislar. Akinci ve arkadaslar1 ¢calismalarinda serum SP-D diizeyi
ile FEV 1 arasinda anlamli korelasyon, balgam SP-D diizeyi ile FEV1 arasinda
korelasyon olmadigini ifade etmisler (96). KOAH hastalarinin heterojenitesi, patolojik
Ozellikleri ve inflamatuar profilleri sonuglar arasindaki farklililara yol agabilecegi

bildirilmistir (49).

Calismamizda serum SP-D diizeyi ile MMRC ve CAT skoru arasinda pozitif
korelasyon(p=0,027 ve 0,045) saptandi. Literatiirde bu bulguyla uyumlu olarak Liu ve
arkadaglart MMRC vr SGQR skoru arasinda korelasyon oldugunu ifade etmisler (49).

KOAH"I1 hastalarda, hastaligin seyri boyunca gozlenen akut ataklar 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Yapilan bazi calismalarin sonucunda; hava yolu
inflamasyonundaki artisin akut atak sikliginda rolii olabilecegi gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar taburculuk sonrasi 3 ay acil basvurusu, hastane yatisi,
eks olma durumu agisindan takip edildi. Calismamizda hastalarin taburculuk sonrasi
hastaneye 1. ay KOAH atak nedeniyle acil bagvuru orani 44%, 2. ay %36, 3. ay 24%
olarak saptandi. Calismamizda KOAH atakla hastane yatis1 yapilan taburculuk sonrasi
birinci ayda acil bagvurusu olan hastalarm, 1. ayda acil bagvurusu olmayanlara gore
serum SP-D diizeyleri yiiksek saptandi, fark istatiksel olarak anlamliydi. 3. ay acil
basvuru sayisi ile serum SP-D arasinda anlamli iligki saptanmadi. Taburculuk sonrasi 3
ay icerisinde en az bir basgvurusu olan 30 hasta ile hi¢ bagvurusu olmayan 20 hasta
arasinda serum SP-D degeri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Taburculuk sonrasi 3 ay igerisinde hastane yatigi olan 15 hasta ile, hi¢ yatig1 olmayan 35
hasta arasinda serum SP-D degeri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Serum CRP degerinin 1. ay ve 3. ay acil bagvuru sayisi, hastaneye yatis durumu ile

arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Literatiirde Sin ve arkadaslar1 yliksek serum SP-D diizeyinin 3 aylik donemde
kot saglik durumunu gosterdigini ifade etmisler (50).  Garcia-Aymerich ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, KOAH Hastalar 1 yil takip edilmis, hastalarin%
63'li en az bir kez tekrar bagvurmus (96). Akinci ve arkadaslart serum SP-D diizeyi ile 6
aylik donemde goriilen akut alevlenme sayisi arasinda anlamli iliski saptamislar (96).
Lomas ve arkadaglarinin ¢alismasinda medyan serum SP-D degerinin 12 aylik takipte
bir veya birden fazla alevlenmesi olan hastalar ve alevlenmesi olmayan hastalar

arasinda anlamli fark bulunmamis. 12 aylik takipte hastaneye yatis durumu ile serum
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SP-D arasinda iliski saptanmamis (49).Calismamizda da benzer sekilde taburculuk
sonrasi 3 aylik takip doneminde acil basvuru, yatis durumu ile serum SP-D diizeyi

arasinda anlamli fark bulunmada.

Calismamizda KOAH atakla servise interne edilen hastalarin %20 si (n=10) eks
oldu. Hastalarin 6 aylik takiplerinde hayatta kalan 40 ve eks olan 10 hasta arasinda
serum SP-D diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmedi. Eks olan hastalarin atak serum
SP-D diizeyi, CRP diizeyi, nétrofil %, eozinofil % ile taburculuk sonrasi1 6 aylik
donemde eks olan hastalar ile hayatta olan hastalar arasinda istatiksel anlamli fark

saptanmadi.

Garcia-Aymerich ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, KOAH Hastalar 1 yil
takip edilmis, hastalarin % 29 u eks olmus (98). Lomas ve arkadaslart KOAH atak
sonras1 6 ay takibe alinan ve eks olan KOAH 1 hastalarin serum SP-D diizeyleri (540
hasta ) ile hayatta olan hastalarin serum SP-D diizeyleri (1848 hasta) arasinda anlamli
fark bulunmamis (49). Duman ve arkadaslarinin 1704 KOAH atakla hastaneye yatirilip
takip edilen hastanin taburculuk sonrasi 6 aylik takibinde mortalite CRP degeri 19
mg/dL iizerinde olanlarda 1,5 kat yiiksek bulunmus (97). Lacoma ve arkadaslarinin
KOAH sonrasi takipte 2 yil siire icerisinde eks olan hastalarin serum CRP, prokalsitonin
ve neopterin diizeyleri ile hayatta kalan hastalarin serum CRP, prokalsitonin ve

neopterin diizeyleri arasinda fark bulunmamig(87).

Bir akut faz reaktani olan CRP inflamasyon ve doku hasarina cevap olarak
oncelikle karaciger hiicrelerinden sentezlenir. KOAH atak ve stabil donemde CRP
diizeyindeki artis, dogrudan KOAH’ la ve KOAH’ a eslik eden sistemik inflamasyonla
iliskilidir (101). Lacoma ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 46 stabil donem KOAH i
hasta, 217 KOAH atak hastas1 alinmig, KOAH atak doneminde ortalama CRP degeri
stabil doneme gore anlamli yiiksek saptanmis ( (87). Calismamizda KOAH atak
doneminde serum CRP medyan degeri stabil donem CRP medyan degerinden anlamli

diizeyde yiiksek olarak degerlendirildi (p<0,001).

Lokosit diizeylerinin hastalarin atak ve stabil donem karsilastirilmasinda stabil
donemdeki 16kosit diizeylerinin atak donemine gore daha diisiik oldugunu saptadik.
Literatiirde de bu bulguyla uyumlu olarak atakta verilen tedavi sonrasi lokosit

degerlerindeki diismeyi gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (86, 102).
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6. SONUC

KOAH’in dogal seyri, tekrarlayict semptomlar ve ataklar ile karakterizedir
.KOAH’l1 hastalarda serumda inflamasyon belirteglerini arastiran g¢aligmalar mevcuttur.
Siirfaktan protein-D (SP-D) de akcigere spesifik oldugu saptanan bir inflamasyon
belirtecidir. Calismamizda KOAH atak hastalarinda, akcigere spesifik bir inflamasyon
marker1 olarak serum SP-D diizeyinin atak agirlik derecesi, klinik seyir ve taburculuk

sonrasi erken donem hastalik mortalitesi ile iliskisini belirlemeyi amagladik.

1-Hastalarin atak sonrasi stabil donemdeki serum SP-D diizeyleri atak donemine

gore daha diisiikti (p<0,001).

2- Atak serum SP-D diizeyi ile mMRC ve CAT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi (p<0,05).

3- Atakta serum SP-D diizeylerindeki artigla taburculuk sonrasi ilk 1 ayda acil

bagvuru sayist ve 1. ayda hastane yatisi arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,05).

4- Atakta serum SP-D diizeyi ile taburculuk sonrasi ilk 3 ayda toplam acil

basvurusu, hastane yatis1 arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).
5- Serum SP-D ile 3 aylik takipteki mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmad: (p>0,05)

Sonug olarak serum SP-D diizeyinin KOAH atak sonrasi 3 aylik donemde acil
basvurusu, hastane yatisi, mortalite ile korelasyon gostermedigini ancak taburculuk sonrasi
1 aylik donemde acil bagvurusu ve hastane yatisini dngormede yararli bir biyobelirteg

oldugunu gosterdik.
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