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KISALTMALAR

AAT: Alfa-1 Antitripsin

AKG: Arter Kan Gazi

AP-1: Aktivator Protein-1

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

AVAC: Akciger Voliim Azaltic1 Cerrahi

BAL.: Bronkoalveolar Lavaj

BODE: Beden Kitle Indeksi (B), hava akimi obstriiksiyonu (O), dispne (D), egzersiz
kapasitesi (E)

BOLD: Burden of Obstructive Lung Disease

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

CAT: COPD Assessment Test (KOAH Degerlendirme Testi)

CPAP: Continious positive airway pressure (Siirekli pozitif hava yolu basincr)
CRP: C-reaktif protein

DLCO: Karbonmonoksit Difiizyon Testi

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

EKG: Elektrokardiyografi

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

FEV1: Forced expiratory voliime in one second (1. Saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim)
FiO2: Fraction of Inspired Oxygen

FVC: Forced Vital Capacity (Zorlu vital kapasite)

GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor

GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease

GSH: Glutatyon

HCO3: Bikarbonat

Ig E: Immiinglobulin E

IKS: inhaler kortikosteroid

IL: interlakin

IMV: invaziv Mekanik Ventilasyon

1V: Intravenoz



KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
LABA: Uzun etkili beta-2 agonist

LAMA: Uzun etkili antikolinerjik

LTB4: Lokotrien B4

MMRC: Modified Medical Research Council (Modifiye tibbi arastirma konseyi anketi)
NF-kB: Niikleer Faktor kappa B

NIMV: Non invaziv Mekanik Ventilasyon
NLO: Notrofil- Lenfosit Orani

0O2: Oksijen

PA AC: Posterioanterior Akciger

PaCO2: Arteryel kandaki parsiyel karbondioksit basinci
PaO2: Arteryel kandaki parsiyel oksijen basinci
PDE-4: Fosfodiesteraz-4

PH: Pulmoner Hipertansiyon

PLO: Platelet/ lenfosit oran1

PR: Pulmoner Rehabilitasyon

PTX-3: Pentraxin-3

ROS: Reaktif Oksijen radikalleri

SABA: Short Acting Beta Agonist

SAMA: Short Acting Muscarinic Agonist

SAP: Serum Amiloid P

SFT: Solunum Fonksiyon Testi

SpO2: Oksijen Saturasyonu

SS: Solunum sayisi

TGF B: Transforming biiyiime faktorii Beta
TLO: Trombosit/lenfosit orani

TNF- a: Timor nekroz faktori alfa

USG: Ultrasonografi

VKI: Viicut Kitle indeksi

V/Q : Ventilasyon Perfiizyon orani

YAOT: Yiiksek Akim Oksijen Tedavisi

YCBT: Yiiksek Coziiniirlikli Bilgisayarli Tomografi
WABC: Lokosit Sayisi
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GiRiS VE AMAC

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), hava yollarinda inflamasyon, parankim
harabiyetinin oldugu, progresif semptomlarin ve kalict hava akimi kisitlanmasinin gorildigii
yaygin, onlenebilir hastaliktir. Hastalarda en sik goriilen semptomlar 6ksiiriik, nefes darligi ve
balgamdir (1). Diinyada KOAH o6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup, tim 6lim
nedenlerine bakildiginda KOAH’a bagli dlimler 3. siray1 olusturmaktadir (2). KOAH seyri
sirasinda goriillen akut alevlenmeler, hastalarin yasam kalitesini disiiriip, hastaligin seyrini
olumsuz etkilemektedir. Boylece toplum ve saglik sistemi {izerindeki yiikii daha da

arttirmaktadir (1).

KOAH’I1 hastalarin semptomlarinda artig, kliniklerinde koétiilesme ve ek tedaviye
ihtiya¢ duyduklar1 donemlerinin oldugu alevlenme durumlari olmaktadir. KOAH’ta alevlenme
donemlerinde kotiilesen hava yolu inflamasyonu vardir ve alevlenmeler siklikla solunum yolu
enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir. Alevlenme sirasinda dolasimdaki akut faz proteinleri
ve inflamatuar hiicrelerin sayisi artar (3). KOAH alevlenmelerinde, tani ve alevlenme nedeninin
belirlenmesi tedavi plani ve prognozun tahmini bakimindan son derece 6nemlidir. Ozellikle
hastaneye yatis gerektiren ciddi alevlenmeler KOAH’ a bagli yiiksek mortalite ile iliskilidir (4).
KOAH alevlenmesi ile bagvuran hastada, basvuru sirasinda kolaylikla elde edilebilecek, akut
atak sikliklarimin, hastanede yatis siirelerinin, morbidite agirliginin ve mortalitenin
belirlenmesinde etkili belirtegler aranmaktadir (5). Bunlar arasinda serum C-reaktif protein

(CRP), prokalsitonin, fibrinojen, interlokin 6 (IL- 6), co-peptin diizeylerinin 6l¢iimii, kanda



Iokosit sayisi (WBC), nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit/lenfosit orani (TLO),
semptomlardan ise pirilan balgamin mikrobiyolojik incelenmesi en ¢ok kullanilan
yontemlerdir. Bu tiir indekslerin klinik kullamimdaki yeri ve 6nemi basit tretilmeleri,
laboratuvar uygulamalarinda diisiik maliyetli olmas1 ve saglik alaninda genis erisilebilirlikleri

dahil olmak tizere birgok 6zellikten dolayidir.

CRP gibi bazi inflamatuar belirte¢cler KOAH ile iliskilidir. KOAH’ta yiiksek CRP
diizeylerinin bir¢ok olumsuz sonuglar1 bulunmaktadir. Ayrica, KOAH’1n prognozunu ve akut
alevlenmelerin tanisini 6ngordiigii gosterilmistir (6,7). CRP ve Pentraksin-3 (PTX-3), protein
yapidadirlar ve pentraksinlerin alt tiyeleridir. CRP kisa pentraksin ailesindendir. Pentraksin-3
(PTX-3) ise, uzun pentraksin ailesinin alt tiyesidir ve birincil inflamatuar sinyallere (Interlokin-
1 (IL-1) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) yanit olarak hizla tiretilir. PTX-3, iltihabin erken
evrelerinde merkezi bir rol oynar; mikrobiyal pargalari tanir, klasik kompleman yolunu aktive
eder (8,9).

Calismamizin amact KOAH’l1 hastalarin atak ve stabil donemlerinde serum PTX-3
diizeylerinin karsilastirilmasi ve diger sistemik inflamasyon biyobelirtegleri olan CRP, WBC,
NLO, TLO ile iliskisinin degerlendirilmesidir. Ayrica PTX-3 diizeyinin KOAH evresi, solunum
fonksiyon testi sonuglari, pnémoni varligi, semptom skalalari, son 1 yil i¢indeki alevienme ve

hastane yatis sayilari ile iliskisinin saptanmasidir.



GENEL BILGILER

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH)

KOAH Tanim

KOAMH; akciger gelisimini etkileyebilen konakg¢iya ait faktorler ile zararli gaz veya
partikiillere maruziyet sonucu gelisen, hava yollar1 ve/veya alveollerde artmis inflamatuar
yanitin izlendigi, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (10). KOAH, hem klinik hem de
biyolojik diizeyde ¢ok bilesenli, dinamik ve yasam boyu siirmekte ve hastadan hastaya
degisiklik gostermektedir. Yiiksek prevalansi, artan insidansi, kisisel, sosyal ve ekonomik
maliyetleri ile kiiresel bir saglik sorunu haline gelen KOAH, diinyada en yaygin goriilen tigtincii
6liim nedenidir (11). Tiitiin kullanimi, biyomas maruziyeti, hava kirliligi, mesleki maruziyet,
genetik yatkinlik, hava yolu hiperreaktivitesi ve ¢ocukluk caginda akciger gelisimindeki
yetersizlikler gibi cesitli risk faktorlerinin kombinasyonu KOAH gelisimine yol agmaktadir
(12). Semptomlar ve risk faktorlerine maruziyet 6ykiisii olan kisilerde spirometri ile kalict hava

akimi kisitlanmasi dogrulandiginda KOAH tanisi konulmaktadir (10).

Hastalar daha ¢ok nefes darligi, oksiirik ve balgam gibi semptomlarla doktora
basvururlar. Genellikle orta-ileri yas grubunda gériiliir ve hastalik yavas ilerler. Ozellikle
havalarin sogudugu zamanlarda hastalarin semptomlarinda artis olup ek tedaviye ihtiyag

duyduklar1 alevlenme dénemleri yasarlar. Bu atak donemleri de ciddi morbidite ve mortalite
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nedenidir. Bu hastalik genellikle komorbiditelerle birlikte goriilmektedir. En ¢ok goriilen
komorbiditeler arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar ve akciger kanseri

yer almaktadir.

KOAH’m temel 6zellikleri olan hava akimi kisitlanmast ve mukosiliyer fonksiyon
bozukluguna kii¢iik hava yollarinin kaybi neden olmaktadir. Parankim hasari da hava akimi

kisitlamasina ve gaz degisimi yiizeylerinde harabiyete neden olur (10-12).
Epidemiyoloji

KOAH en ¢ok olime yol agan hastaliklar iginde iskemik kalp hastaliklar1 ve
serebrovaskiiler hastaliklardan sonra 3. sirada yer alir (11). Risk faktorleriyle daha sik
karsilasma ve niifusun yaslanmasina paralel olarak hastalik prevalansi ve yiikiiniin 6ntimiizdeki
yillarda artacagi distiniilmektedir. 2060 yilina gelindiginde KOAH nedenli 6liimlerin 5.4
milyona ulasacagi ongoriilmektedir (10). Bu da hastaligi 6nemli bir kiiresel saglik sorunu haline
getirmektedir.

Prevalans hesaplamak i¢in kullanilan farkli yaklagimlar (spirometri, anketler) nedeniyle
KOAH prevalansin1 tahmin etmek zordur. Gelismis tilkelerde 40 yas itizerindeki Kisilerde
prevalansiin %10-12 oldugu bilinmektedir. Kiiresel olarak iilkeler ve cografi bolgeler arasinda
farklilik goriillmekle beraber KOAH prevalanst %3-21 arasinda degismektedir (12). Yapilan
calismalarda kullanilan arastirma yontemleri ve tanisal 6l¢iitlerdeki gesitlilikten dolayr KOAH
prevelansi farklilik gosterir (13-15). Halen devam etmekte olan diinya ¢apinda yiiriitiilen The
Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD) g¢alismasinda GOLD evre 2 ve iizerinde olan
KOAH prevelansi toplam %10.1 (erkeklerde %11.8, kadinlarda %8.5) olarak belirtilmis ve
sigara igmeyenler arasinda %3-11 oraninda 6nemli bir KOAH prevalansi bildirilmistir (16).
Sigara i¢iminin artmasi ve niifusun giderek yaslanmasi nedeniyle KOAH prevalansinin ve bu

hastaliga bagli 6limlerin 6nimiizdeki yillarda giderek artacag: ongoriilmektedir.

KOAH’ta morbidite yasla beraber artmaktadir. Yaslanma disinda sigara icimi ve KOAH
ile iliskili diger ek kronik hastaliklar da hastalarin kliniklerini 6nemli derecede
kotiilestirebilirler. KOAH mortalitesindeki artis esas olarak sigara i¢iminin artmasindan
kaynaklanmaktadir. Sonrasinda ise iskemik kalp hastaliklari, yasli niifusun artmasi ve mevcut

tedavilerin yetersizligi ya da uyumsuzlugu gelmektedir (2).



Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler KOAH’in gelismesine neden olmaktadir. Basta sigara
olmak iizere birgok faktor soz konusudur. Diisiik sosyoekonomik durum, disiik viicut kitle
indeksi, pasif sigara igiciligi, dis ve i¢ ortam kirliligi, mesleki maruziyet, biyomas maruziyeti
gibi risk faktorleri yer almaktadir. Genetik risk faktorlerinden de Alfa-1 Antitripsin (AAT)

eksikligi en 6nemlisidir (17).

Sigara: Sigara igmek ya da pasif olarak sigara dumanina maruz kalmak en biiyiik risk
faktoriidiir. Yapilan c¢alismalar sigara igmeyenlerde bile kronik hava akimi kisitlamasi
gelisebilecegini gostermistir (18). Sigara igen veya birinci derece yakinlarinda erken baslangigh
KOAH &ykiisii olan hastalarin solunum fonksiyon testlerinde diger hastalara gore daha hizli
diistis vardir (19).

Havayolu duyarhihgi: Allerjenlere, zararli partikiillere uzun siire maruz kalmak ve
onlart inhale etmek hava yolu duyarliligini arttirmaktadir ve bu durum da KOAH gelisme
riskini arttirir (20).

Cevresel ve mesleki maruziyetler: Dis ve i¢ ortamlarda maruz kalinan toz, buhar,
duman ve organik antijenler KOAH gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle
kadinlarin evlerde, isyerlerinde kullandiklar1 kimyasal deterjanlari solumalar1 ve biyomas
maruziyetine kalmalart bu hastaligin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir ve bu durum
kadinlarda KOAH goriilme oranini arttirmaktadir (21).

Cinsiyet: Erkeklerde KOAH goriilme sikligi kadinlara gore daha fazla olmasina ragmen
bu oran kadin bireylerde de giderek artmaktadir. Eger ayn1 sekilde maruziyet varsa kadinlarin

erkeklere gore KOAH ve amfizeme daha yatkin olduklar1 goriilmiistiir (22).

Atopi: Immunglobulin E’nin (Ig E), astim disinda KOAH gelisiminde de rolii vardir.
Cocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlar ve alerjiye yatkinlik, ileri ki donemlerde daha

yiiksek astim prevalansi ve hava akimi kisitlamalart ile iligkilendirilmistir (23).

Astim: Astim kronik havayolu darligi igin bir risk faktorii olabilir. Yapilan bir
calismada astimli hastalarin zaman igerisinde KOAH gelisme riskinin astimi olmayanlara gore
12 kat fazla oldugu saptamistir (24). Baska bir ¢alismada da astimli hastalarin %20’sinde

irreversible hava akimi kisithiligr gelistigi saptanmistir (25). Sigara igmeyen astimlilarda ve
5



sigara icen astimi olmayan kisilerdeki kronik hava yolu darligimnin patolojileri farklidir. Bu
durumda her iki hastaligin akciger fonksiyonlarinda benzer azalma ile ortaya ¢iksalar bile bu
iki hastalik farkli iki antite olarak kabul edilebilir. Hava yolu hiperreaktivitesi astim tanisi
olmaksizin da goriilebilir ve ¢alismalarda KOAH ve solunumsal mortalite icin bagimsiz bir

prediktor oldugu saptanmistir (26,27).

Tiiberkiiloz: Gegmiste akciger tiiberkiilozu gegiren hastalarin ilerleyen dénemlerde
artan hava akim kisitlamasi ile Karsilastigi ve bu durumun sigara, biyomas maruziyetinden

bagimsiz oldugu goriilmiistiir (28).

Alfa-1 antitripsin eksikligi: Genetik risk faktorii olan serin proteaz inhibitorii olarak
gorev yapan kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir (29). 45 yas altinda, amfizemi olan,
sigara igmeyen veya ¢ok az sigara i¢en hastalar veya ailede amfizem &ykiisi bulunan bireylerde
AAT eksikliginin taranmasi onerilmektedir (24).

Bronkopulmoner displazi: Erken dogan ve solunum sikintis1 yasayan bebeklerde uzun
siire mekanik ventilasyon ile oksijen destegi saglanmasi ve barotravma sonucu gelismektedir.
Bu hastalarin goriintiilemelerinde akciger parankiminde amfizemli goriiniim, solunum

fonksiyon testi parametrelerinde bozulma ve hava akimi kisitlamasi oldugu goriilmiistiir (30).
KOAH’ta Patofizyoloji

KOAH’ta yapisal ve fonksiyonel degisiklikler vardir ve birlikte degerlendirilmelidir.
Temel sorun mukus sekresyonunda artis ve parankim harabiyetidir. Hava yolu mukozasindaki
inflamasyon; brons ve brongiyollerde 6dem, diiz kas artisi ve peribronsial fibrozis ile
sonuglanir; bu durum hava yolu liimenini daraltir. Irritanlarm neden oldugu inflamatuar siireg;
kollajen, elastin gibi ekstraselliiler matriks bilesenlerinin par¢alanmasina ve akciger dokusunda
elastikiyet kaybina neden olur. Hava yollarinin daralmasi ve destek dokularin tahribi hava yolu
basincim arttirir. Inspirasyonda akcigerler kolayca dolabilse bile ekspiryumda hava yollarmmn
acik kalmasi zorlagir ve erken kapanir. Her nefeste alveoller tamamen bosalamadigindan
akcigerde kalan hava miktar1 artar. Bu mekanik baski, kiiciik hava yollar1 ve kapillerleri
etkileyerek bronsiyollerin daralmasina ve kan akiminin azalmasina neden olur. Alveollerde gaz
aligverisinin efektif yapilamamasi hipoksi ve ilerleyen siiregte hiperkapniye yol agar.
Hipoksinin pulmoner arteriyel epiteli uyarmasiyla hipoksik vazokonstriiksiyon refleksi caligir

ve pulmoner arter basincinda artis meydana gelir. Eger hipoksi devamli olursa pulmoner
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hipertansiyon ve onun Kklinik ifadesi olan kor pulmonale gelisir (31). KOAH’ta goriilen temel
patofizyolojik degisiklikler; hava akimi kisitlamasi ve hava hapsi, mukus sekresyonunda artis,
gaz degisim anormalligi, alevlenmeler, pulmoner hipertansiyon ve sistemik o6zelliklerden

olugmaktadir.

Hava akini kisitlanmasi ve hava hapsi: Santral ve periferik havayolunda bazi
degisiklikler meydana gelmektedir. Santral havayolunda submukozal mukus bezlerinde
hipertrofi, bronsiyal duvarda kalinlasma, inflamasyona bagli epitel hiicrelerinde atrofi, goblet
hiicre sayisinda artis gibi bircok degisiklikler goriilmektedir. Periferik hava yolunda ise mukus
plaklari, fibrozis, bronsiollerde daralma ve hasarlanma olusur (32). Bu degisiklikler sonucunda
kiiglik hava yollarinda artmis bir direng ve akciger parankim dokusunun yikimiyla olusan
amfizem olusur. Ayrica hava yollarin1 destekleyen ekstraselliller matriksin yapisinin
degismesiyle elastik yapinin 6zelligi kaybolur, bununla birlikte hava akiminda kisitliliga neden
olur. Sonucunda ise hiperinflasyon ortaya ¢ikar. (33,34). Solunum yolu duvarindaki
submukozal bezlerin hipertrofisi ve goblet hiicre sayisindaki artis mukus sekresyonuna neden

olmaktadir. Artan mukus salgisi ve notrofilik inflamasyon birlikte meydana gelir (35, 36).

Gaz degisimi anormallikleri: Her ekspirasyon sonrast alveollerin tam
bosalamamasindan kaynakli mekanik baski olusuyor ve alveollerin havalanmas: azalarak
pulmoner vaskiiler yatagin bozulmasina yol agiyor. Bu da ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
dengesini olumsuz yonde etkilemektedir. Bozulan ventilasyon ve perfiizyon orani, pulmoner
hiperinflasyon ve hizli yiizeyel solunum; gaz aligverisininin bozulmasina ve solunum
yetmezligine neden olmaktadir. Gaz degisiminin efektif olarak yapilamamasi sonucunda

hipoksemi ve ilerleyen zamanlarda hiperkapni meydana gelmektedir (37, 38).

Mukus hipersekresyonu: Sigara dumani ve diger irritanlarin neden oldugu kronik hava
yolu hasari, goblet hiicresi ve submukozal bezlerden mukus sekresyonunu indiikler. Cesitli
mediyatorler ve proteazlar EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) aktivasyonuyla mukus
sekresyonunu uyarir. Notrofil elastaz parankim harabiyetinin yani sira mukus tretimi ve

salgilanmasina da neden olur (39).

Pulmoner hipertansiyon:  Ozellikle kiigik pulmoner arterlerin  hipoksik
vazokonstriiksiyonundan kaynaklanir. KOAH’n ileri evrelerinde gelisir ve genellikle hafif-orta
siddetlidir (40). BT taramalarinda saptanan pulmoner arter genislemesinin alevlenme riskiyle

iliskili oldugu gosterilmistir (41).



Alevlenmeler: Alevlenmeler sirasinda inflamasyon ve hiperinflasyonda artisla birlikte
ekspiratuar akista azalma goriilir ki bu durum dispnede artisa yol agar (42). Pulmoner
tromboemboli, pnomoni ve kalp yetmezligi alevlenmeyi taklit edebilir veya varolan bir

alevlenmeyi siddetlendirebilir.

Sistemik ozellikler: KOAH’ta hipoksi ve sistemik inflamasyon, iskelet kas atrofisi ve
kaseksiye yol agabilir. Sayilarinda artis goriilen inflamatuar mediatorler birgok hastaligin
olusmasina ya da mevcut hastaliklarinin siddetlenmesine neden olur. Bu hastaliklar arasinda
kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, anemi, diyabetes mellitus, osteoporoz, depresyon ve
metabolik sendrom gibi komorbiditeler yer almaktadir (43).

KOAH Patogenezi

Zararli gaz ve partikiillere maruziyet sonucunda, akciger parankiminde kronik bir
inflamatuar yanit olugsmaktadir. Olusan inflamasyon sonrasinda akciger parankiminde doku

harabiyeti yani amfizem, kiiciik hava yollarinda ise fibrozis goriilir (44).

Meydana gelen inflamatuar yanit siirecinde rol alan bazi hiicreler vardir. Bunlar
notrofiller, makrofajlar, T lenfositler, B lenfositler, eozinofiller ve epitel hiicreleridir. Bu
hiicreler immiin sistemde KOAH'ta meydana gelen kronik inflamasyonun gelismesine yol
agmaktadir (45,46). Bu hiicrelerden TNF-a, TNF-a reseptorleri, TGF-B (Transforming biiyiime
faktorii Beta), LTB4 (Lokotrien B4), IL-6 (Interlkin 6), IL-8 (Interlokin 8), endotelin-1, CRP,
lipopolisakkarid baglayan protein gibi medyatérler salinmaktadir. Bu medyatérlerin hastaligin

her evresinde, atak ve stabil donemlerinde balgam ve kandaki diizeyleri farklidir.

Bir diger durum ise proteaz-antiproteaz dengesinin bozulmasidir. Sigara ve zararli
partikiillerin olusturdugu oksidanlar, antiproteazlarin etkilerini azaltip, mukus sekresyonunda
artisa neden olurlar. ilerleyici inflamasyon siirecinin sonunda alveoler onarim bozulup ve

fibrozis ortaya ¢ikmaktadir (47).

Oksidatif stres: KOAH’ta meydana gelen hava yolu inflamasyonunun ana bileseni
oksidatif strestir (48). Sigara dumaninda serbest radikaller, siiperoksit, nitrik oksit gibi organik
bilesikler ve bir¢ok oksidanlar bulunmaktadir (49-51). KOAH'1 olan kisilerde ve sigara

icenlerde oksidatif stres artarak oksidan-antioksidan dengesizligi ortaya ¢ikmakatdir (52).



Glutatyon (GSH), akcigerlerde onemli bir koruyucu antioksidan savunma
mekanizmasindan sorumludur ve akcigerdeki oksidatif hasari minimumda tutmaya calisir (53).

GSH seviyesindeki degisikliklerin KOAH patogenezinde rolii oldugu bilinmektedir (54).

Proteaz- antiproteaz dengesizligi:Proteazlar ve antiproteazlar arasinda olusan
dengesizlik, akciger amfizemine yol agan akciger dokusu yikimindan sorumludur (55,56).
Akciger parankiminde ekstraselluler matriks bileseni olani elastinin yikilmasiyla amfizem
gelismektedir (57).

inflamatuar hiicreler: Zararli gaz ve partikiillerin kronik olarak inhalasyonu
sonucunda akciger parankiminde hasar meydana gelir. Boylelikle epitel hiicreleri aktive olur,
mukus tiretimi artar ve birgok enflamatuar hiicrenin gogii uyarilmis olur (58). Bu durum,
notrofiller, makrofajlar ve T- lenfositler gibi inflamatuar hiicrenin dahil oldugu kiiciik hava

yollarinda ve alveollerde anormal enflamatuar yanit orataya ¢ikmasina neden olur (58,59).

Makrofajlar: Makrofajlar, inflamasyonun gelismesine neden olan hiicrelerdendir.
KOAH’ta balgam ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda, akciger parankimi ve
havayollarinda makrofajlar normale gore artmistir. Makrofajlardan salinan IL-8, TNF-a ve
LTB4 basta olmak iizere kemoatraktan mediyatorler notrofilik enflamasyonu arttirmaktadir
(60).

Notrofiller: KOAH hastalarinin balgamlarinda, BAL sivilarinda nétrofil sayilarinda
artis goriilmektedir. Notrofiller, pulmoner vaskiiler yatakta kapiller endotele ICAM-1 ve E-
selektin gibi adhezyon molekiilleri ile tutunurlar. Endotele tutunan noétrofiller daha sonra
solunum yollarina dogru gog ederler. Sonugta da akciger parankiminde hasar ve inflamasyona

neden olurlar (61).

Lenfositler: T lenfositlerin KOAH patogenezindeki rolii kesin olmamakla birlikte
KOAH’11 hastalarin akciger parankimi, santral ve periferik havayollar1 ve havayolu diiz kasinda

arttig1 gorillmistir (62).

Epitel hiicreler: Akciger havayollarinda ve alveollerde bulunan epitel hiicreleri,
inflamatuar mediyatorler i¢in 6nemli bir kaynaktir (63). Epitel hiicreleri sigara dumani ile
aktive olur. TNF-qa, IL1b, GM-CSF (Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor) ve IL-8 gibi



mediatorlerin salinimiyla inflamasyonu arttirirken ve TGF- f ile de fibrozise yol agmaktadir
(64).

Eozinofiller: KOAH’l1 hastalarin balgamlarinda, lavaj sivilarinda ve havayollarinda
eozinofil sayisinda artis vardir. Alevlenme donemlerinde bu sayilar daha da fazladir.
Eozinofillerin inflamasyon gelisimindeki rolii biyiiktiir (64-66). KOAH alevlenmelerinde artan

eozinofil sayilarindan dolay1 astim benzeri inflamatuar yanit goriilebilmektedir (67).

inflamatuar mediyatérler: KOAH’li hastalarda iskelet kas kaybi1 ve kaseksi
goriilmesinin nedeni  dolasimdaki inflamatuar mediyatorlerden kaynakli olabilecegi
diginiilmektedir. KOAH'' hastalarda yiksek IL-6 seviyeleri goriilmesi ozellikle
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar gibi komorbiditelerin goriilme oranini yiikseltebilir
(68-72).

KOAH’ta sistemik inflamasyon: KOAH’in patogenezinde lokal inflamasyonla
beraber, sistemik inflamasyonun da roli biyiktir (73, 74). KOAH'ta olusan sistemik
inflamasyon sonucunda CRP, IL-6, fibrinojen, aktive edilmis lokositler, sitokinler, adipokinler,
pihtilasma faktorleri ve TNF-o gibi  birgok inflamasyon belirteglerinin = seviyeleri
yiikselmektedir (75,76). KOAH atak hastalarinda artan CRP, serum fibrinojen seviyelerinin

artmasina neden olabilir ve bu da kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme riskini arttirir (76).

KOAH’TA KLINIK VE TANISAL YAKLASIM

Klinik Tam

Nefes darligi, gegmeyen oksiiriik ve balgam ¢ikarma gibi sikayetlerle basvuran ve risk
faktorleri de mevcut olan kisilerde KOAH akla gelmelidir. Klinik bulgularin pozitifligi
durumunda post-bronkodilatatér solunum fonksiyon testinde (SFT), bir saniyede zorlu
ekspiratuar voliim (FEV1) / zorlu vital kapasite (FVC) <%70 saptanmasi persistan hava akimi
kisithliginin kanitidir ve KOAH tanisi igin gereklidir (2).

Semptomlar

KOAH tanisim1 koymada spirometri haricinde klinisyene yol gosterebilecek birg¢ok

kriter vardir. Bunlar, sigara ve diger irritanlara maruziyet oykiisi, KOAH ile uyumlu
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semptomlarin varligl, muayenede obstriikksiyon bulgularinin saptanmasi, kiginin higiltili
solunum tariflemesidir. KOAH’l1 hastalarda goriilen en karakteristik semptomlar kronik ve
ilerleyici nefes darligi, 6ksiiriik ve balgam ¢ikarmadir. Uygun semptomlar ve risk faktorlerine
maruziyet oykiisti varliginda spirometri ile dogrulama yaparak tani konulmaktadir. Tablo 1°de

KOAH’1 diisiindiirecek semptomlar gosterilmistir (10).

Tablo 1. KOAH"1 diisiindiiren anahtar gostergeler (10)

Nefes Darlig Egzersizle kotiilesen, ilerleyici ve kalict
vasiftadir.

Kronik Oksiiriik Devamli  olmayabilir,  balgam  eslik
etmeyebilir.

Tekrarlayan wheezing olabilir.

Kronik Balgam Herhangi bir paternde olabilir.

Tekrarlayan Alt Solunum

Yolu Infeksiyonlar

Risk Faktorleri Sigara, tiitiin arinleri maruziyeti
Mesleki maruziyet
Isinma veya yemek pisirme amagl duman
maruziyeti

Konakgiya ait faktorler (genetik, hizlanmig
yaslanma,  dogumsal ve  gelisimsel

anormallikler, hava yolu asir1 duyarliligi)

Ailede KOAH oykiisii Diisiik dogum agirhig

ve/veya ¢ocukluk faktorleri Cocukluk gaginda gegirilen enfeksiyonlar

Oksiiriik: Genellikle KOAH’ta goriilen ilk semptom kronik oksiiriiktiir. Ancak hastalar

sigara velveya cevresel maruziyetlere bagli oldugunu diisinmektedirler. Baslarda aralikli
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oksiiriik olabilir, hastalik ilerledik¢e giin boyu siirer ve her giin goriiliir. Oksiiriikle beraber

balgam da goriilebilir (77).

Dispne: KOAH’lilarda goriilen temel semptomdur. Hastaneye basvurularin en 6nemli
nedenidir. KOAH hastalar1 dispneyi nefes almak igin daha ¢ok efor sarfetme, sikisma hissi,

solunumda zorluk, ¢abuk yorulma olarak tanimlamaktadir (2).

Balgam: Bagska bir nedene bagli olmaksizin, birbirini izleyen iki yil siiresince en az 3 ay
stirekli balgam ¢ikarma kronik bronsit olarak tanimlanir. Balgam normalde beyaz-gri renkte ve
mukoid ozelliktedir. Miktarinda artis, sar1 veya yesil renkli olmasi hava yollarindaki
inflamatuar reaksiyonu gosterir ve alevlenme bulgusu olabilir. Hastalar genellikle 6ksiiriik

semptomlarindan sonra koyu kivamli balgam ¢ikarmaya baslarlar (2,77).

Higiltili solunum ve gogiiste sikisma hissi: Hastalar efor sarfettikge gogiis kafesinde
stkisma hissettiklerini tariflerler. Giiniin farkli zamanlarinda degisim gosteren, soluk alip

verdikge hisiltinin duyuldugunu sdylerler (78).

Semptom skorlamasi igin GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease),
mMRC (Modified Medical Research Council) anketi ve/veya CAT (KOAH Degerlendirme
Testi) kullanimi o6nerilmektedir. Hastaligin agirhigmin derecelendirilmesinde bu skorlar
kullanilarak hastaligin takip, tedavisini belirleme ve prognozu gosterme gibi durumlara
yardimct olmaktadir. mMMRC skorunun 2 ve tizerinde, CAT skorunun 10 ve iizerinde olmasi

hastanin semptomatik oldugunu gostermektedir (79).
Fizik Muayene

Fizik muayene KOAH tanis1 koymak i¢in onemlidir ancak tan1 degeri diisiiktiir (2).
Solunum fonksiyonlarindaki bozulma belirgin oldugunda hava akim kisitlanmasina ait fizik

muayene bulgulari ortaya ¢ikmaktadir (80,81).

Inspeksiyon; hastaligin ileri evreki donemlerinde santral siyanoz, hava hapsine bagh
olarak gogiis on-arka gapmnin arttigr fig1 gogiis deformitesi goriiliir. Solunumsal sikayetler
arttik¢a solunum hiz1 da artar ve hasta ekspiryum esnasinda biiziik dudak solunumu yapar.
Yardimci solunum kaslarinin kullaniminin artmasiyla suprasternal ve supraklavikiiler fossada

cekilmeler izlenir. Alt interkostal araliklarda paradoksal ice ¢ekilme goriiliir bu da Hoover
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belirtisidir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde kor pulmonale gelismisse periferik 6dem, juguler

venoz dolgunluk goriilebilir (82,83).
Palpasyonda; vokal fremitus azalmastir.

Oskiiltasyon; zorlu ekspirasyon zamani Onemli derecede uzamistir. Amfizemin
yogunluguna bagli olarak bazen akciger sesleri azalmis olarak duyulabilir. Oskiiltasyonda ral
ve ronkiis duyulabilir.  Ronkisler, havayolu obstriiksiyonunun  derecesiyle ve
bronkodilatatorlere yanit ile iliskili olarak duyulmaktadir. Raller ise sekresyonlara veya
basinglarin ani esitlenmesi sirasinda kiiglik havayollarinin ani agilmasina bagli olarak ortaya

¢ikmaktadir (82,84,85,61,86).

Eger hastalarda solunum fonksiyon testi parametrelerinde degisiklik yok ve nefes darligi
sikayetinde artig varsa pulmoner hipertansiyon (PH) mutlaka diisiiniilmelidir. Kor pulmonale
gelismis olgularda pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi tfiiriimleri, sag ventrikiiler galo,

ikinci ses ¢iftlesmesi, ikinci sesin siddetlenmesi duyulabilir (60,84).
Spirometrik Degerlendirme

KOAH disiiniilen hastalarda kesin tani i¢in spirometri yapilmasi gerekmektedir.
Spirometri maksimum inspirasyondan sonra giiclii bir sekilde ekshale edilen voliimii (FVC), bu
manevranin birinci saniyesinde ekshale edilen voliimii (FEV1) 6l¢iip ve bu iki 6lgtimiin oranini
hesaplamaktadir. Olgiimler yas, boy, cins ve irka gore belirlenen referanslara gore
degerlendirilmelidir (87). Kabul edilebilir nitelikteki en az 3 spirometrik olgiimiin elde
edilmesini takiben bronkodilatér sonrast FEV1I/FVC %70’in altinda ise persistan hava akimi
kisitlamas1 dogrulanir. Spirometri; KOAH tanisin1 koyma, hastaligin siddetini belirleme,
hastaligin  seyrini izleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi durumlarda
kullanilmaktadir (88-90).

Spirometri ile kisa etkili bronkodilator (400ug salbutamol ya da 160ug ipratropium)
sonrasinda bir saniyede zorlu ekspiratuar (FEV1) / zorlu vital kapasite (FVC)
hesaplanmaktadir. Bronkodilatér sonrasi1 FEV1/FVC<%70 seklinde olmali, tamamen geri
dontisii olmayan persistan hava akimi kisitlamasi oldugu gosterilmelidir (91-94,78). Hava yolu
dinamigini gostermede kullanilan parametre FEV1’dir (95). Sekil 1‘de saglikli kisilerde akim

voliim egrisi, Sekil 2’de ise KOAH hastalarinda akim voliim egrisi gosterilmistir.
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Sekil 1. Saghkl bir eriskinde akim- voliim egrisi Sekil 2. KOAH’ta akim- voliim egrisi
Diffiizyon Kapasitesi

Oksijenin alveollerden kana difiizyonu igin sirasiyla alveol yiizey sivisi, alveolar
membran, interstisyel alan, kapiller endotel, plazma ve eritrosit membranini ge¢mesi
gerekmektedir. En sonda ise oksijen hemoglobin ile birlesir. Bu yapilarin tamamina
alveolokapiller membran ya da kan-gaz bariyeri adi verilir ve burada gaz transferi pasif

difiizyonla saglanir. Diffiizyon kapasitesi (DLCO) karbon monoksit kullanilarak ol¢iiliir.

Amfizemli olgularda DLCO azalmaktadir. Bunun nedeni ise, alveolokapiller
membranda harabiyet sonucunda difiizyonun gerceklestigi alan azalir, kapillerlerde par¢alanma
ve vaskiiler yatak kaybi olusur. Doku harabiyeti sonucu olusan biiyiik hava keseciklerinde
oksijenin alveol epiteline kadar gectigi mesafede artis ve perfiizyon-ventilasyon oraninda
bozulma goriiliir. Amfizemli hastalar1 astimli ve kronik bronsitli hastalardan ayirt etmede

diftizyon kapasitesini kullanmak yararhidir. Ciinkii bu iki hastalikta DLCO normaldir (82).
Gériintiileme

Akciger grafisi, KOAH’in erken doneminde genellikle yarar saglamayip sadece
alternatif tanilar1 diglamak icin basvurulan ilk goriintilleme yontemidir. Akciger grafisinde

hastalik ilerledik¢e, amfizemin de eklenmesiyle akciger hacmi genislemis, diyafragma diisiik
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ve diizlesmis, kalp golgesi uzun ve dar (damla kalp, vertikal kalp goriinimii), akcigerlerde

havalanma artig1, akcigerlerde vaskiiler golgelerde azalma, 6zellikle apekslerde biiller goriiliir.

Bilgisayarli tomografi (BT); amfizemi gosterir ancak KOAH tanisini1 koymak igin tek
basina yeterli degildir. Fakat alternatif tanilar1 ve KOAH’a eslik eden diger hastaliklar
(6rnegin: Brongiektazi, pulmoner fibroz, pnomotoraks, komorbid pulmoner durumlar) dislamak

icin ¢ekilmesi onerilmektedir. (96).
Oksijen Diizeyi ve Arter Kan Gazi (AKG)

Oksimetri, oksijen saturasyonunun belirlenmesi ve oksijen ihtiyacinin degerlendirilmesi
icin kullanilir. KOAH’I1 hastalarin oksijen diizeyleri mutlaka 6l¢iilmelidir. Ozellikle solunum
yetmezligi gelisen hastalarda oksimetri ile takip yapilmalidir. Parmak ucu oksijen saturasyonu

(Sp02) %92’nin altindaysa arter kan gazi alinip dogrulama yapilmasi onerilir (10).
Ayiric: Tam

KOAH hastalarinin ¢ogunda taniya kolayca ulasilirken, baz1 hastalarin ayirici tanisinda
zorluk ¢ekilebilir ya da tanidan emin olunsa bile eslik edebilecek ek patolojiler yoniinden
hastalarin ayrintili degerlendirilmeleri gerekebilir. KOAH’1n ayirici tanisinda distiniilmesi

gereken hastaliklar Tablo 2°de gosterilmistir (10).
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Tablo 2. KOAH’ta ayirici tam

Tam Olasi o6zellikler
Genellikle ¢ocuklukta ve/veya erken yasta
baslar.

Astim

Semptomlar giinden giine degisiklik gosterir.
Gece/sabaha karsi semptomlar siddetlenir.
Rinit, allerji ve/veya egzema oykiisii

Aile oykiisi

Obezite eslik edebilir.

Konjestif kalp yetmezligi

Kardiyotorasik oran artisi, pulmoner 6dem
bulgular
Solunum fonksiyonlar1 restriktif patern
gosterir, hava akimi kisitlamasi genellikle
gorilmez.

Bronsiektazi Cok miktarda puriilan balgam
Beraberinde bakteriyel enfeksiyon siklikla
vardir.

Goriintillemede bronglarda dilatasyon, brons

duvar kalinlagmasi

Hayatin herhangi bir doneminde goriilebilir.
Tiiberkiiloz Radyolojide infiltrasyon izlenir

Mikrobiyoloji ile taninin dogrulanmasi
gerekir. Tiiberkiiloz agisindan endemik bolge
oykiisii

Obliteratif bronsiyolit

Genellikle geng yasta ve sigara icmeyenlerde
gorulir.

Altta cogu kez romatizmal bir hastalik, toksik
gaz maruziyeti veya immunsupresif ilag
kullanim oykiisii vardir
Ekspirasyonda c¢ekilen BT’de hipodens
alanlar izlenir.

Diffiiz bronsiyolit

Asya kitasinda daha sik.
Daha ¢ok erkek cinsiyet ve sigara
kullanmayanlarda gorilir. Hemen hemen
hepsinde kronik sintizit vardir.
Toraks BT’de hiperinflasyon bulgular1 ve
diffiiz kiigtik sentrilobiiler nodiiler opasiteler
izlenir.

BT: Bilgisayarli tomografi
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KOAH’IN DEGERLENDIRILMESI, TEDAVISi VE iZLENMESI

KOAH’ta Hastaligin Degerlendirilmesi

KOAH degerlendirmesinin hedefleri; hava akimi kisitlamasinin derecesini, bunun
hastanin saglik durumu tizerine etkilerini ve gelecek olay riskini (atak, hastane basvurusu veya
olim gibi) degerlendirmek ve tedaviyi uygun bir sekilde diizenlemektir. Bu hedefleri
basarabilmek i¢cin KOAH degerlendirmesinde kullanilan kriterler vardir (97).

Bir KOAH hastasin1 degerlendirirken: (10)

- Spirometrik anormalligin ve derecesinin saptanmasi

- Semptomlarin siddetinin belirlenmesi

-Alevlenme ciddiyeti ve risklerinin belirlenmesi

-Komorbiditelerin bilinmesi gerekir.

Hava akim obstriiksiyonun siddetini siniflandirma ve degerlendirme: Hastalik
agirhiginin belirlenmesinde tek basma degil difiizyon kapasitesi, dispne indeksi, yasam kalitesi
anketleri, arter kan gazi gibi diger parametrelerle kombine olarak degerlendirilmelidir (98).
KOAH’ta FEV1 degerine gore evrelendirme yapilmaktadir (Tablo 3) (10).

Tablo 3. KOAH’ta postbronkodilator FEV1 degerine dayalh hava akim kisitlanma

siddetini iceren siniflandirma (10)

FEV1/FVC < 0,70 olan hastalarda

Evre 1 Hafif FEV1 > %380

Evre 2 Orta %50 <FEV1 < %80
Evre 3 Agir %30< FEV1 < %50
Evre 4 Cok agir FEV1 < %30

Semptomlarin degerlendirilmesi: Balgam ¢ikaran, 3 aydan daha fazla siiredir 6ksiiren,
nefes darlig1 olan 40 yas {izeri hastalarda eger risk faktorleri de varsa KOAH akla gelmelidir.
Risk faktorleri arasinda sigara dumani, mesleki ve ¢evresel ortamlardaki zararli partikiillerin
solunmasi, biyomas maruziyeti gibi durumlar yer almakatdir. Hastaligin seyrinde ilerleyici
nefes darlig1, 6ksiiriik, balgam ¢ikarmada zorlanma sikayetleri giderek artmaktadir (99). Dispne

goreceli bir kavram olup derecesini objektif bir olgiitle degerlendirmek i¢in dispne skalalar
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gelistirilmistir. En sik kullanilanit mMRC dispne skalasidir (Tablo 4). mMMRC mortalite riski ve
saglik durumu ile iligkilidir. CAT saglik durumundaki bozulmanmn degerlendirilmesinde
kullanilan sekiz parametrelik bir 6l¢iim yontemidir (Tablo 5). (10) mMRC skorunun 2 ve
tizerinde, CAT skorunun 10 ve iizerinde olmasi hastanin semptomatik oldugunu gostermektedir
(100).

Tablo 4. Modifiye British Medical Research Council (nMRC) anketi (10)

0 Sadece agir egzersiz esnasinda nefesim daralivor
1 Sadece diz volda izl viridigimde va da hafif yokus ¢ikarken nefesim daralivor
2 Nefes darligun nedeniyle diiz volda kendi vasitlanima gére daha yvavas viiriimek va

da ara ara durup dinlclmuek zorunda kalryorum

3 Diiz volda 100 m va da birkac dakika viridikten sonra nefesim daraliyor ve durmak

zorunda kaliyorum

4 Nefes darligim yizinden evden cikamiyorum veya givinip sovunurken nefes

darligim oluyor
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Tablo 5. KOAH Degerlendirme Testi (COPD Assessment Test-CAT) (10)

Degerlendirilen Derecelendirme Degerlendirilen Skor
parametreler parametreler

Hig oksiirmiyorum |12345 Stirekli okstiriiyorum
Gogsiimde hig 12345 Gogsiim balgamla
balgam yok dolu

Gogsiim hig| 12345 Gogsiim ¢ok
sikismiyor sikigiyor

Yokus ¢ikarkenveya | 12345 Yokus ¢ikarken veya
bir kat merdiven bir kat merdiven
ciktigimda nefes ciktigimda nefes
darlig darlig1 hissediyorum

hissetmiyorum

Biitiin ev iglerini 12345 Ev islerini yaparken
yapabiliyorum zorlaniyorum
Hastaligima ragmen | 12345 Hastaligim nedeniyle
evden disari evden disari
cikamaya cikamaya
cekinmiyorum gekiniyorum
Gece rahat 12345 Hastaligimdan dolay1
uyuyorum rahat uyuyamiyorum
Kendimi ¢ok enerjik | 12345 Kendimi ¢ok giigsiiz
hissediyorum hissediyorum
Toplam Skor

Alevlenme riskini degerlendirme: Alevlenme semptomlarda ek tedavi gerektirecek
sekilde akut kotiillesme olarak tanimlanir. Siddetine gore; hafif, orta ve agir alevlenmeler olarak
simiflandirilir. Yilda >2 orta alevlenme ya da >1 hastane yatis1 gerektiren alevlenmeler ise sik

alevlenme olarak adlandirilir. Sik alevlenme yasayanlarda hastaligin seyri, saglik durumu,
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morbidite ve mortalite oranlar1 daha kotidiir. Hava yolu obstriiksiyonu arttik¢a alevlenme

siklig1, hastaneye yatis ve mortalite riski artar (101).

Komorbiditelerin degerlendirilmesi: ileri yas, sigara kullanimi, alkol tiiketimi,
hareketsizlik gibi ortak risk faktorleri nedeniyle komorbid hastaliklar KOAH’a siklikla eslik
eder. KOAH’1n kendisi de kaseksi, malnutrisyon, iskelet kas atrofisi gibi sistemik etkilere yol
acar. Komorbiditeler hastaliktan bagimsiz hastane yatis1 ve mortaliteyi etkileyebildiginden her

hastada rutin olarak degerlendirilmelidir (10).

KOAH birlesik degerlendirmesi: Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin her bir
hastada etkisini degerlendirmek i¢in hastanin spirometrik olarak siniflandirilmasi ve/veya atak
riski ile birlikte semptomatik degerlendirilmesi yapilmalidir. ‘ABCD’ degerlendirme olgiitii ilk
olarak 2011 GOLD rehberinde tanimlanmistir. Bu degerlendirmenin bazi sinirhiliklar: vardir.
Birincisi KOAH’l1 hastalarin mortalitesi veya diger énemli saglik sonuglarini 6ngérmede
spirometrik derecelendirmeden daha iyi degildir. Ayrica ‘D’ grubu sonuglari 2 parametreden
olusmaktadir; akciger fonksiyonlari ve /veya atak 6yKkiisii, bu parametrelerde kafa karigikligina
neden olmaktadir. Bu sorunlari ortadan kaldirmak igin spirometrik derecelendirmeyi ‘ABCD’
gruplarindan ayiran bir diizenleme yapilmistir. Hasta semptomlari1 ve atak oykiilerine gore
tedavi onerileri yapilmistir. Spirometre, hasta semptomlar1 ve orta-agir atak 6ykiisi ile birlikte
degerlendirildiginde tani, prognoz degerlendirmesi ve diger onemli teropatik yaklasimlar igin
halen ¢ok onemlidir. Bu yeni semada hastalar hava akimi kisitlamasi siddetinin
degerlendirilmesi icin spirometri yapmak zorundadir. Ayn1 zamanda da dispne veya semptom
degerlendirilmesi icin MMRC veya CAT degerlendirmesi yapilmalidir. Son olarak da hastalarin

orta ve agir atak oykiileri kaydedilmelidir (2) (Sekil 3).
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Sekil 3. GOLD 2022’ye gore KOAH’ta birlesik degerlendirme (10)
(FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim birinci saniye, FVC: Zorlu vital kapasite, mMMRC: Modifiye
tibbi aragtirma konseyi anketi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, CAT: KOAH

Degerlendirme Anketi

Rakamlar hava akimi kisitlamasini gostermektedir (spirometrik evre 1-4), harfler (A-D)
semptom ve atak riski hakkinda bilgi vermektedir. FEV1 degeri mortalite, hastaneye yatis veya
akciger voliim azaltilmasi1 veya akciger transplantasyonu gibi nonfarmakolojik tedavilerin
uygulanmasini  6ngérmede oOnemli bir parametredir. Ancak her bir hasta bazinda
degerlendirildiginde FEV1’in tek basina tiim teropatik segeneklerin degerlendirilmesinde
kullanilamaz. Ayrica bazi durumlarda, hastaneye yatig veya acil servis basvurusu, hastalari
semptom ve atak oykiisiine dayanilarak degerlendirilmesi klinisyeni revize ABCD semasi
kullanilarak tedavi baglamasina izin verir. KOAH’li hastalarda spirometrenin; hastalik
tanisinda, prognoz igin hava akimi obstiiriksiyon siddetinin degerlendirmesinde ve takipte

(teropatik kararlar, hizli bozulmanin tanimlanmasi gibi) roli vardir (2).
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Birlesik degerlendirme sonucu hastalar 4 gruba ayrilmistir;

Grup A,; Disiik risk, daha az semptom, yilda 0-1 alevlenme (hastane yatisi
gerektirmeyen) ve mMMRC 0-1 derece ya da CAT skoru 10’un altinda olan hastalar

Grup B; Disiik risk, daha fazla semptom, yilda 0-1 alevlenme (hastane yatis1

gerektirmeyen) ve mMRC 2 ve {izerinde olan ya da CAT skoru 10 ve iizerinde olan hastalar

Grup C; Yiiksek risk, daha az semptom, yilda >2 alevlenme veya hastane yatisi

gerektiren 1 alevlenme ve mMRC 0-1 ya da CAT skoru 10’un altinda olan hastalar

Grup D; Yiiksek risk, daha fazla semptom, yilda >2 alevlenme veya hastane yatisi
gerektiren 1 alevlenme ve mMRC 2 ve {izerinde ya da CAT skoru 10 ve iizerinde olan hasta

gruplarini igermektedir (102).

KOAH Tedavisi

Tedavinin temel tas1 bronkodilatérlerdir. Tedavi seklini olusturuken her hasta farkli
degerlendirilir. Oncelikle hastaligin degerlendirilmesi ve izlenilmesi yapilir. Daha sonra

hastalarin stabil ve atak dénemlerine gére tedavi algoritmasi olusturulur (2).
Stabil KOAH Hastalarimin Farmakolojik Tedavisi

KOAH’ta farmakolojik tedavi semptomlar1 azaltmak, atak siklig1 ve sayisini azaltmak,
egzersiz toleranst ve saglik durumunu iyilestirmek i¢in kullanilir. Bugiine kadar KOAH’I1
hastalarda akciger fonksiyonlarindaki uzun donem azalma iizerine etkisi gosterilmis net bir

Klinik ¢alisma yoktur. KOAH hastalarinda kullanilan tedavi segenekleri sunlardir;

Beta-2 agonistler: Beta-2 agonistlerin temel etkisi beta-2 adrenerjik sinirleri stimiile
ederek hava yollarindaki diiz kaslarda gevseme yapmasidir. Kisa etkili beta-2 agonistlerin etki
stireleri 4-6 saattir. Diizenli ve ihtiya¢ halinde kullanilmalart FEV1’i ve semptomlari
diizeltmektedir. Uzun etkili beta-2 agonistlerin etki siireleri 12 saatten uzundur. Formaterol ve
salmaterol giinde 2 kez uygulanan uzun etkili beta-2 agonist (LABA) ’lerdir. FEV1’i, akciger
volimlerini, dispneyi, saglik durumunu, atak sikligini1 ve hastaneye yatis sayilarini diizeltir.

Ancak mortalite veya akciger fonksiyonlarindaki azalmalar {izerinde etkileri yoktur.
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Indacaterol giinde tek doz uygulanan bir LABA’dir. Bazi hastalarda indacaterol inhalasyonu
sonrasi oksiiriik goriilebilir. Olodaterol ve vilanterol de giinde tek doz uygulanan LABA’lardir
ve akciger fonksiyonlarini, semptomlar iyilestirirler. Yan etkileri; beta-2 adreearjik reseptor
stimulasyonu istirahat siniis tasikardisine neden olabilir. Duyarli kisilerde kardiyak ritim
bozukluklarina neden olabilir. Yiiksek doz beta-2 agonist kullanimi bazi yash hastalarda
somatik tremor artisina neden olabilir. Ozellikle tiazid grubu diiiretiklerle kullanimlarinda
hipokalemi gelisebilir. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda istirahat halindeyken oksijen
tiikketimini arttirabilir. Ancak bu metabolik etkiler zaman i¢inde azalir. Hem SABA hem LABA
kullanim1 sonrasinda arteryel oksijen basincinda diisme olabilir. Beta-2 agonist kullanimi ile

akciger fonksiyon kaybi veya mortalite artisi arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir (2).

Antimuskarinik ilaglar: Antimuskarinik ilaglar, havayolu diiz kasinda bulunan M3
muskarinik reseptorler tizerinden asetilkolinin bronkokonstriiktor etkilerini bloke ederler. Kisa
etkili antikolinerjikler (SAMA) (ipratropium bromiir ve oksitropium bromiir) ayni1 zamanda M2
reseptorleri de inhibe ederler. Bu nedenle vagal yolla bronkokonstriiksiyonu arttirabilirler.
Uzun etkili antikolinerjikler (LAMA) (tiotropium, aclidinium, gylcopyrronium bromid ve
umeclidinium) M3 respeptorlerine daha uzun siireli baglanirlar ve M2 reseptorlerden daha hizli
ayrilirlar bu nedenle bronkodilator etkileri daha uzun siirer. LAMA tedavisi semptomlari ve
saglik durumunu iyilestirir ayn1 zamanda pulmoner rehabilitasyonun etkilerini diizeltir, atak
sayisint ve hastane yatis sayisini azaltir. Klinik calismalarda LAMA tedavisinin LABA’ya
kiyasla atak tizerindeki etkisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (45, 46). Baska bir calismada
tiotropiumun diger standart tedavilere eklenmesinin akciger fonksiyonlarinda azalma tizerine
etkisi gosterilememistir. Ancak erken evre KOAH hastalarinda yapilan bir ¢alismada
tiotropium tedavisinin FEV1 degerini artirdigi, orta siddetteki atak sayisini azalttigi

gosterilmistir (103).

Yan etkiler; inhaler antikolinerjikler zayif oranda absorbe edilirler bu nedenle yiiksek
dozda kullanimlari bile giivenilir ilaglardir. En 6nemli yan etkileri agiz kurulugudur. Bazi iiriner
semptomlar bildirilse bile gergek iliski saptanamamustir. Ipratropium agizda metalik tat birakir.
Yine ipratropium kullanan hastalarda kardiovaskiiler hastaliklarda az miktarda artig
bildirilmistir (104, 105). Uzun siireli klinik ¢alismalarda tiotropiumun diger standart tedavilere
eklenmesi ile kardiovaskiiler hastalik riskinde artis goriilmemistir. Diger LAMA’lar igin
giivenilirlik verileri daha azdir. Ancak genel olarak bu gruptaki ilaclarin yan etkileri az sayida

ve benzerdir. Soliisyonlarin yiiz maskesi kullanimi akut glokoma neden olabilir (2).
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Metilksantinler: Metiksantinlerin etkileri tartismalidir. En sik kullanilan metilksantin
teofilindir. ilacin klirensi yas ile birlikte azalir. Bircok fizyolojik degiskenler ve ilaglar
metabolizmasini etkileyebilir. Metilksantinler ile tedavi edilen hastalarda inspiratuar kas
fonksiyonlarmin giiglendigi bildirilmistir. Stabil KOAH’11 hastalarda plesaboya kiyasla orta
derecede bronkodilator etkisi oldugu kanitlanmistir (50). Salmaterol tedavisine teofilin
eklenmesi FEV1'de daha fazla artisa ve nefes darliginda azalmaya neden olmustur (106, 107).

Atak sayisi iizerine etkisi ile ilgili kanitlar az ve tartismalidir.

Yan etkiler: Toksite doz bagimlidir. Tiim fosfdiesteraz enzim alt tiplerinin non spesifik
inhibitor oldugu igin toksik etkileri cok sayidadir. Ventrikiiler aritmilerin neden oldugu ¢arpinti,
grand mal konviilsiyon, bas agrisi, insomnia, bulant1 diger yan etkileridir. Bu ilaglar digital ve

coumadin gibi ilaglarla etkilesim gdosterir (2).

Inhaler kortikostreoidler: In vitro ¢alismalarda inflamasyon iizerinde etkisinin sinirlt
oldugunu diisiindiiren veriler mevcuttur. In vivo ¢alismalarda ise IKS *nin KOAH ’ta doz-yanit
iligkisi, uzun donem (>3 yil) giivenilirligi i¢in belirsizdir (108). Beta-2 agonistler, makrolidler
ve teofilin az da olsa kortikosteroid duyarliligim arttirabilir. IKS’lerin monoterapi olarak
kullanildiklarinda FEV1 deki yillik diisiis ve mortalite iizerinde herhangi bir etkisi olmadig:
gosterilmistir (109). Alevlenmelerin énlenmesinde IKS’den fayda gorebilecek hastalar Tablo 6

’da gosterilmistir.

Tablo 6. IKS tedavisi baglarken dikkat edilmesi gereken faktorler (10)

Giiclii Oneri Kullanmay1 Diisiin Kullanmaktan Kagin
Alevlenme ile hastaneye yatis Yilda bir orta alevlenme Tekrarlayan pnémoni
oykdsii Kan eozinofil sayis1 100- Mikobakteri enfeksiyonu
Yilda >2 orta alevlenme 300/uL oykisii

Kan eozinofil sayis1 >300/uL Kan eozinofil sayisi
Eslik eden astim <100/pL

Uzun etkili bronkodilatér ile kombine edilen IKS: Orta- cok agir KOAH hastalarinda
veya ataklarda IKS+LABA kombinasyonu bu molekiillerin tek basina verilmesine gore akciger

fonksiyonlarim iyilestirmede, saglik durumunu diizeltmede, ataklar1 azaltmada daha etkilidir.
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Ancak kombinasyon tedavisinin survey iizerinde anlaml etkisi gosterilememistir (110, 111).
Bir¢ok calismada LABA, iKS fix doz kombinasyonu tek basina LABA ya gére atak orani
iizerinde daha fazla etkilidir (112). Kan eozinofil sayis1 ile IKS etkisi arasinda devam eden bir
iliski vardir; disik eozinofil diizeylerinde etkileri yok veya minimal gozlenirken, yiiksek
eozinofil diizeylerinde etkileri giderek artar. Kan eozinofil sayis1 <100 hiicre /uL olanlarda iIKS
’nin ya ¢ok az etkisi vardir ya da yoktur; kan eozinofil sayis1 >300 hiicre/uL olanlar IKS *den
fayda gormeolasilig1 yiiksek gruptur. IKS igeren rejimlerin tedavi etkisi atak riski yiiksek olan
hastalarda daha belirgindir. Bu nedenle kan eozinofil sayisi1 ile birlikte her zaman atak riski
birlikte degerlendirilmelidir. Sigara i¢imi, etnik yapi, cografi lokalizasyon gibi diger faktorler
IKS ile kan eozinofil sayisi arasindaki iliskiyi etkileyebilir. Her KOAH 11 hastada gelecek atak
riskini 6ngérmede kan eozinofil degerlerinin kullanilmas: ile ilgili yeterli bilgi yoktur (2).
Bununla birlikte kan eozinofil sayisinin >300 hiicre/uL olmasi akciger fonksiyonlarinda hizli
kayip ile iliskili bagimsiz risk faktorii olmasi nedeniyle, GOLD 2022 raporunda kan eozinofil
diizeyinin IKS ile tedaviyi belirleme disinda, akciger fonksiyonlarinda diismeyi ongdren

prognostik biyobelirteg olarak yararli olabilecegi bildirilmistir (113).

Uclii inhaler tedavi: Uclii inhaler tedavi akciger fonksiyonlarini iyilestirip, hasta
tarafindan bildirilen sonuglar1 ve ataklar1 engelleyebilir. Cift kér randomize kontrolli bir
caligmada tiglii tedavinin tek bir inhalerle verilmesi ile (Tiotropium) kiyaslandiginda klinik

etkinliginin daha fazla oldugu gozlemlenmistir (111).

Oral glukokortikoidler: Oral glukokortikoidlerin bir¢ok yan etkisi vardir. Bunlardan
biri streoid myopatisidir. Bu da ¢ok agir KOAH’l1 hastalarda solunum yetmezligine ve kas
kuvvetsizligine neden olur. Hastaneye yatirilan hastalarda veya acil servise bagvuru sirasinda
ataklar1 tedavi ederken sistemik streoidlerin kullanimi tedavi basarisizligi oranini1 azaltmas.
Akciger fonksiyonlar1 ve nefes darligin1 diizeltmistir. Ancak oral streoidleriin stabil KOAH
hastalarinda uzun déonem etkileri ile ilgili ¢alismalar sinirlidir. Bu nedenle oral kortikosteroidler

akut atak tedavisinde rol alirken giinliik tedavide rolleri yoktur (2).

Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri: Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitorlerinin temel rolii
intraseliiler cAMP inaktivasyonunu inhibe ederek inflamasyonu azaltir. Roflumilast giinde tek
doz uygulanir ve direkt bronkodilator etkisi olmayan bir ilagtir. Roflumilast kronik bronsiti olan
agir, ¢cok agir KOAH hastalarinda ve atak oykiisii olanlarda orta ve agir atak sayisini azaltir.
Uzun etkili bronkodilatorlere eklendigi zaman akciger fonksiyonlari tizerinde etkilidir. Diisiik
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kilolu hastalarda ve depresyonu olan hastalarda kullanimindan ka¢imilmali veya dikkatli

kullanilmalidir (2).

Antibiyotikler: Eski calismalarda proflaktik olarak siirekli antibiyotik kullaniminin
KOAMH atak siklig1 izerinde etkisi olmadigi gosterilmistir (114, 115). Ancak son zamanlardaki
¢alismalar bazi antibiyotiklerin diizenli kullaniminin atak sayisini azalttigi bildirilmistir (116,
117). Azitromisin (giinde 250 mg veya haftada 3 kez 500 mg) veya eritromisin (giinde 500 mg
2x1) bir yil siire ile kullanildiginda atak riskini standart uygulamaya gére azalttig1 gorilmdstiir.
Bir yildan daha uzun siire azitromisin kullanimi KOAH ataklarini 6nlemede etkinligi veya

guvenirligi ile ilgili yeterli veri yoktur (2).
Diger Farmakolojik Tedaviler

Alfa 1 Antitripsin eksikligi tedavisi: Alfa-1 antitripsin eksikliginde yerine koyma
tedavisi FEV1 degeri %30-65 olan hi¢ sigara igmemis veya icip birakmis hastalarda en
uygundur. Son zamanlardaki c¢alismalar sonucunda tedavi endikasyonu; optimal tedaviye
ragmen progresif akciger hastaligi1 olan hastalar sekilde genisletilmistir (11).

Antitussifler: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi olan hastalarda antitussiflerin yeri
yoktur (11).

Vazodilatorler: Agir veya orantisiz pulmoner hipertansiyonu olan KOAH hastalarinda
vazodilatorler tam olarak degerlendirilmemistir. inhaler nitrik oksit gaz degisimini bozabilir ve
stabil KOAH hastalarinda kontrendikedir. Sildenafil KOAH’l1 hastalarin rehabilitasyon
sonuglarimi iyilestirmez ve pulmoner arter basincini orta derecede arttirir. Hafif pulmoner

hipertansiyonu olanlarda tadalafil egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirmez (11).

Nonfarmakolojik Tedaviler

Egitim ve entegre bakim: Oz yonetim egitimi; risk faktorlerini diizeltme, hastaligin
seyri sirasinda ortaya ¢ikan klinik degisimleri yonetme, tedaviye uyum (ilaglarin kullanimi,
inhalasyon tekniklerinin 6gretilmesi, saglik kurumu bagvurusu gerektiren durumlar) ve hastalik
nedeniyle gelisen psikososyal sorunlarla bas etme siirecini kapsamalidir (10). Teletip

araciligiyla verilen entegre bakimin heniiz belirgin bir etkisi saptanamamis olsa da pandemi
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kosullarinda 6z yonetim, yasam sonu bakim ve palyatif destek ile ilgili prensiplerin

olusturulmasi i¢in hastaligin teletip ile entegre yonetilmesi daha uygun olacaktir (10).

Fiziksel aktivite: KOAH hastalarinda fiziksel aktivitenin azalmasi; yasam kalitesini
diisiirmekte, hastane yatisi ve hastaliktan 6liim oranlarmin artmasina neden olmaktadir.
Davranis hedefli yaklasimlar ile fiziksel aktivitenin arttirilmasi konusunda hastalar tesvik

edilmeli ve ilgili programlara yonlendirilmelidir (118).

Pulmoner rehabilitasyon (PR): Entegre hasta bakiminin bir pargasi olan pulmoner
rehabilitasyon, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesini arttirmak, fonksiyonel ve emosyonel
durumu iyilestirmek, saglik harcamalarin1 azaltmak amaciyla semptomatik ve egzersiz
kisitlamasi1 olan KOAH hastalarinda onerilmektedir (119). PR programina alinmadan 6nce
hastalarin hedefleri, kisisel bakim ihtiyaglari, sigara icip igmedikleri, beslenme durumlari,
okuryazarlik diizeyleri, 6z yonetim becerileri, psikolojileri, komorbiditeleri, egzersiz
kapasiteleri ve uyumlar1 gozden gegirilmelidir. Gozetimli tedavi altinda haftada en az 2 kez

olmak iizere 6-8 hafta devam eden programlarin faydal oldugu gosterilmstir (120).

Oksijen tedavisi: Giinde 15 saatten daha uzun siire oksijen verilmesi istirahatte agir
hipoksemisi olan hastalarda surveyi iyilestirir. Stabil KOAH hastalarinda, istirahatte ve
egzersiz sirasinda orta derecede desatiire olanlarda uzun dénem oksijen tedavisinin faydasi

gosterilmemistir (2).

Ventilator destegi: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi atak ve akut solunum
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatan hastalarda noninvaziv pozitif basingli ventilasyonun
morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Stabil hastalarda obstriiktif uyku apne de eslik
ediyorsa siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) cihazinin kullaniminin hem surveyi uzattig
hem de hastane basvuru oranim azalttigi gosterilmistir. Ozellikle giin icerisinde persistan
hiperkapnisi olanlarda (parsiyel karbondioksit basinci (PaCO2) >53 mmHg) hastalarda

noninvaziv pozitif basingh ventilasyon uygulanmasi hastaneye yatisi iyilestirmistir (2).

Girisimsel Tedaviler

Cerrahi girisimler: Akciger volim azaltici cerrahi (AVAC); hiperinflasyonun

azaltilmasi ve solunum kaslarinin efektif ¢calismasini saglamak amaciyla amfizemat6z akciger
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alanlarinin cerrahi olarak rezeke edildigi bir islemdir (10). AVAC sonrasi kalan akciger
alanlarmin ekspansiyonu solunum fonksiyonlari, egzersiz kapasitesi ve yasam Kalitesinde
diizelme saglar. AVAC ile iist lob baskin ciddi amfizemli ve pulmoner rehabilitasyon sonrasi
diisiik egzersiz kapasitesine sahip hastalarda sagkalimda uzama gosterilmistir. Preoperatif
degerlendirmede ciddi obstriiksiyonu saptananlarda (FEV1<%20), karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi <%20 ya da yiiksek c¢ozinirlikli bilgisayarli tomografide (YCBT) homojen

amfizemi olanlarda mortalitenin yiiksek oldugu bildirilmistir (121).

Biillektomi: Segilmis hastalarda biillektomi ile gaz aligverisine katilmayan ve
komplikasyon riski bulunan biil uzaklastirilarak dispnenin azaltilmasi, yasam kalitesi ve

fonksiyonel kapasitenin iyilestirimesi amaglanir.

Akciger transplantasyonu: Son donem ciddi KOAH olgularinda yapilan
transplantasyonun saglik durumu ve egzersiz toleransini iyilestirdigi ancak sagkalim avantaji
saglamadigi gorilmistir. Cogunlukla (%70) cift akciger nakli yapilmaktadir. Bilateral akciger
transplantasyonlarinda ortalama yasam siiresi 7 yil iken tek akciger transplantasyonlarinda 5
yildir (122).

Akciger nakli i¢in degerlendirme kriterleri: (10)

-Cerrahi/ bronkoskopik volim azaltici girisimlere uygun olmayan agir KOAH
-Pa02<60 mmHg ve/veya PaCO2 >50 mmHg (6.6 kPa)

-BODE indeksi 5-6

-FEV1 degerinin %25’in altinda olmasi

Bronkoskopik girisimler: Endobronsiyal valf, termal buhar ablasyon ve sarmal (coil)
bronkoskopik girisimsel yontemlerdir. Endobronsial valf igin kollateral ventilasyonun

olmamasi ve fissiirlerin biitinligi gerekirken, diger yontemlerde bu sartlar aranmaz.

Stabil KOAH Yonetimi

KOAH yonetiminde tedaviye rehberlik etmesi agisindan hastanin  ayrintili
degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Risk faktorlerine maruziyet, spirometriye gore evreleme,
semptom ve alevlenme riskine dayali ABCD evrelemesi, hastalarin tedaviye uyumu ve eslik

eden hastaliklar1 gozden gegirilir. AAT diizeyinin oOlglilmesi, asilarinin takibi, fiziksel
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aktivitenin tesviki, baslangi¢ farmakolojik tedavisi, inhaler yontemin gosterilmesi, kisinin tek
basina hastaligini yonetebilme becerisini kazanmasi ve komorbiditelerin yonetimi 6nemlidir.
Kisiye gore farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerdeki diizenlemelerin yapilmasi gerekir.
Takiplerde hastalarin tedaviye uyum saglayip saglamadigi, inhaler cihazi dogru kullanip
kullanmadig1, oksijen tedavisi ve/veya noninvazif mekanik ventilator ihtiyact degerlendirilir
(Sekil 4) (10).

KOAH Yonetimi
TANI

Semptomlar

Risk faktorler }

Spiromelri (sinirdaysa tekrar) )

Baslangig Degerlendirmesi
DUZENLEME FEV1-G§LDQ1§ *
Farmakoterapi Semptomlar (CAT veya mMRC) | GOLD
7 Nonfarmakolojik tedavi Alevlenme dykilsii ABCD
Sigara
GOZDEN GEGIRME L Alfga-1 antitripsin
Semptomlar (CAT ve mMRC) Komorbiditeler
Alevienmeler L
Sigara durumu V
Dier risk faktorler vV
Inhaler teknigi ve uyum BASLANGIC YONETIMI
Fiziksel aktivite ve egzersiz Sigara biraktirma
E‘ulmonar rehabilitasyon Agllama
Oz yiineim teknikleri Aklif yagam ve egzersiz
+ dispne Baglangic farmakoterapisi
+ yazili aksiyon plani < < Oz ydnetimi egitimi

Oksijen ihtiyact, NIV, LVR, palyatif + risk faktéeri ydnetimi
yaklagimlar + inhaler teknigi
Agllama + dispne
Komorbidite yonetimi + yazili aksiyon plani
Spirometri (en az yilda bir kez) Komorbidite yonetimi

Sekil 4. Stabil KOAH yonetimi

Baslangi¢c Farmakolojik Tedavi

Grup A: Hastanin dispne derecesine gore kisa veya uzun etkili herhangi bir

bronkodilator ilag baslanilabilir (10).

Grup B: Bu gruptaki hastalarin tedavisine uzun etkili bronkodilator bir ilagla (LAMA

veya LABA) baslanmasi Onerilmektedir. daha fazla olan hastalarda

LAMA+LABA kombinasyonu tercih edilir (10).

Semptomlari

Kombinasyon tedavisinin solunum
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fonksiyonlart ve semptomlar: iyilestirdigi, alevlenmeleri azalttigi gosterilmistir (123).
Semptom kontroliinii ve hastalik seyrini etkileyebileceginden B grubu KOAH hastalarini

komorbiditeler agisindan ayrintili degerlendirmek gerekir (124).

Grup C: LAMA’lar alevlenmelerin onlenmesinde LABA’ya gore daha etkili
olduklarindan tedaviye LAMA ile baslanmasi 6nerilir (125).

Grup D: Baslangic farmakoterapide bazi hastalarda tek basma LAMA tercih
edilebilirken, CAT skoru 20’nin tizerinde olanlara LAMA+LABA baslanmasi daha uygundur.
Eozinofil sayismin >300/mm3 oldugu vakalarda IKS+LABA tercih edilmedilir (10). Stabil
KOAH hastalarinda baslangi¢ farmakolojik tedavi Sekil 5 *de sunulmustur.

BASLANGIG FARMAKOLOJIK TEDAV
GrupC Grup D LAMA veya
> 2 orta alevienme LAMA + LABA" veya
veya LAMA IKS + LABA™
> 1 hastaneye yatis * Sik semptom varsa digtntlmeli (6rn. CAT > 20)

** Eozinofil = 300 ise diginalmeli

Grup A Grup B
0veya 1 orta g P
alevienme : 3
(hastaneye yats Bir bronkodilator Uzun etk bir bronkodilator
olmaksizin) (LABA veya LAMA)

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

Sekil 5. GOLD 2022’ye gore farmakolojik tedavi onerileri (10)
(CAT: KOAH degerlendirme testi, IKS: Inhaler kortikosteroid, LABA: Uzun etkili beta agonist,
LAMA:Uzun etkili muskarinik agonist, mMMRC:Modifiye Medical Research Council).

Baslangi¢ farmakolojik tedavi belirlendikten sonra hastalarin semptomlart gdzden
gecirilir; inhaler teknigi ve uyum, nonfarmakolojik yaklasimlar agisindan degerlendirilir;
gerekiyorsa inhaler cihazin ya da molekiiliin degistirilmesi ve basamak diisme/ yiikseltme

seklinde diizenleme yapilir (10).
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izlemde Farmakolojik Tedavi

Takip tedavisini planlarken hastalarin GOLD evresine bakilmaksizin semptomlar1 ve
alevlenme durumu sorgulanarak tedavi yolag: Kararlastirilir. Inhaler ilacin etkili olup
olmadigina karar vermeden once her vizitte hastanin inhaler cihazi uygun teknikle kullanip

kullanmadiginin kontrol edilmesi gerekir (10).

Dispne yolu: Monoterapi alan hastalarda devam eden sikayet dispne ise kombinasyon
tedavisine gecilir. Tedavi degisiklikliginden once inhaler teknigin dogrulugu kontrol
edilmelidir. Hastada dispneye neden olabilecek diger hastaliklar arastirilmali ve tespit edilmesi
halinde tedavisi planlanmalidir. IKS+LABA alan hastalarda dispnede artis varsa tedaviye
LAMA cklenebilir. Basamak arttirilmasina ragmen dispnede diizelme yoksa basamak
distilebilir ya da inhaler cihazi veya etken maddesini degistirmek gerekebilir. Hastalarin ilag
tedavisine uyumu, komorbiditeleri dikkatle degerlendirilir. Alevlenme riskinin disiik oldugu

hastalarda inhaler kortikosteroid tedavi kesilebilir (126).

Alevlenme yolu: Monoterapi altinda alevlenme yasayanlarda LAMA+LABA’ya
gegilebilir. Periferik kanda eozinofilisi (>300/mm3) olan ve bir yil igerisinde alevlenme
gegirenlerde uzun etkili beta agonistin yanina inhaler steroid eklenebilir. Eozinofil sayisi
>100/mm3 olup LABA+LAMA tedavisi altinda yillik >2 orta siddette ya da>1 agir alevlenmesi
olan KOAH hastalarina LABA+IKS kombinasyonu verilebilir. ikili tedaviye ragmen alevlenme
oykiisii varsa eozinofil sayis1 100/mm3’iin tizerindeyse ti¢lii tedaviye gegilebilir (10). Eozinofil
sayisinin <100/mm3 olan hastalarda inhaler steroidlerin olumlu etkisi beklenmedigi igin
tedavide makrolidler veya roflumilast kullanilabilir (1). Roflumilast fosfodiesteraz-4
inhibitoridir; kronik bronsitli, FEV1’in %50°nin altinda oldugu agir obstriiksiyonlu KOAH
olgularinda verilmelidir (127). Azitromisin alevlenmelerin 6nlenmesinde en sik kullanilan
makrolid grubu antibiyotiktir, etkinliginin daha fazla olmasi nedeniyle sigarayi birakan

hastalarda kullanilmasi 6nerilir (128).

Ileri evre KOAH’11, eozinofilisi olan ve sik alevlenme geciren hastalarda mepoluzimab
(129) ile benraluzimab tedavileri arastirilmis ancak bu tedavilerin solunum fonksiyonlari ve
yasam kalitesi tizerine olumlu ya da olumsuz bir etkisi gosterilememistir (130). Bir ¢calismada
sik alevlenme gegiren ve oral steroid kullanimi fazla olan hasta grubunda faydali olabilecegine

dair goriis bildirilse de bu monoklonal antikorlarin hangi hasta grubunda etkili olacagi
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konusunda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (126). Sekil 6’da izlemdeki farmakolojik

tedavi gosterilmistir.

1. BASLANGIG TEDAVISINE YANIT UYGUN ISE, DEVAM ETTIR
2_DEGIL iSE:

* Dominant gézuken tedavi edéebilir Gzelli tespit €t (dispne veya alevlenmeler)
Eger alevlenms ve dispne hedeflenmesi gerckirse alevienme yoizgini tercih et

* Hastay meveut tedavisine uygun kutucuda yeriegtir ve fafimatian uygula

* Yanih dederendir, dizenle ve tekrar gdzdzn gegir

* Bu dneriler tani anindaki ABCD simiflandirmasmda bagimsizdir

-DISPNE- -ALEVLENMELER-

LABA veya LAMA |

lLABAveyaLAMAI

t ¥
l i LABA + LAMA ] <:— LABA + KS
LABA+ LAMA L LABA + IKS
—J l— § Egsr* sos 2 100
\é :g ise digin |
- o z

. inhaler dhaz vEYE ‘—F_ABA + LAMA + iKs ] ?g.g [I_ABA +LAMA + |KS]

molekal degigimini o ¥ Y 1 3

dugan . oo S

- Sigara oykiisa olanlar

» Diger dispne seb- Rolamitas [ Azitromisin ]

epier’l.ii aragir (ve FEV, < %50 ve

tedawvi et) Kronik Bronsgit

Sekil 6. GOLD 2022’ye gore izlemdeki farmakolojik tedavi (10)

KOAH ATAK TANIMI, DEGERLENDIRMESI VE TEDAVIiSi

Tanim ve Siiflama

KOAH alevlenmesi; hastalarda solunumsal sikayetlerin arttigi, mevcut tedavilerinde
degisiklige ya da ek tedaviye ihtiyag duyduklar sekilde Kliniklerini kotiilestiren, mortaliteyi
arttiran, hastane ve yogun bakim yatiglarina neden olan ve son olarak da saglik bakiminda artisa
neden olan akut olay seklinde tanimlanmaktadir. KOAH hastalarinin alevlenme donemlerinde
solunum semptomlarinda kétiilesme vardir. Bunun nedenleri ise bakteriyel, viral etkenlerden
kaynakli enfeksiyonlar, hava kirliligi, soguk hava ve bir¢ok zararl tetikleyicilere maruz

kalinmasidir. Alevlenme doénemlerinde artan nefes darliginin nedeni asir1 havalanma sonucu
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hapsolan gaz volumiinde artis ve ekspiratuar akimdaki azalmadir. Alevlenmeler; hafif, orta ve
agir olarak siiflandirilmistir (2).

KOAH alevlenmelerine neden olan durumlar primer ve sekonder nedenler olarak
ayrilmaktadir. Primer nedenler baslica solunum yolu enfeksiyonlari, dis ve i¢ ortam hava
kirliligidir. Sekonder nedenler arasinda pndmoni, pulmoner emboli, pndomotoraks, beta-bloker

gibi ilaglarin yiiksek dozda kullanilmasi1 durumlari yer almaktadir (60).

Alevlenmeler solunum semptomlarini arttirir ve akciger fonksiyonlarinda hizli bir
azalma etkisi gosterir. Yapilan ¢alismalarda hava akimi kisitliliginda artis oldukga alevlienme,
hastaneye yatis Ve mortalitede artis oldugu gosterilmistir. Arter kan gazinda karbondioksit
basincinin artmasi ve pH’in diismesi yani asidozun olmasi, hastalarda mortalite oranini
arttirmaktadir. Hastane yatislarinda mekanik ventilasyon destegi alan hastalarin taburculuk
sonrasi ilk 1 yilda mortalite oran1 %43’e ¢ikmaktadir. Bu yiizden alevlenmelerin hizli sekilde
tedavi edilmesi son derece dnemlidir. KOAH alevlenmelerinde semptom ve bulgular Tablo
7°de gosterilmistir (60).

KOAH alevlenmesinin en sik nedeni genellikle viral ya da bakteriyel solunum yolu
enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir. Alevlenmelerle karigabilen ve/veya alevlenmeleri
agirlagtirabilen birgok hastalik vardir. Pnémoni, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
tromboemboli, pnémotoraks, plevral effiizyon gibi hastaliklar ayirici tanida 6nemlidir. Atak
gecirmeye daha yatkin olan hasta gruplar ise su sekildedir; KOAH’1 daha ileri olan,
hipoksemisi ve hiperkarbisi olan hastalar, 1 yil icinde 4’den daha fazla atak gecirenler, halen
sigara i¢enler, komorbid hastaliklar1 olanlar, tedavi uyumsuzlugu ya da yanlis tedavi alan

hastalar, gegirilmis pnémonisi olan hastalardir (60).

Tablo 7. KOAH akut alevlenme bulgular (2)

Pulmoner Ekstrapulmoner
Dispne Ates

Oksiiriik Soguk algmlig: belirtileri
Balgam miktarinda artma Bogaz agrisi

Balgam piiriilansinda artma Halsizlik

Hirilt1 Konfiizyon

Gogiis agrist
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Genellikle kis aylarinda semptomlarda artisla kendini gosteren KOAH alevlenmeleri
esas olarak solunum yolunun viral enfeksiyonlar: tarafindan tetiklenir, Rinoviriisler en sik
etkendir. Bakteriyel etkenlerden en ¢ok izole edilenler Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis’dir. Agir alevlenmelerde P. aeruginosa, K. pneumonia, E.
coli, A. Baumani ve S. aureus gibi patojenler saptanabilir (131). Cevresel faktorler

alevlenmelerin tetiklenmesinde ve/veya siddetinin artmasinda rol oynayabilir.

Alevlenme hastalarinin semptomlar1 gogunlukla 7 ila 10 giin icerisinde sonlanmaktadir.
Hastalarin %20’sinin sekizinci haftada bile atak oncesindeki fonksiyonel durumlarina geri
donemedigi goriilmiistiir. Alevlenmeler kisinin egzersiz kapasitesini kisitlar, yasam kalitesini
bozar, saglikla iliskili bakim harcamalarini arttirir. Bir KOAH hastasinin son bir yilda gegirmis
oldugu alevlenme sayis1 ne kadar fazla ise ileride yasayacagi alevlenme sikligi da o denli
fazladir (132). Alevlenme ile yatirilan hastalarin uzun vadede prognozlarinin kétii oldugu ve
bes yillik mortalite oranlarinin %50’ye ulastigi gosterilmistir (133). KOAH alevlienmelerinde

prognozu olumsuz yonde etkileyebilen baslica faktorler (1);

« {leri yas

* Viicut Kitle indeksinin diisiik olmasi

» Eslik eden hastaliklar (akciger kanseri ya da kardiyovaskiiler)
+ Daha 6nceden alevlenme ile hastaneye yatmak

* Alevlenmenin siddeti

* Taburculukta oksijen tedavisi gereksinimi

KOAH alevlenme ile benzer klinikle karsimiza ¢ikabilecek ve ayirici tanida akilda

bulunmasi gereken durumlar Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. KOAH alevlenmede ayiric tam (2)

Stiphe

Tetkik

Pnémoni

Akciger grafisi
C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin

Pulmoner emboli

D-dimer ve/veya alt extremite doppler USG
(Ultrasonografi)
Akciger tomografisi

Pevral effiizyon

Akciger grafisi veya ultrasonografi (USG)

Pnomotoraks

Ekspiryum grafisi veya USG

Kardiyak iligkili durumlara bagh akciger

odemi

Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak USG
Kardiyak enzimler

Kardiyak aritmiler -atrial fibrilasyon/flutter

EKG

Alevlenmenin Degerlendirilmesi

Alevlenme, akut degisikliklerin meydana geldigi, semptomlarda artis ve klasik tedaviye

ek ihtiyag duyma olarak tanimlanmaktadir. Alevlenme degerlendirilirken klinik durum,

laboratuvar sonuglart ve anemnezi 6nemlidir. Siddetli akut bulgularin degerlendirilmesi igin

yardimci solunum kaslarin ¢alisip ¢alismadigi, paradoksal solunum varligi, santral siyanoz

varligi, periferik 6demin olugsmasi, hemodinamik bozukluk ve mental durum Onemli

noktalardir. Tibbi 6ykii degerlendirilirken ise hastaligin, semptomlarin siiresi ve siddeti, daha

once gecirdigi atak sayisi, ek hastaliklari, mevcut kullandigi tedavisi, hastane ve yogun bakim

yatisi olup olmadigi, mekanik ventilasyon uygulanip uygulanmadigi sorulmalidir (2).

Pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu olgiiliir. Oksijen tedavisini sekillendirmede

yardimci olur. Arteriyel kan gazi ol¢timii asit baz durumunu degerlendirmek ve mekanik

ventilasyona karar vermek i¢in gereklidir. Ayirict tan1 agisindan PA AC (posterioanterior

akciger) grafi goriintilleme ve EKG onemlidir. (134).
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Alevlenmelerin Yénetimi

Alevlenmeler yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Solunum fonksiyonlar
ve egzersiz kapasitesi tizerinde diistislere, is giicii kaybina, saglik maliyetlerinin artmasina, sik
hastane yatiglarina neden olmaktadir (135-136). Oncelikle alevienme nedeni ve ciddiyeti
belirlenmelidir. KOAH alevlenmesi ile karisabilecek diger hastaliklarin dislanmasi igin detayli

Klinik 6ykii alinmasi, fizik muayene yapilmasi ve gereken tanisal tetkiklerin planlanmasi

gerekir. (10)

Bronkodilatorler, steroidler ve/veya antibiyotikler ile alevlenmelerin %80’inden fazlasi
poliklinik sartlarinda yonetilebilmektedir. KOAH alevlenmelerinde hastaneye yatis kararinin
belirlenmesinde dikkat edilecek kriterler Tablo 9’da gosterilmistir (2).

Tablo 9. Hastaneye yatis gereksinimini degerlendirmede endikasyonlar (2)

- Istirahat dispnesinde akut kétiilesme, solunum sayisinin fazla olmasi, satiirasyonun
diistikligi, bilincin konfii olmasi, uykuya meyil

- Akut solunum yetmezligi

- Baslangi¢ farmakoterapiye cevap alinamayan alevlenmeler

- Siyanoz ve periferik 6dem gibi yeni bulgularin gelismesi

- Onemli komorbiditeler (aritmi, kalp yetmezligi gibi)

- Yetersiz ev destegi

KOAH atagin klinik prezentasyonu degiskendir. Bu nedenle hastaneye yatirilan

hastalarda atak agirliginin klinik bulgularina gore yapilir ve 3 grupta siniflandurhir. Asagidaki
smiflama 6nerilmektedir (Tablo 10) (2).
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Tablo 10. KOAH alevlenme siddeti (10)

Solunum yetmezligi yok

-Solunum say1s1 20-30/dakika

-Mental durumda degisiklik yok
-Yardimci solunum kasi kullanim1 yok
-Venturi maskeyle %28-35 FiO2 ile
hipoksemide diizelme

-PaCO2“de artis yok

Akut solunum yetmezligi- hayati tehdit

etmeyen

-Solunum sayis1 >30/dakika

-Mental durumda degisiklik yok

-Yardime1 solunum kaslarinin kullanimi var
-Venturi maskeyle FiO2 %24-35 iken
hipoksemide diizelme

-Hiperkarbi varligi (PCO2’nin bazal degere
gore artmast veya 50-60 mmHg’a

yiikselmesi)

Akut solunum yetmezligi- hayat: tehdit edici

-Solunum sayis1 > 30/dakika

-Mental durumda akut degisiklik
-Yardimci solunum kaslarmin kullanimi
mevcut

-Venturi maskesiyle hipoksemide diizelme
olmamasi veya %40“in iizerinde FiO2
thtiyact

-Hiperkarbi varligi (PaCO2 bazal degere
gore

Artmis veya >60 mmHg olmasi / asidoz

bulunmasi (pH < 7.25).

KOAH alevlenmelerinde kisa etkili

antikolinerjiklerin (SAMA) birlikte kullanimi

beta agonistler (SABA)
onerilir (10).
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Sistemik kortikosteroidlerin FEV’i arttirdigi, oksijenlenmeyi ve iyilesme zamanini
toparladigi ve yatis Siiresini kisalttigi gosterilmistir. Oral ve intravenoz verilme yollart esit
etkiye sahip olup tedavi siiresi 5-7 giini asmamalidir. Kortikosteroidlerin uzun siireli

kullanimlarinda pnémoni ve mortalite riskinin arttigina dair ¢alismalar bildirilmistir (137).

Antibiyotiklerin uygun hastalarda kullanimi1 ile kisa vadede niiks ve tedavi
basarisizhigimi azalttigi, hastanede yatis siiresini  kisalttigi  gosterilmistir,.  KOAH
alevlenmelerinde; Ug temel semptom (nefes darliginda, balgam miktarinda ve piiriilansinda
artig) varsa veya temel semptomlarin ikisi var bunlardan biri balgam piiriilansinda artigsa veya
invazif/ noninvazif mekanik ventilasyon gerekiyorsa 5-7 giin siireyle onerilir. Alevlenmelerde
ampirik tedavi baslarken lokal bakteriyel direng paterni g6z o6niinde bulundurularak
‘aminopenisilin/klavulonik asit, makrolid ya da tetrasiklin’ segilebilir (138). intravensz yolla

verilen metilksantinlerin yan etkileri nedeniyle atak hastalarinda kullanilmasi 6nerilmez (10).
Atak Tedavisi

KOAH atak tedavisinin amaci; mevcut atagin negatif etkilerini minimale indirmek ve
sonraki ataklarin gelisimini onlemektir. Atak siddeti ve/veya altta yatan hastaligin siddetine
baglh olarak atak tedavisi ayaktan veya yatirilarak yapilabilir. Ataklarin>%80’i bronkodilator,
steroid ve antibiyotik tedavisi ile ayaktan yapilmaktadir (2).

KOAH akut atak ile bir hasta acil servise bagvurdugunda, oksijen destegi yapilmalidir,
atak siddetinin hayati tehdit edici olup olmadigi, noninvaziv ventilasyon gerektirecek solunum
isinde artis veya gaz degisiminde bozulma olup olmadigi degerlendirilmelidir. Bu bulgular
varsa hastanin yogun bakim {initesine alinmasi diisiiniilmelidir. Bu bulgular yoksa hasta acil
serviste veya hastane odasinda tedavi edilebilir. Farmakolojik tedaviye ek olarak ataklarin
hastane tedavisinde solunum destek tedavisini (oksijen, ventilasyon) de i¢cermelidir. Agir ancak

yasami tehdit edici olmayan atak tedavisi Tablo 11’de sunulmustur. (2)
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Tablo 11. Agir ancak hayati tehdit etmeyen atak tedavisi (2)

- Semptom siddeti, arter kan gazi ve gortintiilemeler degerlendirilir

- Oksijen tedavisine baslayip, arter kan gazi1 (AKG) ve pulse oksimetre ile 6lgtim yapilir
- Bronkodilator tedavi baglanir

- Oral steroid diistiniiliir

- Bakteriyel enfeksiyon diistindiirecek bulgu varsa antibiyotik baslanabilir

- Non invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) ihtiyaci olup olmadig1 degerlendirilir

- Tim zamanlarda ise;

Sivi dengesi kontrol edilir

-Subkutan heparin verilir

-Eslik eden durumlarin tedavisi de uygulanir

KOAH atak nedeni ile hospitalizasyon sonrasi prognoz koétiidir, 5 yillik mortalite %50
civarindadir. K&tii prognoz ile iliskili faktorler; ileri yas, diisiik viicut kitle indeksi (VKI),
komorbidite varligi, 6nceden atak nedeni ile yatis, atak Kliniginin siddeti, taburculukta uzun
donem oksijen ihtiyacidir. Solunum semptom siddeti ve siklig1 fazla olan, yasam kalitesi ve
akciger fonksiyonlar1 kotii olan, egzersiz kapasitesi diisiik olan, BT’de brons duvarlar1 kalin,
akciger dansitesi diisiik olan hastalarda atak sonrasi mortalite riski yiiksektir (139). Tablo 12°de

tim ataklar igin tedavi ile ilgili anahtar noktalar sunulmustur.

Tablo 12. Atak tedavisinde anahtar noktalar

- Akut atak tedavisinde ilk olarak kisa etkili antikolinerjiklerle birlikte veya tek basina kisa
etkili inhaler beta 2 agonistler onerilir.

- Sistemik streoidler akciger fonksiyonlarmi ve oksijenasyonu diizeltir. Iyilesme siiresini ve
hastane yatis Siiresini kisaltir. Tedavi siiresi 5-7 giinii gegmemelidir.

- Endike oldugunda antibiyotikler iyilesme siiresini kisaltabilir erken relaps riskini
azaltabilir solunum yetmezligi riskini azaltabilir, hastane yatig siiresini azaltabilir. Tedavi
siiresi 5-7 giin olmalidir.

- Metilksantinler yan etkileri fazla olmasi nedeniyle dnerilmemektedir.

- NIMV igin kesin kontrendikasyonu olmayan KOAH hastalarinda NIMV akut solunum
yetmezligi varliginda ilk ventilasyon modu tercihi olmalidir.
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Farmakolojik tedavi: Bronkodilatorler: Yeteri kadar yiiksek kalitede kanit olmasa da
KOAH akut atak tedavisinde kisa etkili antikolinerjikler ile kisa etkili inhaler Beta-2 agonistler
baslangi¢ tedavisi olarak onerilmektedir. Inhaler uzun etkili bronkodilatérler tek basma veya
inhaler steriodlerle birlikte kullanimini1 degerlendiren klinik ¢alisma olmasa da GOLD
rehberinde atak sirasinda bu ilaglara devam edilmesi veya taburculuktan dnce en kisa siirede
baslanmasi onerilmektedir. Bu hastalarda IV metilksantin kullanimi yan etkileri nedeniyle

onerilmemektedir (2).

Glukokortikoidler: KOAH alevlenmelerinde oral veya intraven6z uygulama arasinda
etki agisindan fark yoktur. Bazi hastalarda nebiilize budesonid alternatif olarak kullanilabilir,
intravendz metilprednizolon ile benzer yarar saglar. 10 giin boyunca IKS/LABA ile

yogunlastirilmis tedavi, 6zellikle siddetli hastaligi olan hastalarda, alevlenmenin azalmasi ile
iliskilendirilebilir (2).

Antibiyotikler: KOAH atak sirasinda enfeksiyon etkenleri viral veya bakteriyel olabilir,
atak sirasinda antibiyotik kullanimi igin dikkaet edilmesi noktalar vardir. Bakteriyel
enfeksiyonlar klinik bulgulari olan, balgam miktarinda ve piiriilansinda artis, ayrica dispnede
artig varsa hastalarda antibiyotik kullanimi 6nerilmekte ya da 2 semptom varken birisi balgam
piiriilansinda artigsa veya mekanik ventilasyon ihtiyaci varsa kullanilmasi onerilmektedir. (2).
Antibiyotik secimi lokal bakteriyel direng paternine gore yapilmalidir. Genellikle baslangig
ampirik tedavisi aminopensilin ile birlikte klavulanik asid, makrolid veya tetrasiklindir. Sik atak
gegiren hava akimi kisitlamasi agir olan ve/veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda
balgam kiiltiirii veya akcigerlerden diger 6rnekler alinmalidir. Ciinkii gram negatif bakteriler
veya direngli patojenler yukarida sayilan antibiyotiklere direngli olabilir. Antibiotik uygulama
yolu hastanin oral alimina ve antibiyotigin farmakokinetigine gore ayarlanmalidir. Ancak oral
yoldan verilmesi tercih edilen yoldur. Dispne ve balgam piiriilansinda ag¢ilma klinik basariy1
gosterir (2).

Destek tedavi: Oksijen tedavisi: Hastanede atak tedavisinin temelini olusturur. Oksijen
saturasyonu % 88-92 arasinda olacak sekilde oksijen verilmelidir. Oksijen baslandiktan sonra
karbondioksit retansiyonu ve/veya asidozda kotiilesme olmaksizin uygun oksijenasyonun
saglandigindan emin olmak i¢in kan gazi takibi sik yapilmalidir. Son bir ¢alismada bikarbonat

(HCO3) ve pH degerlerini 6lgmede vendz kan gazinin arteryel kan gazina gore daha dogru
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sonuglar verdigi gozlemlenmistir (140). Ventiiri maskeleri oksijeni daha kontrollii ve dogru

oranda verdigi bilinmektedir. (2).

Nazal kaniil ile yiiksek akimli oksijen tedavisi: Saturasyon diizeyini %88-92 tutacak
sekilde oksijen destegi verilmeli ve kan gazi kontrolii goriilmelidir. Yiiksek akigh oksijen
tedavisi (YAOT) ile solunum sayis1 ve ¢abasinin azaldigi, gaz degisiminin diizeldigi, akciger
volimlerinde iyilesme oldugu gozlemsel ¢alismalarla tespit edilmistir. YAOT un solunum
yetmezligi olan KOAH hastalarindaki faydasini arastiran ¢alismalara ihtiyag olmakla birlikte,
hipoksemisi olan solunum yetmezlikli hastalarda oksijen tedavisi ve noninvazif ventilasyona
alternatif olarak kullanilabilecegi yoniinde goriisler bildirilmistir (10). Stabil hiperkapnik
KOAH hastalarinda 6 hafta siire ile YAOT uygulamasinin yagsam kalitesini iyilestirdigi ve
hiperkapniyi azalttig1 saptanmistir (2).

Ventilator destegi: Bazi hastalar acilen yogun bakim iinitesine yatirtlmalidir (Tablo 13).

Ventilator destegi noninvaziv veya invaziv mekanik ventilasyon seklinde olabilir (2).

Tablo 13. Yogun bakim iinitesine alinma endikasyonlari (2)

- Baslangig acil tedavisine yanit vermeyen siddetli dispne

- Mental durum degisikligi

- Oksijen destegi ve NIMV’e ragmen kotiilesen hipoksemi ve/veya agir veya kotiilesen
respiratuar asidoz

- Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

- Hemodinamik instabilite varlig

Baslangi¢ ventilasyon modu olarak NIMV tercih edilmektedir. NIMV basar1 orani %80-
85’tir. NIMV’in oksijenizasyonu ve akut respiratuar asidozu diizelttigi, solunum sayisini
azalttigl, solunum isini ve nefes darligi siddetini azalttigi, ventilator iliskili pnémoni ve
hastanede yatis Siiresini kisalttigi, mortalite ve entiibasyon oranini azalttifi i¢cin KOAH

olgularinda tercih edilmesi gereken bir yontemdir. Hasta diizeldikten sonra, en az 4 saat
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yardimsiz ventilasyonu tolere ettikten sonra NIMV kesilebilir (2). NIMV endikasyonlar1 Tablo

14°de sunulmustur.

Tablo 14. Noninvazif Mekanik Ventilasyon Endikasyonlari (10)

Asagidakilerden en az biri;
- Respiratuar asidoz (pH< 7.35 ve PaCO2> 45 mmHg)
- Artmis solunum yiikii, yardimei solunum kaslarinin eslik ettigi nefes darligi

- Oksijen tedavisine ragmen hipokseminin diizelmedigi durumlar

Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlar1 Tablo 15°de sunulmustur. NIMV’in
basarisiz oldugu hastalarda, kurtarma tedavisi olarak invaziv mekanik ventilasyon (IMV)
uygulandiginda morbiditenin, mortalitenin ve hastanede yatis siiresinin daha fazla oldugu
saptanmigtir. IMV’nin en énemli riskleri; ventilator iliskili pnomoni, barotravma, voliitravma,

trakeostomi riskidir (2).

Ayrica volim yiikii olan hastalarda ditirezinin saglanmasi, eslik eden hastaliklarin
uygun sekilde tedavi edilmesi, beslenme destegi saglanmasi ve vendz tromboemboli agisindan

profilaksi verilmesi gerekir (10).

Tablo 15. invazif Mekanik Ventilasyon Endikasyonlar (10)

- NIMV tolere edilemedigi veya basarisiz oldugu durumlar

- Kardiyak/ pulmoner arrest

- Ciddi ventrikiler aritmi

- Siv1 ve vazoaktif ilaglara yanitsiz agir hemodinamik instabilite
- Bilingte bozulma

- Solunum sekresyonlarinin atilamamasi

- NIMV’e ragmen hayat1 tehdit eden hipokseminin olmasi

Taburculuk sonrasi gelecekteki alevlenmelerin 6nlenmesi adina klinisyenin dikkat
etmesi gereken girisimler Tablo 16’da gosterilmistir.

42



Tablo 16. KOAH alevlenmelerini azaltan girisimler (10)

Bronkodilatorler LAMA
LABA LABA+LAMA

Kortikosteroid iceren kombinasyonlar LABA+IKS
LABA+LAMA+IKS
Mukoregiilatorler Erdostein

Karbosistein
N-asetilsistein
Antiinfektifler Asilar

Uzun siireli makrolid kullanimi

Roflumilast

Diger girisimler Sigaray1 birakmak

Akciger voliim azaltici girisimler
D vitamini takviyesi

Pulmoner rehabilitasyon

Hastaneden Taburculuk ve Takip

Taburculugun zamanlamasi ile ilgili standart bir yaklasim yoktur. Taburculuk 6ncesi
yapilmas1 gerekenler; egitim, tedavinin diizenlenmesi, inhaler tekniklerin kontroli,
komorbiditelerin tedavisi, erken rehabilitasyondur. Bu maddelerin yapilmasi gerektigi soylense
de, tekrar basvuru veya erken donem mortalite {izerine etkileri saptanmamistir. Taburculuk
sonrast erken donemde takip (1 ay i¢inde) mimkiinse yapilmalidir. Erken takip yapilmayan
hastalarda 90 giinliik mortalite daha fazladir. Erken takipte hastanin halen oksijen destegine
ihtiyact olup olmadig1 arastirilir, antibiyotik veya steroid tedavisinde degisiklik yapilip
yapilmayacagina karar verilir. Ek olarak 3. ayda takip yapilmasi onerilmektedir, bu takipte
hasta semptomlari, solunum fonksiyonlar1 (spirometri ile) ve BODE indeksi kaydedilir. Ayrica

arter kan gazi1 alarak uzun donem oksijen ihtiyaci belirlenir. Rekiirren atak veya
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hospitalizasyonu olan hastalarda bronsektazi varligini arastirmak igin toraks BT onerilir.

Komorbiditelerin tedavisi ile ilgili diizenleme yapilir (2).

KOAH'TA SISTEMIiK iNFLAMASYON

KOAH’m atak ve stabil donemlerinde diisiik dereceli de olsa herzaman inflamasyon
vardir. Alevlenme sirasinda hem lokal hem de sistemik inflamasyon artisina bagli olarak
hastalarda dolasimdaki sitokinler olan IL-6, IL-8, TNF- a, akut faz reaktanlarinin seviyelerinde
ve dolasimdaki aktif inflamatuar hiicrelerin sayisinda artis vardir (Sekil 7). Ayrica, CRP ve
16kosit sayis1 diizeyleri akut alevlenmelerin tanisinda ve hastaligin prognozunu tahmin etmede

kullanilan inflamasyon belirteglerindendir (141).

— -
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mlgl:p* yetmezligi Osteoporoz Metabolik phibes Depresyon

sendromuy

Sekil 7. KOAH sistemik inflamasyonun ve komorbiditelerin gelisime rolii
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C-Reaktif Protein (CRP)

Kisa pentraksin ailesininin bir tiyesidir ve en ¢ok kullanilan akut faz proteinidir (142).
CRP pnomokoklarin hiicre duvarindaki kapsiil polisakkaride (Capsule-C) baglanma 6zelligi
gosteren bir proteinden ismini alir. Dogal bagisiklik cevabinda rol oynar. Karacigerde artmis
inflamatuar sitokinlere, o6zellikle interlokin-6°ya yanit olarak dretilir. (143,144). Yapimini
artiran diger faktorler; interlokin-1 beta (IL-1 beta) ve TNF o ‘dir. Ana sentez yeri hepatositler
olmakla birlikte diiz kas hiicreleri, makrofajlar, endotel hiicreleri, lenfositler, adipositlerden de
sentezlenebilir. CRP‘yi enfeksiyonlarin yani sira inflamatuar durumlar da artirabilir. Romatoid
artrit gibi romatolojik hastaliklarin seyrinde CRP yiiksek bulunabilecegi gibi, kardiyovaskiiler
hastaliklara ve doku hasarina bagli da yiiksek gorilebilir. CRP‘nin kandaki bazal diizeyi yas,
cinsiyet, viicut agirligi, sigara tiiketimi gibi sebeplerden etkilenir. Saglikli erigskinde normal
diizeyi 0,8 mg/L civarindadir (143).

Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

KOAMH'a olusan kronik inflamasyonda lokositler, lenfositler ve notrofillerde toplanma
meydana gelir. Notrofil sayusnda artis periferik kanda sola kaymaya neden olarak
notrofil/lenfosit orant (NLO) artisina sebep olmaktadir. NLO, hizli ve ucuz bir yontem
oldugundan dolay1 sistemik bir inflamatuar belirte¢ kullanilmaktadir (144).

KOAH hastalarinda NLO degerleri hastaligin her doneminde saglikl kisilere gore daha
yiiksek bulunmustur. Boylelikle artmis NLO inflamasyonu belirlemede, akut alevienmeyi erken
evrelerde saptamada kullanilabilecek bir belirtegtir. Ayrica NLO’nun sistemik inflamasyon
gostergesi olan CRP ile arasinda pozitif korelasyon, SFT parameterleri ile negatif korelasyon
vardir (145,146).

KOAH’ta Trombositlerin inflamasyondaki Rolii

Trombosit sayist KOAH hastalarinda ve 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde saglikli
kisilere gore daha yiiksek bulunmustur (147). Sigara ve =zararli maddelerin etkisiyle
trombositler akciger interstisyumuna gegerler. Reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikallerle
trombositler aktive olur, ¢esitli mediyatorler ve sitokinlerin iiretimi ve salinimiyla inflamasyona
katkida bulunurlar (148). Trombosit/lenfosit orani (TLO) ¢esitli kardiyovaskiiler, inflamatuar
hastaliklarda ve malignitelerde prognostik belirteg olarak calisilmistir. TLO, KOAH’I1
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hastalarin stabil doénemine gore alevlenmelerde daha yiiksek bulunmus ve hava yolu

obstriiksiyonunun siddetiyle negatif korelasyon gostermistir (149).

PENTRAKSIN-3

Pentraksinler viicutta dogal immiiniteyi diizenleyen bir protein grubudur ve siklik
multimerik yapidadirlar. Primer yapisina gore uzun ve kisa pentraksinler olarak ayrilir (179).
C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P (SAP) kisa pentraksin ailesinde yer alirken, PTX-
3 uzun pentraksin ailesi i¢indedir (150). Pentraksinler, kalsiyum bagimli ligand baglanmasi ve
baklagil lektinlerininkine benzer, dizlestirilmis B-jelly roll olarak isimlendirilen kivrimli
katlanma yapist ile karakterizedir (142,151). Insanlarda PTX-3 geni 3. kromozomun q25 band1

tizerinde bulunur ve 3 ekzondan olusur (Sekil 8) (152).

5'—- PROMOTER | EKZON1 |j=d  EKZON2 EKZON 3 -—3'
{Pentraksin Alani)
Lider Peptid N-Terminal C-Terminal Alan
17 aa 381aa

Sekil 8. Pentraksin-3¢iin yapisi (163).

Ekzonlar sirasiyla lider peptid, N terminal alani ve pentraksin alanini sentezler. Kisa
pentaksinler ile C-terminal yani pentraksin bolgesi homolog iken N- terminal bolgesi farklidir.
PTX-3, CRP gibi bir akut faz reaktanidir. CRP‘den sadece N-terminal bolgesi degil ayni
zamanda gen organizasyonu, kromozomal vyerlesimi ile de ayrilir. Sentezi uyaran
indiikleyiciler, sentez yeri ve ligand baglanma o6zellikleri de CRP‘den farklidir (Sekil 9)
(142,153).
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Sekil 9. Kisa ve uzun pentraksinler

Saglikli insanlarda serum PTX-3¢in plazma diizeyi <2 ng/ml‘dir. Yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, kan sekeri ve lipidleri ile iligkili olarak saglikli insanda da diizeyi
degisebilmektedir. Erkeklerde yasla serum PTX-3 diizeyi yiikselmekte olup, kadinlarda boyle
bir farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte erkeklerde serum PTX-3 diizeyi kadinlara gore
daha diistiktiir (142).

Mikrovaskiiler inflamasyon belirteci olarak tanimlanan PTX-3, bakteri, viriis,
mantarlara kars1 direngte ve inflamatuar siireglerin diizenlenmesinde gorevlidir. Pek ¢ok farkli
hiicreden enfeksiyon ya da doku hasarina yanit olarak salinir (154). Myeloid dendritik hiicreler
ana kaynak olmakla birlikte, PTX-3 ayn1 zamanda makrofajlar, endotel hiicresi, alveolar epitel
hiicresi, glial hiicre, graniiloza hiicresi, fibroblast, monosit, bobrek epitel hiicresi, sinoviyal

hticre, kondrosit, adiposit, nétrofiller ve diiz kas hiicrelerinden salinmaktadir (155).

PTX-3 kompleman sisteminin klasik, alternatif ve lektin yolu olarak isimlendirilen ti¢
yolunu aktiflestirir. Bu aktivasyon C1q, lektinler ve faktor H ile PTX-3ln etkisilemine bagh
olusur. Klasik yolu C1q iizerinden aktive eder ve makrofajlarin patojenleri tanimasini saglar.
Fikolin-1,-2 ve mannoz baglayici lektin ile etkilesime girerek lektin yolunu, faktér H ve C4-
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baglayici protein ile etkilesime girerek alternatif yolu aktive eder. Bu sayede hedef patojene
kars1 gelisen opsonizasyon, inflamasyon, fagositoz ile giden litik siiregler baslar (142,156).

PTX-3 ayn1 zamanda viral ve viral olmayan bulasici ajanlara yanit olarak antijen sunucu
hiicrelerden de dretilir. Bu antijen sunucu hiicreler ise monosit, dendritik hiicre ve
makrofajlardir (157-159).

Yapilan hayvan c¢alismalarinda, COVID-19 dis1 enfeksiyoz etkenlere enfekte
hayvanlara verilen rekombinant PTX-3iin akut akciger hasarindan tam ya da kismi koruyucu
etkisi oldugu gosterilmis (160). Bu bilgiler 1s18inda COVID-19‘da meydana gelen akciger

hasarinin belirteglerinden birinin serum PTX-3 olabilecegi diisiiniilmektedir.

Serum diizeyi inflamasyondan hemen sonra yiikselmeye baslamaktadir. Ortalama 7.5
saat sonra en yiiksek degerine ulagsmakta ve 3-5 giin iginde normale donmektedir. PTX-3 direk
hasarli doku tarafindan salinmakta, vaskiiler yapmin inflamatuar durumunu dogrudan
yansitmaktadir. CRP ise karacigerden salgilanmakta ve lokal inflamasyona sistemik yanit
gostermektedir. PTX-3 diizeylerinin sepsis, meningokok infeksiyonu, tiiberkiiloz gibi
infeksiyoz hastaliklarda ciddi oranda yiikseldigi goriilmiistiir (159-161).

PTX-3 klinikte birgok hastaligin takip ve tedaviyi sekillendirmesinde kullanilmaya
baslanmistir. Romatizmal ve otoimmun hastaliklar, kii¢iik kan damarlarini tutan vaskilitler,
preeklampsi, erken membran riiptiirii, myokardiyal hastaliklar, akut myokard infarktiisi,
ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar, hipoksik iskemik birgok hastalik ve obezite bu hastaliklar

arasinda yer almaktadir (162).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu aragtirmada birincil amacimiz KOAH olgularinin stabil dénem ve alevlenme
doneminde serumda Pentraksin-3 diizeylerini inceleyerek, bu biyobelirtegin inflamasyonu
gosterme giictini karsilastirmaktir. Ayrica PTX-3 ile inflamasyon biyobelirtegleri (C-reaktif
Protein, notrofil-lenfosit orani, trombosit- lenfosit oran1 ve 16kosit sayisi), dispne diizeyi,
KOAMH evresi, semptom skalalari, solunum fonksiyon testi parametreleri, pndmoni varligi, son
1 yil igindeki alevlenme sayisi ve hastane yatist ile iliskisinin karsilagtirilmasi ikincil

amacimizdir.

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Basgkanligi’ndan 29.03.2022 tarihli karar ve 2022.49.03.17 arastirma protokol numarasi

ile etik kurul onay1 alindi.

HASTA SECIMi

Bu calisma kesitsel prospektif ¢alisma olup, Nisan 2022-Ekim 2022 tarihleri arasinda
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Poliklinigi'ne ve Acil Servisi’ne basvuran 45 yas ve iizeri GOLD 2022 kriterlerine gore
spirometrik olarak tan1 konmus ve dahil edilme kriterlerine uyan goniillii 35 KOAH atak
hastasi, 35 stabil KOAH hastasi ve tanis1 diglanmis ve dahil edilme kriterlerine uyan 19 saglikli
gonillii ile gergeklestirildi.
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Calismaya dahil edilen hastalar klinik tablolarina gore ‘KOAH Atak’ ve ‘KOAH Stabil’
olmak {izere iki grupta incelendi. Son 3 ayda solunumsal semptomlarinda dnemli bir degisiklik
olmayan, herhangi bir ek tedaviye ihtiya¢ duymayan hastalar ‘KOAH Stabil’ olarak tanimlandi.
48 saat siire ile dispne, oksiiriik ve balgam sikayetlerinde artis ile birlikte tedavi degisikligi
yapma zorunlulugu olan hastalar ise ‘KOAH Atak’ olarak siiflandirilarak ¢alismaya dahil
edildi.

Dahil edilme kriterleri:

e 45 yag tistiinde olmak
e KOAH tanis1 almis olmak

e (GoOnullu katilimcilar

Dislama kriterleri:

e 45 yas altinda olmak

e Astim tanisi olmasi

e Solunum sistemi disinda aktif enfeksiyonu olmasi
o Aktif malignitesi olan hastalar

e Bilinen kronik karaciger ve/veya bobrek hastaligi olanlar

VERILERIN TOPLANMASI

Bu c¢alismada hasta grubu KOAH alevlenme doéneminde olan 35, stabil KOAH
doneminde olan 35 hasta olarak ikiye ayrildi. Saglikli kontrol grubu igin 19 kisi belirlendi.
Toplamda 89 kisi ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
(yas, cinsiyet), sigara igme durumlari, sigara igme siireleri, klinik semptomlar1 (dispne, 6ksiiriik,
balgam), pnomoni varligi, oksijen saturasyon diizeyleri, son 1 yilda alevlenme ve hastane yatis
sayisi, solunum fonksiyon testi (SFT) parametreleri, GOLD evresi, evde oksijen konsantratorii
kullanimi, mMRC ve CAT skorlar1 kaydedildi. KOAH alevlenme sirasinda hastane
bagvurusunda ve KOAH kontrol muayenesinde rutin olarak istenen hemogram (lokosit sayisi,
notrolfil/lenfosit orani, tombosit/lenfosit orani), ve biyokimyada bakilan CRP testlerinin

sonuglart kaydedildi. Ayrica, hastalara eslik eden komorbiditeleri tarandi.

50



Atak tedavisine baslamadan once her KOAH atak hastasindan, stabil KOAH hasta

grubundan ve kontrol grubundan PTX-3 diizeyi 6l¢iimii i¢in vendz kan alindi.

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Calismaya dahil edilen bireylerin kan ornekleri jelli tiipe alindi. Kan tiipleri santrifiij
edildi ve ayrilan serum Ornekleri mikrosantrifiij tiiplere boliindii. Toplanan 6rnekler calisma
giiniine kadar -80 C°’de saklandi. Calismaya alinan tiim hastalardan serum 6rnekleri ayrildiktan
sonra laboratuvar analizleri topluca yapildi. Hedef goniillii sayisina ulasildiginda c¢alisma

sonlandirildi. Calisma giinii serum 6rnekleri oda 1sina getirildi ve analiz edildi.

Calismada Sun Red (Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd.) markali
(katalog n0:201-12-1939) hazir ticari ELISA kiti kullanildi. Serum pentraksin-3 diizeyleri
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle 6l¢iildii. Kitin 6l¢iim araligr: 0,08
ng/ml - 20 ng/m1’dir.

PENTRAKSIN-3 DUZEYININ CALISMASI

Cift antikor sandvi¢ ELISA yontemiyle drneklerdeki PTX-3 diizeyleri 6l¢iildii. Kitin
bilesenleri oda 1sisina getirildikten sonra kullanildi. Olgiim arahigindaki standartlar seri
diliisyonla hazirlandi. Kitteki plakada bulunan mikrokuyucuklar insan PTX-3 spesifik
antikoruyla kaplhidir. Ornekler ve standartlar hazirlandiktan sonra belirlenmis kuyucuklara
eklendi ve daha sonra immiin kompleks olusturmak amaciyla biyotin etiketli PTX-3 antikoru
ile streptavidin-HRP eklendi. Orneklerde bulunan PTX-3’iin, mikrokuyucuklardaki spesifik
antikora baglanmast igin 60 dk 37 C° de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda antikor-antijen
kompleksi olustu. Baglanmayan maddelerin ise uzaklastirilmasi i¢in yikama soliisyonuyla 5
kez yikama yapildi. Yikama sonrasinda substrat soliisyonu (Chromogen A ve Chromogen B
soliisyonu) eklendi. Plaka 10 dk 37 C° de inkiibe edildi. HRP-enzim kataliziyle mavi renk
olustu. Bu nedenle sadece pentraksin-3 eklenen kuyucuklarda mavi renk olusumu goézlendi.
Enzim-substrat reaksiyonu stop soliisyonun eklenmesiyle durduruldu. Sari renk olusumu
gozlendi. Kuyucularin optik dansitesi 450 nm’de Olgiildii. Optik dansite PTX-3
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standartlarin optik dansiteleri kullanilarak standart egrisi

cizildi ve bu egri kullanilarak 6rneklerdeki PTX-3 konsantrasyonu hesaplandi.

51



ISTATIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 26s) adl1 paket program kullanilarak
yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici istatistikler kullanildi.

Normal dagilima uygun Ol¢im degerleri ig¢in parametrik yontemler kullanildi.
Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); ii¢ veya daha fazla bagimsiz
grubun Ol¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri) yontemi
kullanildi. Ug veya daha fazla grupta anlamli ¢ikan degiskenlerin ikili karsilastirmalari igin
varyanslarin homojen olmamasi dikkate alinarak “Tamhane” testi uygulandi.

Normal dagilima uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan yontemler
kullanildi. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun olgiim
degerleriyle karsilagtirllmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri); li¢ veya daha fazla
bagimsiz grubun o6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y 2-tablo
degeri) yontemi kullanildi. Ug veya daha fazla grupta anlamli ¢ikan degiskenlerin ikili
karsilastirmalari i¢in “Bonferroni diizeltmesi” uygulandi.

Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y 2” ¢apraz tablolar
kullanildi.

Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde
“Spearman” korelasyon katsayis1 kullanildi.

KOAH atak durumunu etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesinde “Binary Lojistik

Regresyon: Backward LR” modeli kullanilda.
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BULGULAR

Calismamiz 70 KOAH, 19 saglikli kontrol grubu olmak tizere 89 goniilli kisi ile
gerceklestirildi. Bu 70 kisilik KOAH grubu da son 48 saattir sesmptomlarinda artis ve ek tedavi
gerektirecek sekilde 35 KOAH atak hastasi, sesmptomlarda degisiklik olmayan ve ek tedaviye
ihtiya¢ duymayanlar olarak 35 KOAH stabil hasta grubuna ayrildi. Gruplar ile cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (% 2 =9,996; p=0,007). Atak grubundaki
28 hasta (%80,0), stabil gruptaki 22 hasta (%62,9) erkek, kontrol grubundaki 12 kisi (%63,2)
kadindi. Atak ve stabil gruptakilerin agirlikli olarak erkek oldugu, kontrol grubundakilerin ise
agirlikl olarak kadin oldugu belirlendi.

Gruplar ile sigara kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi (y 2=35,511; p<0,001). Atak grubundaki 19 hastanin (%54,3), stabil gruptaki 28 hastanin
(%80,0) sigaray1 biraktigi, kontrol grubundaki 11 kisinin (%57,9) hi¢ sigara kullanmadig:
belirlendi. Atak ve stabil gruptakilerin agirhikli olarak sigarayr biraktigi, kontrol
grubundakilerin ise agirlikli olarak hig sigara kullanmadig belirlendi.

Gruplar ile komorbidite durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (y 2 =7,341; p=0,025). Atak grubundaki 26 hastanin (%74,3), stabil gruptaki 22
hastanin  (%62,9) komorbiditelerinin oldugu, kontrol grubundaki 12 Kkisinin (%63,2)
komorbiditesinin olmadigi belirlenmistir. Hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 17°de

gosterilmistir.
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Tablo 17. Gruplar ile baz1 6zellikler arasindaki iliskilerin incelenmesi

Grup ATAK Stabil Kontrol Istatistiksel

(n=35) (n=35) (n=19) analiz*
Degisken n % n % n % Olasihk
Cinsiyet
Erkek 28 80,0 22 629 7 36,8 ¥?=9,996
Kadin 7 200 13 37,1 12 63,2 p=0,007
Sigara kullanma
Aktif sigara icen 11 314 4 11,4 8 42,1 ¥?=35,511
Sigaray1 birakmis 19 543 28 80,0 p<0,001

Hig sigara kullanmamis 5 14,3 3 8,6 11 57,9
Komorbidite

Var 26 743 22 62,9 7 36,8 ¥?=7,341
Yok 9 25,7 13 37,1 12 63,2 p=0,025

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-x>” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir.

Gruplara gore yas (yil) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(F=48,701; p<0,001). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin
varyanslarin homojen olmamasi dikkate alinarak yapilan Tamhane ikili karsilagtirmalari
sonucunda; atak ve stabil grupta olanlar ile kontrol grupta olanlar arasinda anlamli farklilik
tespit edilmistir. Atak ve stabil grupta olanlarin yaslar1 (yil), kontrol grubundakilere goére
anlamli diizeyde daha yiiksekti.

Gruplara gore sigara (paket/yil) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi (x*=11,495; p=0,003). Anlaml1 farkin hangi gruptan kaynaklandigimi tespit etmek igin
yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar sonucunda; atak ve stabil grupta olanlar ile
kontrol grupta olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Atak ve stabil grupta olanlarin
sigara (paket/y1l), kontrol grubundakilere gore anlaml1 diizeyde daha yiiksekti.

Gruplara gére CRP (%?=46,939; p<0,001), WBC (¥*=23,881; p<0,001), NLO
(x?=43,051; p<0,001), TLO (¥*>=21,904; p<0,001) degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi. Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in
yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; atak grupta olanlar ile stabil ve
kontrol grupta olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Atak grupta olanlarin CRP, WBC,
NLO, TLO degerleri, stabil ve kontrol grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksekti.

Gruplara gore PTX-3 degerleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05). Tablo 18’de gruplara gore bazi parametrelerin karsilagtirilmasi gosterilmistir. Gruplar

arasinda ortalama PTX-3 dagilimi Sekil 10°da gdsterilmistir.
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Tablo 18. Gruplara gore bazi parametrelerin karsilastirilmasi

Grup ATAK (n=35) @ Stabil (n=35) @ Kontrol (n=19) ® istatistiksel

analiz*

Degisken Olasihik

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
[Min- [Min- [Min-
Max] Max] Max]

Yas (yil) 70,80+9,21 72,0 67,54+7,69 68,0 49,16+5,54 49,0 F=48,701
[53,0- [52,0- [40,0- P<0,001
86,0] 84,0] 63,0] [1,2-3]

Sigara 61,37+36,81 50,0 52,00+20,35 45,0 23,13£23,19 13,0 ¥?=11,495
(paket/y1l) [10,0- [17,0- [5,0- p=0,003
180,0] 100,0] 75,0] [1,2-3]

CRP 75,37+83,67 34,0 10,13£21,28 2,1 3,35+2,72 2,8 ¥?=46,939
[3,1- [0,3- [0,5- p<0,001
322,2] 98,9] 11,5] [1-2,3]

WBC 11,38+4,51 10,0 7,63+2,23 7,2 7,20£2,25 7,7 ¥?=23,881
[3,9-23,6] [4,6- [3,5- p<0,001
13,1] 13,3] [1-2,3]

NLO 7,06+5,46 57 2,97+1,96 2,3 1,90+0,61 1,9 y?=43,051
[2,1-31,4] [0,0-8,8] [0,8-3,5]  p<0,001
[1-2,3]

TLO 225,08+124,83 180,9 167,63+£98,82 134,6 104,73+£24,67 107,8 ¥?=21,904
[65,8- [62,6- [61,2- p<0,001

560,6] 479,6] 169,1] [1-2,3] [2-

3]

Pentraksin- 3,56£2,19 2,7 2,90+1,38 2,6 2,37+0,38 2,4 ¥?=4,726

3 [1,7-11,5] [0,2-6,5] [1,7-3,2]  p=0,094

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun olgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri)
istatistikleri kullanilmistir.
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KOAH atak ve stabil grup ile cinsiyet, sigara kullanma, LAMA ve komorbidite durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05).

KOAH atak ve stabil grup ile IKS (?=7,652; p=0,006), LABA (x>=11,667; p=0,001),
uzun siireli oksijen tedavisi (¥?=17,481; p<0,001) kullanma durumlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edildi. IKS, LABA ve uzun siireli oksijen tedavisi kullanma
durumlarinin KOAH atak grubu hastalarinda daha fazla oldugu goriildii.

KOAH atak ve stabil grup ile dispne (3>=40,238; p<0,001), oksiiriik (x*=10,769;
p=0,001) ve balgam (¥*=6,293; p=0,012) durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
tespit edildi. KOAH atak grubunda dispne, oksiiriik ve balgam sikayetlerinin sayica daha fazla
oldugu goriilmiistiir. KOAH atak ve stabil gruplar arasindaki bazi 6zellikler karsilastirilip Tablo
19°da gosterilmistir.

Tablo 19. KOAH atak ve stabil grup ile bazi 6zellikler arasindaki iligkilerin incelenmesi

Grup ATAK (n=35) Stabil (n=35) Istatistiksel analiz*
Degisken n % n % Olasilik
Cinsiyet
Erkek 28 80,0 22 62,9 ¥?=2,520
Kadin 7 20,0 13 37,1 p=0,112
Sigara kullanma
Aktif sigara igen 11 31,4 4 11,4 X2:5,490
Sigaray1 birakmis 19 54,3 28 80,0 p=0,064
Hig sigara kullanmamis 5 14,3 3 8,6
IKS
Kullaniyor 33 94,3 24 68,6 v?=7,652
Kullanmriyor 2 5,7 11 314 p=0,006
LABA
Kullaniyor 35 100,0 25 71,4 ’=11,667
Kullanmrtyor - - 10 28,6 p=0,001
LAMA
Kullaniyor 33 94,3 33 94,3 X2=0,000
Kullanmrtyor 2 5,7 2 5,7 p=1,000
Uzun siireli oksijen tedavisi
Evet 16 45,7 1 2,9 y?=17,481
Hayir 19 54,3 34 97,1 p<0,001
Dispne
Evet 34 97,1 8 22,9 1?=40,238
Hayir 1 2,9 27 77,1 p<0,001
Oksiiriik
Evet 20 57,1 3 8,6 ¥?=10,769
Hayir 15 429 32 91,4 p=0,001
Balgam
Evet 13 37,1 4 11,4 v?=6,293
Hayir 22 62,9 31 88,6 p=0,012
Pnémoni
Var 14 40,0 - - ¥?=17,500
Yok 21 60,0 35 100,0 p<0,001
Komorbidite
Var 26 74,3 22 62,9 v?=1,061
Yok 9 25,7 13 37,1 p=0,303

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y*” ¢apraz tablolari kullamlmustir.
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KOAH atak ve stabil gruplarina gore yas (y1l), sigara (paket/yil) ve Pentraksin-3 diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

KOAH atak ve stabil gruplarina gére GOLD degerleri (Z=-4,991; p<0,001), CAT skoru
(Z=-6,764; p<0,001), mMRC degerleri (Z=-3,771; p<0,001) a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi. Atak grubundakilerin GOLD degerleri, CAT skoru ve mMMRC
degerleri stabil gruptakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksekti.

KOAH atak ve stabil gruplarina gére FEV1 % (t=-7,640; p<0,001), FEV1 LT (t=-4,475;
p<0,001), FEV1/FVC % (Z=-2,860; p=0,004), SPO, (Z=-6,646; p<0,001) degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Stabil grubundakilerin bu degerleri, atak
gruptakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

KOAH atak ve stabil gruplarma gore 1 yil icindeki alevlenme sayis1 (Z=-6,364;
p<0,001) ve hastane yatis sayis1 (Z=-7,110; p<0,001) agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (Z=-6,364; p=0,000). Atak grubundakilerin 1 yil i¢indeki alevlenme ve
hastane yatis sayisi, stabil gruptakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksekti.

KOAH atak ve stabil gruplarina gére CRP (Z=-5,820; p<0,001), WBC (Z=-4,123;
p<0,001), NLO (Z=-5,105; p<0,001), TLO (Z=-2,473; p=0,013) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (Z=-5,820; p<0,001). Atak grubundakilerin bu degerleri,
stabil gruptakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

Tablo 20°de KOAH atak ve stabil gruplarina gore bazi parametrelerin karsilastiriimasi

gosterilmistir.
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Tablo 20. KOAH atak ve stabil gruplarina gore baz parametrelerin karsilastirilmasi

Grup ATAK (n=35) Stabil (n=35) Istatistiksel

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*

Degisken [Min-Max] [Min-Max]  Olasihik
Yas (y1l) 70,80+9,21 72,0 67,54+7,69 68,0 t=1,606
[53,0-86,0] [52,0-84,0] p=0,113

Sigara 61,37+36,81 50,0 52,00+20,35 45,0 Z=-0,859
(paket/y1l) [10,0-180,0] [17,0- p=0,391

100,0]

GOLD 2,89+0,53 3,0 2,00+0,69 2,0 Z=-4,991
[2,0-4,0] [1,0-3,0] P<0,001

FEV1 % 41,86+11,07 42,7 67,38+16,37 71,0 t=-7,640
[19,3-76,3] [38,7-94,6] p<0,001

FEV1LT 1,18+0,41 1,2 1,77+0,64 1,8 t=-4,475
[0,4-2,4] [0,8-2,9] p<0,001
FEV1/FVC %  55,56+8,32 56,8 61,22+9,45 65,0 Z=-2,860
[34,5-70,1] [36,1-82,1] p=0,004
SPO» 83,69+9,04 85,0 96,14+1,54 96,0 Z=-6,646
[61,0-95,0] [93,0-99,0] P<0,001
CAT skoru 20,49+4,65 20,0 11,91+2,55 12,0 Z=-6,764
[13,0-33,0] [8,0-19,0] P<0,001
mMRC 2,37+0,69 2,0 1,69+0,68 2,0 Z=-3,771
[1,0-4,0] [1,0-3,0] P<0,001
Alevlenme 2,09+1,73 1,0 0,34+1,13 0,0 Z=-6,364
sayi1sl [1,0-9,0] [0,0-6,0] P<0,001
Hastane yatist 1,42+1,09 1,0 0,00+0,00 0,0 Z=-7,110
sayi1sl [0,0-5,0] [0,0-0,0] P<0,001
CRP 75,37+83,67 34,0 10,13+£21,28 2,1 Z=-5,820
[3,1-322,2] [0,3-98,9] P<0,001
WBC 11,38+4,51 10,0 7,63+£2.23 7,2 Z=-4,123
[3,9-23,6] [4,6-13,1] P<0,001
NLO 7,06+5,46 57 2,97+1,96 2,3 Z=-5,105
[2,1-31,4] [0,0-8,8] P<0,001
TLO 225,08+124,83 180,9 167,63+98,82 134,6 Z=-2,473
[65,8-560,6] [62,6- p=0,013

479,6]

Pentraksin-3 3,56+2,19 2,7 2,90+1,38 2,6 Z=-0,347
[1,7-11,5] [0,2-6,5] p=0,729

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun Olglim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri
kullanilmustir.
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KOAH ve kontrol gruplarina gore Pentraksin-3 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (Z=-2,168; p=0,030). KOAH grubundakilerin PTX-3 degerleri,
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yliksek bulundu. Tablo 21°de KOAH ve kontrol

grubuna gore PTX-3 karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 21. KOAH ve kontrol grubuna gore Pentraksin-3 karsilastirilmasi

Grup KOAH (n=70) Kontrol (n=19) Istatistiksel
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
Degisken [Min-Max] [Min-Max] Olasihk
Pentraksin-3 3,23+1,85 2,6 2,37+0,39 2,4 Z=-2,168
[0,2-11,5] [1,7-3,2] p=0,030

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun dlgiim degerleriyle kargilagtirilmasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmigtir.

Tek degiskenli analizlerde tiim etkisi olabilecek tahmini parametreler kullanilarak,
KOAH atak risk durumu baz alinarak yapilan Backward: LR lojistik regresyon analizi
sonucunda; optimal model Tablo 22°de gdsterilmistir. Mevcut modelde; uzun siireli oksijen
tedavisi parametresinin, KOAH atak riskini etkileyen 6nemli bir parametre oldugu tespit edildi
(p<0,05). Uzun siireli oksijen tedavisi alanlarin, uzun siireli oksijen tedavisi almayanlara gore
KOAH atak riski 24,488 kat daha fazlaydi (OR=24,488). Oksiiriik parametresinin, KOAH atak
riskini etkileyen 6nemli bir parametre oldugu tespit edildi (p<0,05). Oksiiriigii olanlarin,
Oksiiriigli olmayanlara gore KOAH atak riski 6,513 kat daha fazlaydi (OR=6,513). CAT skoru
parametresinin, KOAH atak riskini etkileyen 6nemli bir parametre oldugu tespit edildi

(p<0,05). CAT skoru 1 birim arttiginda, KOAH atak riski 2,500 kat artacakti (OR=2,500).

Tablo 22. KOAH atak durumu baz ahinarak kurulan Lojistik Regresyon modeli
95% Giiven

Degisken B SH. Wald sd p OR Aralhigi (OR)
Alt Ust

UsoT* 3,198 1,091 8,595 1 0,003 24,488 2,887 55,736

Oksiiriik* 1,874 0,753 6,188 1 0,013 6,513 1,488 28,507

CAT skoru 0916 0,228 16,172 1 0,000 2,500 1,599 3,907

Sabit -14,221 3555 16,004 1 0,000 0,000

*Referans kategori: Hayir CCR=94,3% v(8)=7,934; p=0,440
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KOAH atak grubundakilerin cinsiyetlerine, sigara kullanma durumlarina, uzun siireli
oksijen tedavisine, balgam durumuna, pnémoni ve komorbidite durumuna gére PTX-3 diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

KOAH atak grubundakilerin oksiiriik durumuna gore PTX-3 diizeyi acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (Z=-2,050; p=0,040). Oksiiriigii olanlarin PTX-
3 diizeyi, oksiiriigii olmayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti. KOAH atak grubunda
CAT skoru 20 ve iizerinde olan hastalarin PTX-3 diizeyi, CAT skoru 20’nin altinda olanlara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Tablo 23’de KOAH atak grubundakilerin

ozelliklerine gore PTX-3 diizeylerinin karsilastirilmast gosterilmistir.

Tablo 23. KOAH atak grubundakilerin 6zelliklerine gore Pentraksin-3 diizeylerinin

Kkarsilastirilmasi
Pentraksin-3 diizeyi Istatistiksel analiz*

Hastalik n  X4S.S. Medyan [Min-Max] Olasihk
Cinsiyet
Erkek 28 3,45+221 2,6 [1,7-11,5] Z=-1,196
Kadin 7 4,00£2,21 3,7[2,2-8,8] p=0,232
Sigara kullanma
Aktif sigara igen 11 3,20+1,51 2,8[1,7-6,0] 1=0,195
Sigaray1 birakmis 19 3,89+2,74 2,5[1,7-11,5] p=0,907
Hig sigara kullanmamisg 5 3,12+0,81 3,5[2,2-3,8]
Uzun siireli oksijen tedavisi
Evet 16 3,43+2.41 2,7[1,7-11,5] Z=-0,265
Hayir 19 3,68+2,05 2,7[1,7-8,8] p=0,791
Oksiiriik
Evet 15 3,04+2.42 2,3[1,7-11,5] Z=-2,050
Hayir 20 3,96+1,97 3,5[1,9-8,8] p=0,040
Balgam
Evet 13 3,26+2,58 2,4 [1,7-11,5] Z=-1,280
Hayir 22 3,74+1,97 2,9[1,7-8,8] p=0,200
Pnomoni
Var 14 3,32+1,75 2,5[1,7-7,3] Z=-0,522
Yok 21 3,73+2,47 2,8[1,7-11,5] p=0,602
Komorbidite
Var 26 3,20+1,59 2,71[1,7-8,8] Z=-0,264
Yok 9 4,61£3,29 3,6 [1,7-11,5] p=0,792
CAT
<20 11 2,41+0.79 2,1[1,7-4,0] Z=-2,683
>20 24 4,094+2,43 3,2 [1,9-11,5] p=0.007

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢lim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri); ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢im degerleriyle karsilastiriimasinda
“Kruskal-Wallis H” test (y2-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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KOAH atak grubundakilerin PTX-3 diizeyleri ile yas (yil), sigara (paket/yil), GOLD,
FEV1 %, FEV1 LT, FEV1/FVC %, SPO., alevlenme sayisi, hastane yatis sayisi, CRP, WBC,
NLO ve TLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

KOAH atak grubundakilerin PTX-3 diizeyleri ile CAT skoru ve mMMRC skoru arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi (p<0,05). CAT skoru ve mMRC
skoru arttikca, PTX-3 diizeyleri artmaktaydi. Ayni sekilde, CAT skoru ve MMRC skoru
azaldik¢a, PTX-3 diizeyleri azalmaktaydi. Tablo 24’de KOAH atak grubu ve PTX-3 arasindaki

baz1 6zellikler gosterilmistir.

Tablo 24. KOAH atak grubundakilerin bazi 6zellikleri ile Pentraksin-3 diizeyleri

arasindaki iliskilerin incelenmesi

KOAH Atak Pentraksin-3 diizeyi
Korelasyon* r p
Yas (yil) -0,135 0,439
Sigara (paket/y1l) -0,181 0,337
Gold -0,144 0,408
FEV1 % 0,139 0,426
FEV1LT -0,102 0,558
FEV1/FVC % 0,122 0,486
SPO; -0,003 0,986
CAT skoru +0,513 0,002
mMRC +0,446 0,007
Alevlenme sayisi -0,092 0,600
Hastane yatis1 sayisi -0,097 0,579
CRP -0,018 0,919
WBC 0,207 0,233
NLO 0,049 0,782
TLO -0,141 0,419

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayis1 kullanilmisti
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KOAH atak grubunda PTX-3 diizeyleri ile CAT skoru arasindaki iliskinin dagilimi Sekil 11°de

verilmigtir.
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Sekil 11. KOAH atak PTX-3 diizeyleri ile CAT skoru arasindaki iligkinin dagilimu

KOAH atak grubunda Pentraksin-3 diizeyleri ile mMMRC skoru arasindaki iliskinin dagilimi

Sekil 12°de verilmistir
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Sekil 12. KOAH atak PTX-3 diizeyleri ile mMMRC skoru arasindaki iliskinin dagilimi
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TARTISMA

Calismamizda KOAH’l1 hastalarin atak ve stabil donemlerinde PTX-3 diizeylerinin,
CRP, WBC, NLO ve TLO diizeyleri ile korelasyonu, ayrica plazma PTX-3 seviyeleri ile
hastalik semptomlari, pnomoni varligi, hastaligin siddeti, dispne skalasi, hava yolu
obstriiksiyonu parametreleri ve 1 yil i¢indeki alevlenme ile hastane yatis sayilar1 arasindaki

iligkisi incelendi.

Ileri yas, KOAH gelisiminde risk faktorii olmakla beraber, KOAH alevlenmelerinde
kotii prognoza isaret etmektedir. Bu hasta grubunun atak ile basvurularinda tedavilerinin
yatarak planlanmasina oncelik verilmelidir (163,164). Artan yasla birlikte hastalarin
semptomlar1 agirlagsmakta, performans skorlar1 diismekte ve mortalite riski artmaktadir (164).
Caligmamuz literatiirle uyumlu olup KOAH hastalarinin yas ortalamasi saglikli kontrol gruba
gore yiiksek yas grubu hastalar icermekteydi. KOAH alevlenme hastalarinin yas ortalamasi
70,80+9,21, KOAH stabil grubunun yas ortalamasi 67,544+7,69, saglikli bireylerin yas

ortalamasi ise 49,16+5,54 bulunmustur.

Giiniimiizde her yil yaklasik alti milyon kisinin 6liimiine neden olan sigara KOAH igin
en onemli risk faktoriidiir. Sigara igenlerin yaklasik %15-20’sinde klinik olarak KOAH
gelismekte ve KOAH gelisiminin yaklasik %80-90’indan ise sigara sorumludur. Sigara
icenlerde, igmeyenlere gore solunum semptomlart ve akciger fonksiyon bozukluklari daha
yaygindir (165). Calismamizda KOAH atak hastalarinin medyan sigara paket yil1 50,0 [10,0-
180,0], KOAH stabil hastalarinin 45,0 [17,0-100,0], saglikl kisilerin ise 13,0 [5,0-75,0] olarak

bulunmustur. Akut atak ile hastaneye bagvuran KOAH hastalarinin sigaraya daha ¢ok maruz
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kaldig1 ve %31,4 oraninda halen sigara igtikleri goriilmiistiir. Stabil KOAH grubunda %11,4

aktif sigara igen oldugu, %80’nin ise sigaray1 biraktigi goriilmiistiir.

Calismamizin sonuglarinda tiim gruplar arasinda PTX-3 degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktu. PTX-3’lin medyan degerleri, KOAH atak grubunda 2,7 [1,7-
11,5], KOAH stabil grubunda 2,6 [0,2-6,5] ve saglikli kontrol grubunda 2,4 [1,7-3,2]
bulunmustur (y 2 =4,726, p=0,094). Ancak KOAH ve kontrol grubu karsilastirildiginda PTX-3
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-2,168; p=0,030).
KOAH grubundakilerin PTX-3 degerleri, kontrole gore anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. PTX-3’lin medyan degerleri, KOAH grubunda 2,6 [0,2-11,5], saglikli kontrol
grubunda 2,4 [1,7-3,2] bulunmustur.

Korelasyon analizlerinde KOAH atak grubundakilerin PTX-3 diizeyleri ile yas (yil),
sigara (paket/yil), GOLD, FEV1 %, FEV1 LT, FEVI/FVC %, SPO3, alevlenme sayisi, hastane
yatis sayisi, CRP, WBC, NLO ve TLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). KOAH atak grubundakilerin CAT ve mMRC skorlar1 ile PTX-3 arasinda
pozitif korelasyon olup skor degerleri arttikga PTX-3 degeri artmaktaydi. Ayrica KOAH atak
grubunda CAT skoru 20 ve iizerinde olanlarin, CAT skoru<20 olanlara gore daha yiiksek PTX-
3 diizeyleri oldugu bulundu. CAT>20 olan hastalarin PTX-3 medyan degeri 3,2 [1,9-11,5],
CAT<20 olan hastalarin PTX-3 medyan degeri 2,1 [1,7-4,0] bulunmustur (Z=-2,683, P=0,007).

KOAH’da zararli partikiil ve gazlara maruziyet sonucu meydana gelen anormal
inflamatuar yanit, hava yollar1 ve akciger parankimiyle smirli kalmaz; bu siirece sistemik
inflamasyon eslik eder. Sistemik inflamasyon, KOAH'l1 hastalarda birgok komorbidite igin bir
risk faktorii sayilir ve bu da kisileri daha sik hastaneye yatis ve mortalite riskiyle kars: karsiya
getirir (166). Alevlenmelerde inflamasyonun, stabil doneme kiyasla arttigi ve artan inflamatuar
belirteg seviyelerinin akciger fonksiyonundaki disiisle iliskili oldugu gosterilmistir (136). Bu
yiizden KOAH alevlenmelerinde bakilan ve inflamasyonu yansitan biyobelirtegler, hastalarin

prognozu igin potansiyel 6ngoriiciiler olarak hizmet edebilir.

PTX-3 yeni tanimlanmis bir akut faz reaktamidir ve inflamasyona yanit olarak
tiretilmektedir (152). PTX-3 ve CRP ayn1 pentraksin ailesine ait proteinlerdir (5). Serum PTX-
3’lin kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, antinotrofil sitoplazmik antikorlarla iliskili
vaskiilit ve sistemik inflamatuar yanit sendromu gibi inflamatuar durumlarin bir biyolojik

belirteci oldugu bildirilmistir (170). PTX-3"in inflamatuar hastaliklardaki roliine biiyiik ilgi
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gosterilmesine ragmen, astim ve KOAH dahil olmak {izere solunum yolu hastaliklarindaki rolii

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (168-171).

Biz de ¢alismamizda KOAH hastalarinda atak ve stabil donemde PTX-3 seviyesinin,
diger inflamasyon belirtecleri ve hastaligin prognostik faktorleriyle korelasyonunu ve klinik

kullanilabilirligini inceledik.

Junhong YE ve ark. (172) 2018 yilinda yaptig1 70 KOAH atak, 70 KOAH remisyon ve
70 saglikl1 bireylerin dahil edildigi ¢calismada, akut alevlenme evresindeki KOAH hastalarinda
serum PTX-3 ile CRP, WBC, NE arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Serum PTX-3, CRP,
WBC ve NE seviyeleri de KOAH alevlenme hastalarinda diger gruplara gére anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (172). Bizim ¢alismamizda CRP, WBC, NLO ve TLO seviyeleri gruplar
arasinda istatiksel anlamli bulunup, KOAH atak grubunda diger gruplara gore yiiksek
seviyelerde bulunmustur. Ancak serumda bakilan PTX-3 seviyeleri ile gruplar ve diger
inflamasyon biyobelirtegleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Bunun nedeninin
de bizim ¢aligmamizin daha az hasta sayisi ile yapilmis olmasi ve gruplardaki hasta sayilarinin

esit olmamasindan kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Thulborn ve ark. (173) 2022°de yaymlanan 142 KOAH hastasinin 12 aylik siirecte hem
stabil hem akut donemlerinde balgamdaki PTX-3 konsantrasyonlarinin 6l¢iildiigii ¢alismada,
PTX-3 seviyesinin KOAH’l1 hastalarda hem stabil durumda hem de alevlenmelerde bakteriyel
yiik ile korelasyon gosterdigi ve alevlenme sirasinda arttigi gosterilmistir. PTX-3, semptomlar
veya akciger fonksiyonu ile korele olmayip, bakteri ile iliskili alevlenmenin bir tahmincisi
olarak bulunmustur (176). Bu ¢alismada KOAH atak hastalarinda yiiksek PTX-3 seviyelerinin
bulunmasinin nedeni bizim galismamizdan farkli olarak hem balgamda bakilmasi hem de atak
ve stabil donemdeki hastalarin aymi hastalardan olusmasindan kaynakli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Schwingel ve ark. (174) 2015 yilinda yayinlanan 68 kisinin (27 KOAH’11, 25 astimli ve
16 saglikli kontrol) dahil edildigi ¢aligmada; balgamda PTX-3 seviyesinin KOAH hastalarini
astiml1 hastalardan ayirt edip edemeyecegini belirlemektir. Bu ¢alismada, KOAH’11 hastalarda
indiiklenmis balgam sivisi fazlarinda astimli ve saglikli kontrollere gore 6nemli dl¢lide daha
yiiksek PTX-3 seviyeleri bulunmustur. EK olarak, PTX-3 balgam seviyeleri balgam nétrofilisi
ile iliskili ve sadece KOAH’l1 hastalarda hava akimi obstriiksiyonunun biiyiikligii ile ters

orantili olarak bulunmus. Bu bulgular, PTX-3’tin KOAH’ta hava yolu inflamasyonunun
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potansiyel bir belirteci oldugunu diisiindiirmiistiir (174). Bizim ¢alismamizda da KOAH ve
saglikli kontrol gruplarina gére PTX-3 degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur. KOAH grubundakilerin PTX-3 degerleri, kontrole gore anlamli diizeyde daha
yiiksektir.

Pizzichini ve ark. (175) kontrollere kiyasla KOAH’l1 hastalarin balgaminda PTX3
diizeylerinin arttigim1 bulmustur. Buna karsilik, bagka bir ¢alisma, KOAH hastalarinin
indiiklenmis balgaminda normal PTX3 diizeylerini bulmustur ve FEV1 ile higbir iliskisinin
olmadig1 gosterilmistir (176). Yine bagka bir ¢alismada, Hamon ve ark. (171), KOAH'l1
deneklerin balgaminda kistik fibrozlu olanlara kiyasla daha yiiksek PTX-3 seviyeleri
bulmustur. Yapilan ¢aligmalar gosteriyor ki balgamda bakilan PTX-3 seviyelerinin KOAH
hastalarinda saglikli kisilere gore yiiksek seyrettigi ve alevlenme donemindeki hastalarda daha

da yiikseldigi goriilmiistiir.

Kurt ve ark. (177) 2015 yilinda yaymlanan 54 stabil KOAH hastas1 ve 31 kontrol
grubunun dahil edildigi ¢alismada KOAH hastalarinda serumda bakilan PTX-3 diizeylerinin
kontrollere gore daha yiliksek oldugu bulunmustur. Ancak, CRP, PTX-3 ve GOLD asamalar1
arasinda korelasyon bulunmamistir. PTX-3’ {in plazma seviyeleri dispne (NMRC skorlari) ile
korele bulunmusken, KOAH’1n siddeti ile korele bulunmamustir (184). Bizim ¢alismamizda da
bu calismayla benzer olarak KOAH hastalarinda PTX-3 degerleri kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ayrica KOAH atak grubunda PTX-3 seviyelerinin CAT ve
MMRC skorlari ile pozitif yonde korele oldugu bulunmustur.

Duran ve ark. (178) yaptig1; 126 KOAH atak hastas1 ve 48 saglikli kontrol grubunun
dahil edildigi ¢alismada kisa pentraksin olan CRP’nin akut alevlenmeleri olan KOAH
hastalarinda yiiksek bulunmustur.  PTX-3 seviyelerinde ise herhangi bir yiikseklik
saptanmamugtir. CRP’nin uzun pentraksin olan PTX-3 ile karsilastirildiginda hastaligin siddeti
ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, CRP'nin KOAH akut alevlenmelerinde
inflamasyonun erken bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi ve PTX-3"in akut alevlenme ve
hastalik siddetinin bir belirteci olarak kullanilamayacagi fikrini desteklemistir. PTX-3
seviyelerinin sadece FEV1, FVC ve FEV1/FVC dahil olmak iizere solunum fonksiyon testleri
arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (185). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
gruplara gore CRP (p<0,001), WBC (p<0,001), NLO (p<0,001), TLO (p<0,001) degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Atak grupta olanlarin CRP, WBC,

66



NLO, TLO degerleri, stabil ve kontrol grubundakilere gére anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu. PTX-3"lin medyan degerleri ise KOAH atak grubunda 2,7 [1,7-11,5], KOAH stabil
grubunda 2,6 [0,2-6,5] ve saglikli kontrol grubunda 2,4 [1,7-3,2] bulunup gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 géstermistir. Ayrica, CRP ve PTX-3 arasinda da
korelasyon bulunmamaistir (p=0,919). Duran ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmayla benzer olarak
bizim ¢alismamizda da PTX-3’tin KOAH akut alevlenmelerde inflamasyon belirteci olarak

kullanilamayacag: fikrini desteklemektedir.

Calismamizin bir diger sonucunda ise KOAH atak grubundakilerin 6ksiiriik durumuna
gore PTX-3 diizeyi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (Z=-2,050;
p=0,040). Oksiiriigii olanlarin PTX-3 diizeyi, oksiiriigii olmayanlara gore anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu. KOAH atak grubundakilerin cinsiyetlerine, sigara kullanma, uzun siireli
oksijen tedavisi kullanma durumlarina, dispne ve balgam sikayetine, pnémoni ve komorbidite

varligina gore PTX-3 diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

KOAH hastalar1 arasinda uzun siireli oksijen tedavisi, oksiiriik semptomu ve CAT skoru
parametrelerinin KOAH atak riskini etkileyen onemli parametreler oldugu tespit edildi
(p<0,05). Uzun siireli oksijen tedavisi alanlarin, uzun siireli oksijen tedavisi almayanlara gore
KOAH atak riski 24,488 kat daha fazlaydi. Oksiiriigii olanlarm, oksiiriigii olmayanlara gore
KOAMH atak riski 6,513 kat daha fazlaydi. CAT skoru 1 birim arttiginda ise KOAH atak riski
2,500 kat artmaktaydi.

KOAH atak hasta grubunda CAT ve mMRC skorlar1 PTX-3 degerleri ile pozitif yonde
korele olarak bulunmustur. Ayrica CAT skoru 20 ve iizerinde olan hastalarin, CAT skoru 20 nin
altinda olanlara gore daha yiiksek PTX-3 degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Yiiksek CAT
skoru olan hastalarda KOAH alevlenme riskinin arttig1 calismamizda, dolayli olarak atak

hastalarinda yiiksek PTX-3 seviyelerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

PTX-3’iin KOAH ve saglikli kontrol grubu ile korelasyonunda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmisti (Z=-2,168; p=0,030) ve KOAH’l1 hastalarin kontrol grubuna
gore daha yiiksek PTX-3 degerlerine sahip oldugu bulunmustu. Bu sonu¢ KOAH’ta diisiik

dereceli de olsa herzaman bir inflamasyon oldugu goriisiinii desteklemektedir.
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Oksiiriik semptomunun ve CAT skorunun yiikselmesinin KOAH atak riskini arttirdigini
ve KOAH atak hasta grubunda CAT skorunun 20°nin {izerinde olmasi1 yiiksek PTX-3
seviyelerine neden oldugunu buldugumuz bir calismadir. PTX-3 seviyelerinin 0Oksiiriik
semptomu, CAT ve mMRC skorlar1 arasindaki pozitif korelasyon olmasi ve KOAH’l1
hastalarin saglikli kisilere gore daha yiiksek PTX-3 seviyelerine sahip olmasi bizlere yine de
KOAH alevlenme donemlerinde yiiksek PTX-3  seviyelerinin  goriilebilecegini
diistindiirmektedir. Bu veriler 1s1g8inda daha fazla hastanin alindig1 uzun siirecli galismalar ile
bu verilerin tekrar gézden gegirilmesi daha tutarli ve kesin sonuglarin elde edilmesini

saglayacaktir.

Calismamizin bazi kisithiliklar: vardi. Olgu sayisinin az olmasi, KOAH atak ve stabil
gruplardaki hastalarmn farkli hastalar olmasi ve prokalsitonin, fibrinojen gibi diger inflamasyon
biyobelirteglerinin beraberinde bakilmamasi siralanabilir. KOAH atak grubundaki hastalar iig,
alt1 ay veya bir yillik takip ile tekrar cagirilip alevlenme ve mortalite degerlendirilmesi yapilip,
PTX-3 seviyesi tekrar bakilabilirdi. Yine ayn1 sekilde hastalarin serum ve balgam 6rneklerinde

ayni anda PTX-3 seviyesine bakilabilirdi.
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SONUC VE ONERILER

Calismamiz 2022 yilinda hastanemize basvuran 70 KOAH (35 KOAH atak, 35 KOAH
stabil) hastas1t ve 19 saglikli kontrol grubu olmak tizere 89 goniillii kisinin serum PTX-3
degerleri incelenerek gergeklestirildi. Gruplar arasinda PTX-3 degerlerinde istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. KOAH ve saglikli kontrol gruplarina gére PTX-3 degerleri agisindan
istatiksel anlamli fark bulunup, KOAH’l1 hasta grubunda PTX-3 diizeyleri, kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu. PTX-3’iin diger inflamasyon belirtegleri olan CRP, WBC, NLO ve
TLO arasinda korelasyon bulunmadi. KOAH atak hastalarinda uzun siireli oksijen
kullaniminin, 6ksiiriik semptomu olmasinin ve CAT skoru yiiksekliginin atak riskini arttirdigs,
bununla birlikte yine KOAH atak hastalarinda PTX-3 seviyelerinin CAT ve mMMRC skorlari ile
pozitif yonde korele oldugu bulunmustur. KOAH tedavisini sekillendirmede kullanilan dispne
ve semptom skalalar1 olan mMMRC ve CAT skorlar1t KOAH atak hastalarinda KOAH stabil
gruba gore daha yliksek bulunmustur. Ayrica KOAH atak hastalarinda, CAT skoru 20 ve
tizerinde olan hastalarin PTX-3 degerleri, CAT skoru 20’nin altinda olan hastalara gére daha
yiksek bulundu. Dolayli olarak KOAH alevlenmelerinde yiiksek PTX-3 seviyelerinin

goriilebilecegi goriisiinli desteklemektedir.

Bu ¢aligma KOAH ve serum PTX-3 degeri arasindaki iligkiyi irdeleyen sinirli sayidaki
calismalardan biridir. Alevlenme ile stabil KOAH hastalarinda PTX-3 degerleri arasinda fark
bulunamadi ancak KOAH’l1 hastalarin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek PTX-3

seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu da KOAH’1n stabil dsnemdeki hastalarda da diisiik
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dereceli sistemik inflamasyonla karakterize oldugunu diisiindirmektedir ve KOAH
hastalarinda PTX-3’iin inflamasyonu gosteren 6nemli bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.
Ancak PTX-3 degerlerinin KOAH hastalarinin klinik takiplerinde kullanimi konusunda daha

fazla sayida hasta ile ¢ok merkezli, prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger hastaligi (KOAH), hava yolu obstriiksiyonu ve parankim
harabiyetinin neden oldugu, sik alevlenme ve kronik inflamasyon ile karakterize bir hastaliktir.
Hastaligin dogal seyrinde ortaya ¢ikabilen alevlenmeler; akciger fonksiyonlarindaki azalmay1
hizlandirip, yasam kalitesini ve prognozu olumsuz etkiler. Alevlenme sirasinda dolasimda akut
faz reaktan proteinleri ve inflamatuvar hiicrelerin sayisinda artis olmaktadir. C-reaktif protein
(CRP) gibi bazi inflamatuar belirtecler KOAH ile iligkili olup, KOAH’ta yiiksek CRP
diizeylerinin olumsuz sonuglar1 ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimini diisiindiirmektedir. Ayrica, KOAH’1n prognozunu ve akut alevlenmelerin tanisini

Ongordiigii gosterilmistir.

Bu c¢alismanin amaci, KOAH’m atak ve stabil donemlerinde hastaneye bagvuru aninda
bakilan PTX-3 diizeylerinin, CRP (C-reaktif protein), WBC (I6kosit sayisi), NLO (nétrofil/
lenfosit oran1) ve TLO (trombosit/ lenfosit orani) diizeyi ile korelasyonu ve bu diizeylerin
KOAH alevlenmelerinde erken tedavi planlamasi, komplikasyon gelisimi, yogun bakim
ihtiyact ve mortalite gibi kotli sonuglarin azaltilmasi igin prognostik bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligini arastirmaktir. Ayrica plazma PTX-3 ile hastalik semptomlari, siddeti,
pnomoni varligi, dispne ve semptom skalalar1 ve hava yolu obstriiksiyonu parametreleri
arasindaki iliskiyi belirlemek ve KOAH’li hastalarda bakteri ile iliskili alevlenme igin

potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi amaglanmustir.

Calismaya Nisan 2022 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne bagvuran ve KOAH alevlenmesi ile yatirilan
35 hasta, stabil donem KOAH hastalarindaki diizeylerini belirlemek igin ise 35 hasta ve saglikli
bireylerden olusan 19 kisi kontrol grubu olarak dahil edildi. CRP ve WBC testlerinin sonuglari
kaydedildi. NLO ve TLO hesaplandi. Nefes darliginda artis, oksiiriik, balgam miktar1 veya
balgam piiriilansinda artis semptomlar1 olan olgular KOAH alevlenme grubuna alindi. KOAH
hastalariin semptomlar1, dispne skalalari, solunum fonksiyon testi parametreleri, GOLD
evreleri, uzun siireli oksijen kullanma durumlart kaydedildi. PTX-3 periferik kandan ELISA

yontemi ile ¢aligildi.
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Gruplar arasinda PTX-3 degerleri sirasiyla KOAH atak grubunda 2,7 [1,7-11,5], KOAH
stabil grubunda 2,6 [0,2-6,5], saglikli kontrollerde 2,4 [1,7-3,2] degerlerinde bulunup anlamli
saptanmamistir. KOAH ve kontrol gruplarinda PTX-3 degerleri agisindan anlamli fark olup,
PTX-3 degerleri KOAH grubunda daha yiiksek bulunmustur. PTX-3 medyan degeri KOAH
grubunda 2,6 [0,2-11,5], kontrol grubunda 2,4 [1,7-3,2] olarak bulunmustur. Korelasyon
analizlerinde KOAH atak grubunda 20 kisinin oksiiriik sikayeti olup PTX-3 seviyesi ile pozitif
yonde korele bulunmustur [3,5 (1,9-8,8), p=0,040]. Inflamasyon belirtegleri CRP, WBC, NLO
ve TLO degerleriyle PTX-3 arasinda anlamli korelasyon bulunmazken, CAT ve mMRC
skorlar1 ile PTX-3 arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur (p=0,002, p=0,007). Ayrica
CAT skoru 20 ve tizeri olan hastalarin PTX-3 degerleri, CAT skoru 20’nin altinda olanlara gére
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. KOAH atak durumu baz alinarak yapilan incelemelerde
uzun siireli oksijen kullanim durumunun, 6ksiiriik semptomunun ve CAT skorlarinin KOAH
atak riskini arttiran 6nemli parametreler oldugu saptanmustir (sirasiyla 24,488, 6,513 ve 2,500

kat KOAH atak riskini arttirdiklar1 gériilmiistiir, p<0,05).

Serumda bakilan PTX-3 degerlerinin KOAH akut alevlenme ve stabil hastalar arasinda
fark olmadigin1 gosteren galigmadir. Ancak KOAH’11 hastalarin saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek PTX-3 seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu da KOAH1n stabil donemdeki
hastalarda da diisiik dereceli sistemik inflamasyonla karakterize oldugunu diisiindiirmektedir
ve KOAH hastalarinda PTX-3’lin inflamasyonu gosteren onemli bir belirte¢ olabilecegini
gostermektedir. KOAH’l1 hastalarda meydana gelen anormal inflamasyonun sadece
akcigerlerle sinirli kalmayip sistemik ve kronik inflamasyona neden oldugunu ve her donemde
bu durumun hastalarda gézlenebilecegini diisiindiirmektedir. Sistemik inflamasyona neden olan
mekanizmalar1 agiklayacak ve bunlar1 belirleyebilecek biyobelirtegler i¢in daha fazla sayida

arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pentraksin-3, PTX-3, KOAH, CRP, alevlenme
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THE CORRELATION OF PENTRAXIN 3 VALUE WITH CRP AS AN
INFLAMMATORY INDICATOR IN THE ACUTE ATTACK AND STABLE PERIOD
IN COPD PATIENTS

SUMMARY

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a disease characterized by frequent
exacerbations and chronic inflammation caused by airway obstruction and parenchymal
destruction. Exacerbations that may occur in the natural course of the disease; It accelerates the
decrease in lung functions and adversely affects the quality of life and prognosis. During an
exacerbation, there is an increase in the number of acute phase reactant proteins and
inflammatory cells in the circulation. Some inflammatory markers, such as C-reactive protein
(CRP), are associated with COPD, suggesting the negative consequences of high CRP levels in
COPD and the development of cardiovascular complications such as atherosclerosis. It has also

been shown to predict the prognosis of COPD and the diagnosis of acute exacerbations.

The aim of this study was to determine the PTX-3 levels, CRP (C-reactive protein),
WBC (leukocyte count), NLR (neutrophil/lymphocyte ratio) and TLR (platelet/lymphocyte
ratio) levels measured at the time of admission to the hospital in exacerbation and stable periods
of COPD. To investigate the correlation of these levels with COPD exacerbations and the use
of these levels as a prognostic biomarker for early treatment planning, development of
complications, need for intensive care and reduction of poor outcomes such as mortality. In
addition, it was aimed to determine the relationship between plasma PTX-3 and disease
symptoms, severity, presence of pneumonia, dyspnea and symptom scales, and airway
obstruction parameters and that it could be a potential biomarker for bacteria-related

exacerbation in patients with COPD.

35 patients admitted to Tekirdag Namik Kemal University Research and Application
Hospital between April 2022 and October 2022 and hospitalized with COPD exacerbation, 35
patients to determine their levels in stable COPD patients and 19 healthy individuals were
included as a control group. The results of CRP and WBC tests were recorded. NLR and TLR
were calculated. Cases with symptoms of increased dyspnea, cough, increased sputum amount

or sputum purulence were included in the COPD exacerbation group. Symptoms, dyspnea
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scales, pulmonary function test parameters, GOLD stages, and long-term oxygen use status of
COPD patients were recorded. PTX-3 was studied from peripheral blood by ELISA method.

Among the groups, PTX-3 values were 2,7 [1,7-11,5] in the COPD attack group, 2,6
[0,2-6,5] in the COPD stable group, and 2,4 [1,7-3,2] in the healthy controls, respectively, and
were not found significant. There was a significant difference between COPD and control
groups in terms of PTX-3 values, and PTX-3 values were found to be higher in the COPD
group. The median value of PTX-3 was 2.6 [0.2-11.5] in the COPD group and 2.4 [1.7-3.2] in
the control group. In correlation analyzes, 20 individuals in the COPD attack group had cough
complaints and were positively correlated with PTX-3 levels [3.5 (1.9-8.8), p=0.040]. While
there was no significant correlation between inflammation markers CRP, WBC, NLR and TLO
values and PTX-3, a positive correlation was found between CAT and mMRC scores and PTX-
3 (p=0.002, p=0.007). In addition, PTX-3 values of patients with a CAT score of 20 and above
were found to be significantly higher than those with a CAT score of less than 20. In the studies
based on COPD attack status, it was determined that long-term oxygen use, cough symptom
and CAT scores were important parameters that increased the risk of COPD attack (24,488,
6.513 and 2,500 times increased the risk of COPD attack, respectively, p<0.05).

This is a study showing that PTX-3 values in serum are not different between COPD
acute exacerbation and stable patients. However, it was observed that patients with COPD had
higher PTX-3 levels than the healthy control group. This suggests that COPD is also
characterized by low-grade systemic inflammation in stable patients, and shows that PTX-3
may be an important marker of inflammation in COPD patients. This suggests that abnormal
inflammation occurring in patients with COPD is not only limited to the lungs, but also causes
systemic and chronic inflammation, and this situation can be observed in patients at any time.
More research is needed for biomarkers that can explain and identify the mechanisms that cause

systemic inflammation.

Keywords: Pentraxin-3, PTX-3, COPD, CRP, exacerbation
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USOT:

Son 1 yilda atak/hastane yatis::
GOLD Class:

SFT: Fevl/FVC %

Fevl: It, %

SPO2:
mMRC 0 Sadece agir egzersizle nefes darhigi
1 Sadece hizh yiiriiylince vaye hafif yokusta nefes darlig:
2 Nefes darlif1 nedeni ile diiz yolda yasitlarina gore
daha yavas yiirtime veya ara ara durup dinlenme
3 Diiz yolda 100 m. Veya birkag dakika viirfiyiince nefes darlig:
4 Nefes darlif yiiziinden evden ¢ikamama,
giyinip soyunurken nefes darlig:
Degerlen Degerlen
CAT dirilen  |Derecele |dirilen
. Skor
parametr |ndirme |parametr
eler eler
Hig Suirekli
Skstirmii §1 2 3 4 5 |oksiiriiyo
yorum rum
S:ﬁisum Gogsiim
¥ 12345 fpalgamla
balgam
dolu
yok
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el I
12345 j¢ok
sikigmiy sikigiyor
or
TORUS TOKUS
cikarken gikarken
veya bir veya bir
kat kat
merdiven merdiven
12345
giktigimd) gktigimd
a nefes a nefes
darlig darlif1
hissetmiy hissediyo
Biitiin o
islerini
ev
islerini |1 23 4 5 [Yapaken
vapabiliy zorlaniyo
orum
Hastalif: Hastalig1
ma m
ragmen nedeniyl
evden ¢ evden
digari 12345 jdisan
¢ikamaya ¢ikamaya
cekinmiy gekiniyor
orum um
Hastalif
Gece mdan
rahat 12345 dolay1
uyuyoru rahat
m uyuyami
yorum
Kendimi Kendimi
cok cok
enerjik 12345 |giigsiiz
hissediyo hissediyo
rum ram
Toplam
Skor
Klinik semptomlar:
Okstirik:
Dispne:
Blagam:

Pnémoni:
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