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OZET

Giris ve Amag: Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) sigara dumani
ve zararl gazlar nedeniyle olusan ilerleyici semptomlar ve alevlenmeler ile
seyreden kronik inflamatuar yanitla karakterize dinya genelinde mortalite ve
morbiditenin en sik nedenlerinden biri olan obstruktif solunum yolu hastaligidir.
Immun sistemin énemli bir pargasini olusturan kompleman sisteminin KOAH
patogenezindeki yeri yakin zamanda aydinlatimaya baslanmistir. KOAH
tedavisinde ise daha c¢ok semptom ve klinik degerlendirmeler ile hastalik
kontroli amaglanmaktadir ancak giderek yayginlasan bir yaklagimla ‘Hastalik
yoktur, hasta vardir’ ilkesi ile fenotipik degerlendirmeler ve siniflamalar KOAH
icin tekrar glindeme gelmektedir. Biz de calismamizda KOAH ‘in fenotipik
Ozellikleri ve seyri ile serum kompleman c3 duzeyi Uzerinden kompleman

sistemi arasindaki iligkiyi arastirmayi amacladik.

Metot: Canakkale 18 Mart Universite Hastanesi gogls hastaliklari
poliklinigince takipli 81 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin akciger
tomografileri ve stabil dénemde goérilmis hemogram ve solunum fonksiyon testi
sonuglari retrospektif olarak tarandi, vicut kitle indeksleri hesaplandi. CAT ve
MMRC degerlendirmeleri yapildi, 1 sar tup kan alinarak kompleman c3 dlzeyi

calisildi.

Bulgular ve Tartisma: KOAH'in ileri evrelerinde stabil donemde dahi
serumda notrofil hakimiyetinin giderek kuvvetlendigi gortldi. Lenfosit sayilari ve
yuzdeleri ileri evrelerde anlamh derecede dusuk goruldu.(p=0.041 p=0,016
p=0,032). Hastalarin ortalama serum c3 duzeyleri 111,01 mg/dl( SD=19,8
mg/dl ) olarak hesaplandi. Immun sistemin dnemli dizenleyicilerinden olan ve
notrofil hdcreler ile yakin iki yonlu etkilesim igerisinde bulunan serum
kompleman duzeyleri arasinda anlamh bir iliski saptandi. Notrofil sayisi
ortalamasi daha yuksek grupta serum kompleman c3 duzeyi daha yuksek

dlglldii.(p=0,032) Ayrica hastalarin beden kitle indeksleri(BKi) ve serum c3



duzeyleri arasinda da istatistik agidan anlamli iligki mevcut idi. (p=0,049) Beden
kitle indeksi yuksek grupta ortalama serum c3 duzeyi daha yuksek izlendi. 81
hastanin yalnizca 55’inin son 1 yil icinde hastanemizde g¢ekilmis tomografisinin
olmasi bu alanda calismamizi kisitlamakla beraber amfizem yilzdesi artmig
grupta serum c3 ortalamasi daha dusuk seyretmesine ragmen istatistik agidan
anlamli fark gorulmedi. KOAH evresi, FEV1 degerleri CAT-MMRC skorlari
sigara kullanim oykusu , son 1 yildaki alevlenme sayilari ve inhaler steroid

kullanimi ile serum c3 duzeyleri arasinda anlamli bir iligki gortlmedi.

Sonug: Tum sonuglar 1siginda fenotipik degerlendirmenin inflamatuar
surecleri semptom odakli degerlendirmelere gore daha dogru yansitacagini
disunmekteyiz.  KOAH tedavisinin  immun terapiler  penceresinden
degerlendiriimesini saglamak ve Kkisisellestiriimis tedavileri duzenleyebilmek

adina fenotipik degerlendirmenin kiymetli oldugunu digstinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kompleman Sistemi, Kompleman c3, KOAH, KOAH

Fenotipleri, inflamasyon , KOAH Patogenezi



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM COMPLEMENT LEVELS
AND COPD PHENOTYPIC CHARACTERISTICS AND COPD PROGRESS

Aim:COPD is an obstructive airway disease, which is one of the most
common causes of mortality and morbidity worldwide, characterized by a
chronic inflammatory response with progressive symptoms and exacerbations
caused by cigarette smoke and harmful gases. The role of the complement
system, which is an important part of the immune system, in the pathogenesis
of COPD has recently begun to be clarified. In the treatment of COPD, disease
control is aimed mostly with symptom and clinical evaluations, but with an
increasingly widespread approach, phenotypic evaluations and classifications
come to the fore with the principle of "there is no disease, but patient”. In our
study, we aimed to investigate the relationship between the phenotypic features
and course of COPD and the complement system over serum complement c3

level.

Method :81 patients who were followed up by the chest diseases
outpatient clinic of Canakkale 18 mart university hospital were included in the
study. Lung tomography, hemogram and pulmonary function test results of
stable COPD patients were retrospectively scanned and body mass indexes
were calculated. CAT and MMRC evaluations were made, 1 yellow tube of
blood was taken and complement c3 level was studied.

Results and Discussion: It was observed that neutrophil dominance in
serum increased gradually even in the stable period in advanced stages of
COPD. Lymphocyte counts and rates were significantly lower in advanced
stages. (p=0.041 p=0.016 p=0.032). The mean serum c3 levels of the patients
were calculated as 111.01 mg/dl (SD=19.8mg/dl). A significant correlation was
found between serum complement levels, which are important regulators of the
immune system and interact closely with neutrophil cells. Serum complement c3

level was higher in the group with higher neutrophil count (p=0.032). In addition,
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there was a statistically significant relationship between the patients' body mass
indexes and serum c3 levels (p=0.049). The mean serum c3 level was higher in
the group with high body mass index. The fact that only 55 of 81 patients had
tomography taken in our hospital within the last 1 year limited our study in this
area, but the mean of serum c¢3 was higher in the group with an increased
percentage of emphysema. Although it was low, no statistically significant
difference was observed. There was no significant correlation between COPD
stage, FEV1 values, CAT-MMRC scores, smoking history, number of
exacerbations in the last 1 year, and inhaled steroid use and serum c3 levels.

Conclusion: In the light of all the results, we think that phenotypic
evaluation will reflect inflammatory processes more accurately than symptom-
oriented evaluations. We think that phenotypic evaluation is valuable in order to
evaluate COPD treatment from the perspective of immune therapies and to

organize personalized treatments.

Keywords: Complement System, Complement c3, COPD, COPD

Phenotypes, Inflammation, COPD Pathogenesis
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1.GiRIS ve AMAC

Kronik obstriktif akciger hastaligi(KOAH) surekli hava yolu semptomlari
ile giden genellikle hava yolu ve alveollerde sigara, zararh partikul ve gazlarin
inhalasyonu nedeniyle olusan kronik inflamasyonla(yangi) seyreden  bir
solunum sistemi hastah@idir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir olmakla beraber
onemli bir halk sagligi problemidir. (1) Dulnya saglik 6rgatlinin verilerine goére
KOAH dinya ¢apinda 6limlerin en sik 3. nedeni olmakla beraber engellilige
neden olan ve yasam kalitesini 6nemli dlgtude etkileyen 10 hastalik listesinde 7.
Sirada yer almaktadir. (2) En sik nedeni kronik sigara igiciligi , hava Kirliligi
olarak gorulmekle beraber maruziyet miktari benzer olan hastalarda ayni
siklikta ve klinikte gorulmediginden hastaligin olusmasina katki saglayan ya da
ilerlemesine neden olan faktorleri degerlendirmek Uzere arastirma yapmak

hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde énemli bir yere sahiptir.

Artan kanitlar ,kronik inflamatuar ve immin yanitlarin KOAH’In
gelisimi ve ilerlemesinde anahtar roller oynadigini géstermektedir. Son veriler
sigara dumaninin, gecirilen solunum yolu enfeksiyonlarinin akcigerde dogal
bagisiklik yanitini tetikledigini, bu yanitin uzun dénemde akcigerde yapisal ve

fonksiyonel degisiklikler yapabilecegini gostermektedir(3)

Bagisiklik sistemi basitce ciltte, vucut dokularinda ve kan gibi vucut
sivilarinda bulunan mikroplarla ve yabanci maddelerle savasan hucreler butiinu
seklinde tanimlanabilir. Bagigiklik sistemi iki bolumden olusur: Dogustan gelen
(genel) bagisiklik sistemi ve uyarlanabilir (6zellesmis) bagisiklik sistemi.(4)
Calismamizda KOAH’In klinik seyri ile iligkisini arastirmayi planladi§gimiz
kompleman c3 isimli madde kompleman sisteminin énemli yapi tasidir. Dogal
bagisiklik sisteminin bir pargasi olan kompleman sistemi, patojenlerin hicre disi
formlarina saldirmak igin birlikte hareket eden bir dizi plazma proteinidir.
Kompleman sisteminin  aktivasyonu belirli  patojenlerde  kendiliginden

gerceklesebilecegi gibi patojene antikor baglanmasi ile de gergeklesebilir.(5)



Kompleman sisteminin aktivasyonu inflamatuar hucrelerin akciger
dokusunda birikmesine ve bu hucrelerden agiga c¢ikan enzimler ve oksijen
radikallerinin akciger dokusunda artmasina neden olur. Bu artis alveolar yapiya
geri donusu mumkun olmayan hasarlar verebilir. Duguk serum kompleman
diuzyine sahip KOAH hastalarinin daha sik solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi
bu hastalarin hava yollarindaki direncin daha fazla oldugu ve bu hastalarda
amfizemin daha fazla géruldigine dair ¢alismalar mevcut olsa da net bir gorus

henlz bulunmamaktadir.(6)

Biz de cgalismamizda KOAH tanisi almis ve duzenli takibimizde olan
hastalarda; KOAH evresi, solunum fonksiyon testi (SFT) degerleri, notrofil
lenfosit sayilari, beden kitle indeksi (BMI) amfizem ylzdesi gibi fenotipik
Ozellikleri ile serum kompleman C3 degerleri arasindaki iligskiyi arastirmayi
planliyoruz. Bdylece KOAH’In halen tam olarak anlasilamayan patogenetik
surecine serum kompleman sistemi Uzerinden bir miktar da olsa 1sik tutmayi
hedefliyoruz . iligkili gérilmesi halinde ileri calismalarla KOAH hastalarinda
kullanilan mevcut semptomatik tedavinin yaninda hastaligin klinik seyrin,

degistirebilecek yeni tedavi yontemleri disunulebilecegdi inancini tagiyoruz.



2.GENEL BILGILER

2.1.KOAH
2.1.1.Tanim

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) kalici solunum semptomlari
ve havayolu kisitlihgi ile giden genellikle zararli partikil ya da gazlara onemli
Olcude maruz kalinmasi sebebiyle olugsan hava yolu ve ya alveoler
anormalliklerden kaynaklanan anormal akciger gelisimi dahil olmak Uzere
konakgi faktdrlerinden de etkilenen yaygin Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir(1) Nefes darlidi, kronik oksurik, kronik balgam  sik gorulen
semptomlarindandir. Mevcut semptomlarin gesitli nedenlerle arttigi  ‘atak’
olarak tanimlanan alevlenme donemleri hastaligin seyrinde gorulebilir. Bu
doénemler akciger fonksiyonlarindaki azalmayi hizlandirip hastaligin prognozunu
ve saglikla iliskili yasam kalitesini kotu yonde etkileyerek hastaligin mortalite

morbidite ve ekonomik ylikunde buyuk paya sahiptir. (7)

KOAH ile karakterize kronik hava yolu kisithi§i kiglik hava yolu ve
parankim hasarindan kaynaklanir ve kisiden kisiye degisir. Bu degisiklikler her
zaman beraber ortaya ¢ikmaz ama farkli evrelerde geligir. Kronik inflamasyon
yapisal degisikliklere neden olur. Kuguk hava yollarindaki daralmalar ve akciger
parankiminde hasar kuguk hava yollarinda alveoller arasi baglarin kopmasina
ve elastik recoil glcunin azalmasina neden olur. Sirayla bu degisikler
alveollerin ekspirasyon sirasinda agik kalma kabiliyetini azaltir. Kiglik hava
yollarindaki kayip hastaligin karakteristik 6zelliklerinden hava iletimi kisithihgr ve
mukosiliyer aktivitede fonksiyon kaybina neden olur. Hava yolu kisitlihgi
spirometri denilen yaygin, ulasilabilir ve tekrarlanabilir akciger fonksiyon testi ile

Olguldr. (1)
2.1.2. Epidemiyoloji ve Ekonomik yukii

Diinya saglk 6rgiti (DSO-WHO) 2019 yilinda diinya capindaki

Olimlerin en sik 3. nedeni KOAH'I gdstermektedir ve bu dlimlerin %90 1 dlsuk-
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orta gelirli Ulkelerde gergeklesmektedir. DSO  verilerine gore yida 3
milyondan fazla insan KOAH nedeni ile yagsamini kaybetmektedir ve bu
sayl dunya capindaki olumlerin %6’sin1 olusturmaktadir. (2) Dunyada su
anda vyaklagik 318 milyon kisinin KOAH hastasi oldugu tahmin
edilmektedir(8) ve DSO tarafindan belirlenen 8 bolgeyi ve 17 (lkeyi
temsil edecek sekilde derlenen 32 KOAH sikligi c¢alismasi meta-
analizinde bildirilen KOAH sikhiginda farkliliklar olmakla beraber titizlikle
degerlendirilen Ulkelerde %4-%10 arasinda degisen yayginlikta oldugu
gorulmus.(9)

Tarkiye verilerine bakildiginda SFT sonuglarina dayali yasa ve
cinsiyete gore standardize edilmis KOAH prevalansi ytizde 5,3’tlr (Erkeklerde
yluzde 5,6 ve kadinlarda yuzde 5,1). KOAH evrelerine bakildiginda hastalarin
yuzde 1,8 hafif, yuzde 2,2’si orta, yuzde 0,8'i agir ve ylizde 0,6’s1 ¢ok agir
KOAH evresinde yer almaktadir . Turkiye’de 2011 yili 6lim nedenlerine
bakildiginda KOAH %6 ile 4. En sik neden olarak yerini almaktadir.(10)

KOAH'In yetersiz teshisi KOAH ile ilgili ana problemlerden biridir ve
birgok calisma yetersiz tani konuldugunu dogrulamaktadir. ispanyol EPI-SCAN
¢calismasinda KOAH ile uyumlu geri donlusumstz hava akimi obstriksiyonu
olan bireylerin %73une galisma dncesi tani konmadigi gérilmus. Bu hastalarin
blyuk bir kisminin kadin oldugu géze ¢arpmis.(8)

Kronik solunum sistemi hastaliklari 6zellikle ileri evrelerde hastalarda
yasam kalitesini de dugurerek engellilige neden olmaktadir. Engellilik nedeniyle
kaybedilen yasam yili hesaplandiginda KOAH dinya capinda 29,4 milyon vyil
(years lost due to disability (YLD))ile 5. Sirada yer almaktadir. 1990 yilindan
beri KOAH igin YLD oranlarinda artis gdéze ¢arpmaktadir.(8)

Tim bu rakamlara bakildiginda KOAH'In kronik morbidite ve
mortalitenin onemli bir nedeni oldugu acgik¢a anlagiimaktadir. Dunya
¢apinda birgok insan uzun yilllar KOAH nedeni ile yasam Kkalitesini
azaltacak sikintilar c¢cekmekte KOAH ya da komplikasyonlari nedeni ile
hayatini  kaybetmektedir. KOAH yUkinin vyaslanan ndfus ve risk
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faktorlerinin ortadan kalkmamasi nedeni ile gelecek yillarda artmasi
beklenmektedir.(1)

KOAH (lkelerin saglik harcamalarinda da oldukga 6nemli bir yer
kaplayarak ekonomik yuk olusturmaktadir. 2005 yili icinde Amerika Birlesik
Devletler’ne KOAH’In dogrudan maliyetinin 20-26 milyar dolar oldugu tahmin
edilmektedir. Dolayli maliyetler de hesaba katildiginda bu rakam 38 milyar
dolara kadar ¢ikmaktadir (11)

Dinya Bankasi’nin 2010 yili verilerine bakildiginda KOAH'in yillik kiresel
maliyeti 2.1 trilyon dolar olarak hesaplanmig olup bu rakamin 2030 yilinda 5

trilyon dolara yaklasacagi tahmin edilmektedir.(7)
2.1.3. Risk Faktorleri

Sigara igiciligi KOAH’In en bilinen ve en ¢ok arastirilan sebebidir.
fonksiyonlarindaki kayip yilik 80-100 ml'ye kadar c¢ikarken sigara icmeyen
saglikli erigskinlerde solunum fonksiyonlarindaki yillik kayip 20-30 ml
civarindadir(7). Turkiye verilerine baktigimizda 2011 yilinda kadinlarin %17si
erkeklerin ise %45i sigara kullanmakta, sigara kullanimi en sik 25-44 yas

araliginda goértlmektedir.(10)

Sigara temasinin  KOAH'In tek ve en Onemli risk faktori olarak
bilinmesine ragmen son yillarda yapilan calismalar ile KOAH’In tek risk faktoru
olmadidi , sigara dumani ile temasi olmayan kisilerde de KOAH gelisebildigi

gOsterilmigtir.

Danimarka’da yapilan yaklasik 7 vyillik prospektif bir calismada
Kopenhag genel populasyon c¢alismasinin 68.501 katilimcisindan 6623
tanesinde spirometri ile KOAH tanimlanmig bunlardan 1476'sinin (% 22) hi¢
sigara icmedigi, 2696's1 (% 41) daha dnce sigara ictigi aktif olarak kullanmadigi
ve 2451'i (% 37) halen sigara igen kisiler oldugu goralmus. KOAH'lI hi¢ sigara
icmeyenlerin daha az semptomu, daha hafif hastalik evresine sahip oldugu ve

hayatinin bir doneminde sigara i¢cen gruplara godre daha disuk inflamatuar
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biyobelirte¢ seviyelerine sahip oldugu goérulmuas. Takip sirasinda, hi¢ sigara
icmeyenlerde KOAH nedeniyle ya da pndmoni nedeniyle hastaneye yatis, icen
gruplara kiyasla daha az oldugu gorulmekle beraber sigara icmeyen grupta
akciger kanseri nedeni ile basvuru hi¢ gorulmemis. Ayrica, kardiyovaskuler
komorbidite ve tum nedenlere bagh 6lum riski, eski ve halen sigara icenlerde

artmig izlenirken KOAH'l hi¢ sigara igmeyen grupta artmadigi gériimus.(12)

Dis ortam hava Kkirliliginin KOAH gelisimi Uzerine etkisi net olarak
goOsterilememesine ragmen kapali ortamlarda uzun sureli organik-inorganik
tozlar ve biyomas maruziyetinin KOAH gelisimi igin risk faktori oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. ATS (American Thoracic Society) tarafindan
yayinlanan bir raporda ise mesleki maruziyetin KOAH gelisimininde %10-20

oraninda sorumlu oldugu bildirilmistir.(13)

KOAH genetik ve cevresel faktorlerin sonucudur. Sigara igiciligi
cevresel faktorler icinde en dnemlisi olarak gézukse de yodun sigara igicilerinde
bile hayat boyu KOAH gelisme olasiligi %50den azdir. Genetik farkhliklar
sigara icicileri arasinda KOAH gelisimi riskini degistirme acisindan bir rol
oynuyor olabilecegi gibi cinsiyet yas sosyoekonomik dizey gibi ¢esitli faktorler
de etkili olabilir.(1)

KOAH ve genetik risk faktorleri denildigi zaman akla ilk gelen alfa-1-
antitirsin eksikligidir. Alfa 1 antitripsin; tripsin, notrofil elastaz gibi yikici birgok
enzimin inhibitorl gorevindedir. Eksikliginde akciger dokusunda olusan
proteaz/antiproteaz dengesizligi sonucu amfizem ve solunum fonksiyon kaybi

gorular. (14)

ABD’de erken baslangi¢li ve alfa-1-antitripsin eksikligi olmayan KOAH
hastalari segilerek yapilan bir calismada benzer sigara kullanim 6ykusu olan
kontrol grubuna kiyasla erken baslangi¢li KOAH oykisu olan kisilerin birinci
derece yakinlarinda FEV1 ve FEV1/FVC oranlari belirgin derecede dusuk
bulunmustur. Sigara icmeyen yakinlarinda ise FEV1 de@erleri normal sinirlarda
gorulmagstir. Bu durum KOAH igin sigara icimine yanit olarak artan risk

faktorlerini dugtndurmektedir. (15)



Yaslanma ile akciger dahil tum organlarda fonksiyon kaybi gosterilmigtir.
KOAH etyolojisi agindan yaslanmanin etki sekli net belli olmamakla beraber
yillar gectikge zararh partiikillerin inhalasyonunun kimdulatif 6zellik gostermesi
gibi cesitli fikirler 6ne surtulmagstur. Bu konudaki diger bir teori de serbest radikal
teorisidir ki oksidatif stresin yaslanmanin temel nedeni oldugunu ileri
surmektedir. Ancak yeni yapilan calismalarda artmis oksidatif stres kadar
artmis antioksidan surecin de saglikli yaslanmanin oninde engel oldugu
gOrulmustdr. Yeni ¢calismalar antioksidan sureglerin kademeli suregler oldugunu
eksik ya da fazla oldugu durumlarin organ hasarina neden olabilecegini
gOstermigstir Yagh bireylerde asiri serbest oksijen radikali , kusurlu bir onarim
mekanizmasi ile hicrelere daha fazla zarar verir. Artmis yaslanmis hlicreler ve
sonugta ortaya c¢ikan lokal uyarici mediyatorler ile bir parakrin dongu geri
bildirim  sistemini indUkleyerek, inflamasyonu, alveoler yikimi, endotel
disfonksiyonunu ve immun duyarlligi daha da uyararak onkojenik degisiklik
riskini artirabilir. Yaglanma ayni zamanda, kok hucre yaslanmasi ile kok
hdcrelerin  yenilenmesinin  kaybina da neden olabilir. Bu, doku

rejenerasyonunda bir kayba yol agacaktir.(16)

KOAH bugune kadar erkek dominansi ile seyreden bir hastalik olarak
goérulse de oOzellikle gelismis ulkelerde yapilan yeni ¢aligsmalarin verilerinde
kadinlarda gorilme sikliginin giderek arttigi izlenmistir. Son 50 yilda kadinlarda

artan sigara igiciligi bu artisin nedeni olarak disunulmektedir. (7)

Akciger gelisimi gebelik, dogum sonrasi ve ¢ocukluk doneminde maruz
kalinan cevresel faktorler ile iligkilidir. Dogum agirh@i, cocukluk cagi gegcirilmis
alt solunum yolu enfeksiyonlari ile erigkin yastaki akciger fonksiyonu arasinda

iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.(17)(18)

Dusuk sosyoekonomik dizey KOAH gelisiminde risk faktort olarak
kendini gosterse de bunun kesin sebebi bilinememektedir. Kapal ortam Kkirliligi,
zararll partikil maruziyeti, yetersiz beslenme enfeksiyonlar gibi cesitli

kolaylastirici faktorler sonucu KOAH riskini arttirdigi dusunulmektedir. Ayrica
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brons hiperreaktivitesi ve astimin da KOAH igin bir risk faktorld olabilecegi
dugunulmektedir. KOAH ve enfeksiyoz etmenler arasindaki iligkiye
baktigimizda o6zellikle ¢ocukluk c¢agdinda gecirilmis enfeksiyonlarin akciger
fonksiyonu Uzerindeki olumsuz etkisi bilinmekte ve tuberkiloz KOAH igin
bagdimsiz bir risk faktori olarak tanimlanmaktadir.(1) Danimarka’da 22.000
hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir calismada pseudomonas aeuginosa
kolonizasyonu mortalite ve hastaneye yatis icin bagimsiz ve gugclu bir risk
faktori olarak goérGimustir. (19) Bigna ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-
analizde ise KOAH prevelansi HIV pozitif kisilerde negatif kontrollere gore

anlamli derecede yuksek gorulmustar.(20)
2.1.4. Patoloji, Patogenez ve immunopatogenez

Patoloji
Zararl partikillerin inhalasyonuyla baslayan kronik inflamatuar slreg
KOAH’ta gorulen vyapisal kalici degisikliklerin temel sebebidir. Kronik
inflamasyon akciger dokusunda hasara neden olarak amfizeme , lokal savunma
ve iyilesme slreglerinde kesintilere neden olur. Tum bu degisikler akcigerde

hava akim kisithligi ve hava hapsi ile sonuglanir.

. FIBROZIS

KRONIK  ve HAVAYOLU
AT DIRENCIND
INFLAMASYO E

N ALVEOLAR Y

HASAR
Sekil 2. 1:KOAH'ta patogenez
Patogenez

KOAH gelisiminde temel sebebin sigara kullanimina ikincil olusan kronik
inflamatuar yanit oldugu ge¢mis bilgilerimiz ile sabit olsa da sigara ve zararl

gaz inhalasyon oykuslU olmayan kisilerde KOAH goérulmesi ya da toksik gaz
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maruziyeti sonlandiktan sonra da solunum fonksiyon kayiplarinin devam
etmesi immun inflamatuar yanitin yaninda farkl patogenetik sureclerin varligi

dusunulmeye baslanmistir.

Oksidatif stres: Oksijen yasamin devamliligi i¢in gerekli olan temel
elementtir. Metabolizma ve hulcre duzeyinde birgok tepkimede yer alir ve bu
tepkimeler sonucunda stabil olmayan radikalleri agiga g¢ikabilir. Serbest oksijen
radikalleri (ROS) o6zellikle antioksidan sureglerin yetersiz oldugu durumlarda
protein ya da DNA hasarina yol agabilir.(21) Normal solunumda, solunan
oksijenin  %2'sinin ROS formunda goérundigu tahmin edilmekte , bunun
yarisinin proteinlere ve dortte birinin DNA'ya zarar verdigi ileri surtlmektedir.
ROS toksik gazlar sigara dumani yuksek irtifa hipoksisi gibi c¢esitli nedenlerle
eksojen olarak artabilecedi gibi enfeksiydz surecler sonrasinda endojen Uretim
yolu ile de akciger dokusunda artarak amfizeme ve KOAH a neden olacak
yapisal degisikleri meydana getirebilir.(22) Yapilan calismalar sonucunda
KOAH hastalarinda sistemik dolagsimda ve ekspiryum havasinda oksidatif stres
belirteclerinin (superoksit, hidrojen peroksit ..) arttigi gosterildigi gibi, birgok
antioksidan geni duzenleyen Nrf2 transkripsiyon faktorunde azalma oldugu

dusunulmektedir.(1)

Proteaz-antiproteaz dengesizligi: Alfal-antitiripsin eksikligi ve KOAH
iliskisi kanitlandiktan sonra antiproteaz eksikliginin KOAH gelisiminde etkisi
anlasilmaya baglanmistir. Yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarda proteaz
fazlah@! direkt olarak akciger hasari ile iliskili bulunmustur. Kronik brongit
hastalarinda stabil donemde dahi varligi immunolojik olarak oélgulebilen nétrofil
elestaz pulmoner hasarda 6ne cikan proteazlar arasindadir. Noétrofil elestazin
epitel hasarina , mukus gland hiperpilazisine, siliyer aktivitede bozulmalara ve
hatta lokal immunglobulinlere negatif etkileri oldugu cesitli c¢alismalarla

gosterilmigtir. (23)

Hicresel yaslanma: Akciger amfizemi ve hlcresel yaslanma ortak
Ozelliklere sahiptir. Yaglanma ile hucrelerin ¢ogalma ve tamir oOzellikleri



azalmaktadir. (13) Devam eden maruziyetler hulcresel yaglanmanin getirdigi

yenilenme guglugu ile birlestiginde doku hasari daha belirgin olmaktadir.

Tamir mekanizmalarinda bozulma: Hucresel yenilenme ve yapim
kadar hucresel apoptozis ve matriks yikimi siureclerinin de saglikli islemesi
akciger fonksiyonlarinin devaminda 6nemlidir. Altta yatan molekuler sire¢ net
bilinmese de sigara dumani maruziyeti alveolar tamiri sinirlayip fibrozise neden
olan transforming blyume faktori beta’nin (TGF-Beta)da bulundugu bir sistemi
bozar. (13)

Peribronsial ve intersitisyel fibrozis: Birgok KOAH hastasinda ve
asemptomatik sigara igicilerinde peribronsgial kalinlagsma ve intersitisyel izlerde
belirginlesme goérilmektedir. llgili siire¢ net bilinmese de sigara dumaninin ya
da hava yolu inflamasyonunun lokal blylime faktdrlerinde artisa neden
olabilecegi dusunuldigu gibi inflamasyonun kendisinin de lokal hasara yol
acgarak kas dokusu ve fibrotik dokuda artisa neden olabilece@i dusunulmektedir.
(1)

immunopatogenez

Solunum sistemi patojen mikroorganizmalarin alt solunum vyollarina
tutulumunu engelleyecek mekanik bariyerlerin yaninda hicresel( makrofajlar,
dentritik hudcreler monositler lenfositler naturel killer hdcreler mast hucresi
notrofil ...)ve humoral (kompleman, surfektan) immun faktorlere sahiptir.
Alveolar makrofajlar, dentritik hiicreler ve epitel hicreleri ylizeylerinde bulunan
patern taniyan reseptorler ile (PRR) patojen iligkili (PAMP-patojen iliskili
molekuler patern) ya da hasar iligkili (DAMP-hasar iligkili molekuler patern)
yabanci maddeleri taniyarak ilk lokal immun yanitin baglamasini saglamaktadir.
Bu reseptorlerin sigara dumani ya da enfeksiyoz ajanlarla uyarilmasi sonucu
sitokin ve kemokin salgilanarak immun hucrelerin dokuda toplanmasi saglanir.
ilk bagisiklik yanitinin ardindan antijen sunan dentritik hucreler ile adaptif
immun yanit olusturulur. (7) KOAHta dogal ve adaptif immun sistemin birgok
asamasinda , immun hucreler ya da proteinler duzeyinde asiri yanit so6z

konusudur.
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HUCRELER MEDIATORLER

Makrofaj LTB-4 ,IL8 , MCP-1,
GM-CSF , Endotelin
Notrofil ETKILER
Mukus hipersekresyonu

CD8 P Y
Lenfosit PROTEAZLAR Fibrozis

Epitel Notrofil Elastaz Katapsin Alveolar duvar destruksiyonu
Hucresi Preteaz-3 MMP’ler

Sekil 2. 2:KOAH patogenezindeki hucreler ve inflamatuar mediyatorler
(24)

Klguk hava yollarindaki lezyonlar, KOAH progresyonunun ve ciddiyetinin
onemli bir belirleyicisidir ve toplam kuguk hava yolu duvar kalinligi ile FEV1
arasinda guclu bir ters iliski vardir. Stabil donem KOAH hastalarinda alt
solunum yollari ve akciger dokusundaki inflamasyon makfofaj, nétrofil, T ve B
lenfosit ve dentritik hiuicre sayisinda artig ile karakterizedir. Ancak baskin hicre
tipi kisi ve evreye gore degisiklik gostermektedir. ( ileri evrelerde daha c¢ok
notrofil ve B lenfosit gibi ) Bu hicrelerin sayica artisinin yaninda T ve B
lenfositleri ve lenfoid agregatlari icin lenfoid follikillerde de artis
gosterilmigtir.(25) KOAH hastalarinda normal akciger dokusu ile
kiyaslandiginda gozumuze c¢arpan bir diger degisiklik ise mukus gland
hiperplazisidir.

Periferik hava yollarinda oldukga az sayida bulunan goblet hicrelerinin
bazi calismalarda sigara igen populasyonda arttigi gosterilmistir. Saetta ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismadan sigara icen ve kronik bronsit ve kronik
hava yolu kisithhdr semptomlari tasiyan kisilerin periferik hava yolu epitelinde
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artmig goblet hucreleri ve inflamatuar huacreler gosterilmigtir.  Goblet
hdcrelerindeki sayi ve fonksiyon artigi ile inflamatuar hicrelerin artigi arasindaki
iliski net olmamakla beraber nétrofillerin goblet hicrelerinden mukus salgisini
arttirdigi gucli bir hipotez sayilabilir. Bu calismada ayrica CD8+T hicre
sayisinda buyuk ve kuguk tum havayollarinda artig gorulmus olmakla beraber
aktif semptomu bulunmayan normal akciger fonksiyonlarina sahip bireyler de
dahil olmak Uzere sigara kullanan tim bireylerde CD45 + hicrelerde ve

makrofajlarda artis goérulmustir.(26)

Asagida KOAH tanili hastalarin stabil donemlerinde hava yollarindaki

immun farklihklarin basliklar halinde anlatiimasi planlanmistir

T Lenfositler: Stabil KOAH hastalarinda brons mukozasini domine
eden hucreler ¢ogunlukla CD8 olmak Uzere T lenfositlerdir. Birgok ¢alismada
KOAH hastalarinda kanda balgamda hatta bronkoalveolar lavaj sivinda 6zellikle
CD8 T lenfosit sayisi arttigi gosterilmistir.  Sigara 0OyklUsu, hava akimi
kisithliginin derecesi ve amfizem orani ile CD8 T lenfosit sayisi ve CD8 T

lenfosit sayisi /CD4 T lenfosit sayisi orani yakin iligkili bulunmustur. (25)

T helper 1 ve T helper 17 alt gruplari yogunlukta olmak Uzere KOAH
hastalarinda CD4 T lenfositlerde de sayica artis gorulmektedir. T helper 1
inflamasyonun devamini saglayan kemokinlerden sorumluyken T helper 17
immun yanitin yaninda otoimmun duzenlemelerden sorumlu maddeler
salgilamaktadir. (7) IL17 bu interl6kinlerden biridir. Yapilan hayvan deneyleri ve
guncel ¢aligmalarda IL17nin hava yolu epitelinde musin gen ekspresyonunda
etkili olarak mukus salgisi Uzerinde etkili olmakla beraber sigara maruziyeti
sonras! artarak KOAHta proinflamatuar olarak 6nemli bir rol oynadigi
gorulmustur.(27)

Treg olarak bilinen temel iglevi immun yaniti duzenlemek ve agiri immun
yaniti engellemek olan hiicre sayisinda gegmis ¢calismalarda KOAH hastalari

ve normal populasyon arasinda belirgin fark bulunamamig olsa da yapilan yeni
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alt tiplemeler ile detayli galismalarda sigara igen normal akciger fonksiyonlu
kontrol grubuna oranla KOAH hastalarinda regulatuar T lenfositlerin bazi alt
tiplerinde belirgin azalma gosterilmigtir. Bu alt kimeler arasindaki dengesizlik
CD8 T hucreleri ve KOAH siddeti ile iligkili bulunmustur. (28)

B lenfositler: B lenfositler adaptif immun sistemin énemli bir parcasi olup
uyaran olmadigi / antijen sunulmadigi durumlarda lenfoid folliktllerde
bulunmaktadirlar. Sigara maruziyeti olmayan kisilerde kiglk hava yollarinda
lenfoid folikiller olduk¢a nadir olmasina ragmen KOAH tanili hastalarda
hastalik siddeti ile dogru orantili olarak B hucrelerini ve germinal merkezli iyi
sinirlanmig folikdlleri bulunduran  lenfoid agregatlari igeren kugluk hava

yollarinin ylizdesi artmaktadir.(25)

TUamor nekroz faktor ailesinin B hicresi aktive edici faktori (BAFF), B
hicresi homeostazinin ve kendi kendine toleransin anahtar duzenleyicisidir.
Polverino ve arkadaglari tarafindan vyapilan bir c¢alismada, BAFF
ekspresyonunun KOAH’lI hastalarda pulmoner lenfoid folikillerdeki  ve
dolasimdaki B lenfositleri arttirdigi gosterilmistir. KOAH'l hastalarda pulmoner
lenfoid foliklllerde B hucrelerinde BAFF ekspresyonu, dogrudan folikullerin
boyutu ve KOAH siddeti ile iligkili bulunmustur. Dolayll olarak da BAFF

ekspiresyonunundaki artigin B hucre apoptozisini engelledigi gérulmuastur.(29)

Otoimmunite : KOAH patogenezinde otoimmunitenin roli olduguna
iliskin kanitlar giderek artmaktadir. Ozellikle antikor iligkili spesifik yanitin
yapisal protein ya da hicrelere karsi olusabilecedi goOsterilmigstir.
Otoimmuniteden sorumlu B hlcrelerinin buradaki yeri net bilinmese de Uzerine

calismaya deger yolaklar oldugu asikardir.(25)
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v CEVRESEL

TETIKLEYICIL

ER (SIGARA
DUMANI..)

KLINIK KOAH

Sekil 2. 3:KOAH'ta otoimmunite (25)

Makrofajlar: Kuglk hava yollarindaki makrofaj sayisinin sigara
icen normal solunum fonksiyonu olan popllasyona kiyasla KOAH tanili
hastalarda Ozellikle KOAH siddeti ile orantili olacak sekilde daha fazla
oldugunu gOsteren calismalar vardir.(30) Makrofajlar, matriks
metalloproteaz-12, sitokinler, kemokinler ve oksidazlar  gibi proteazlar
dahil ¢ok uclu proinflamatuvar mediyatorleri  salgilayarak ~ KOAH
akcigerlerindeki inflamasyonu duzenlemede 6nemli bir rol oynamanin

yaninda fagositik yeteneklerinde defekt olmasi halinde inflamasyonun
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surmesine ve enfeksiydz patojenlerin ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesinde
bozukluklarin gorulmesine neden olabilirler

Dentritik hiicreler: Dentritik hicreler antijen sunarak dogdal ve adaptif
immun yanit arasinda kdpru goérevi gorurler. KOAH immunpatogenezindeki yeri
net olmamakla beraber arastiriimaya deger gorulmektedir. Yapilan bir
calismada sigara igen saglikli erigkinlerde ve KOAH hastalarinda solunum
yollarinda  bulunan olgun dentritik  hucrelerin  sayisinin  azaldigi
gOsterilmistir(CD83+). Sigara kullaniminin birakilmasindan 6 ay sonra dentritik
hicre sayisinin sigara Oyklisu olmayan populasyon ile benzer oldugu
izlenmistir.(31) Bratke ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada ise sigara
icen grubun bronkoalveolar lavaj sivisinda dentritik hlcre sayisinda sigara
Oykisu olmayan gruba gobre belirgin artis tespit edilmis olup CD83

ekspresyonunda belirgin farklilik goralmemistir. (32)

Notrofiller: ileri evre stabil KOAH hastalarinin bronsiyal epitelinde
makrofaj inflamatuar protein-1 (MIP-1a) ekspresyonunun artmasina yanit olarak
stabil KOAH hastalarinin balgam ve bronkoalveolar lavaj sivisinda notrofil
biriktigi gosterilmistir. Ayrica bu hasta grubunda artmis miyeloperoksidaz (MPO)
ve nitrotirozin immanreaktivitesi de gorulmektedir Nitrotirozin olusumu, doku
hasarina, kucuk proinflamatuar peptidlerin salinmasina ve doku noétrofilleri ve
makrofajlarinin artmis adezyon ve aktivasyonuna neden olan peroksinitrit
aktivitesiyle ilgilidir. IL-8, nétrofillerden MPO salimini indiklediginden, bu,
inflamasyonu surdirmek igin ileriye donuk bir sureci tetikleyebilir. KOAH siddeti

arttikca akciger dokusu ve mukozasindaki notrofil hlicre sayisi artmaktadir. (25)

Mast hiicreleri: kisitl sayida ¢calismada mast hicrelerinin periferik hava
yollarinda bulunmasinin daha iyi akciger fonksiyonu ile iliskili oldugu dastnulse

de KOAH patogenezi ile ilgili net bilgiler heniiz mevcut degildir.(33)

Eozinofil: Astimin aksine izole KOAH’ta mevcut galismalar 1siginda
normal akciger fonksiyonu olan sigara kullanim dykust mevcut kisiler ile belirgin

fark izlenmemistir.(25)
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Sitokin ve Kemokinler: KOAH immunpatogenezinde birgok yol ve
basamakta olduk¢a genis yer tutan molekullerdir. KOAH patogenezinde etkili
olan Uyeleri kabaca Tumoér nekroz faktér alfa(TNF-a) , interferon gama,
interlokin 1beta(IL1-b) inteldkin 6(IL-6), interldokin 17(IL-17), interlokin 18(IL-
18),interlokin 32(IL-32), timik stromal lenfoprotein, buylume faktorleridir. (TGF-
Beta gibi). TGF-Beta dahil tim bu sitokinler icin KOAH patogenezinde arttigi ya
da azaldigina dair ¢esitli galisma sonuglari mevcut olmakla beraber net etkileri

henlz ¢codunlukla anlagiimamistir. (34)(35)
2.1.5 Patofizyoloji

KOAH hastaligin evresine gore farkl oranlarda olsa da 6zellikle kiglk
hava yollari ve parankimin etkilendigi bir hastaliktir. Patogenezi kabaca 2 temel

etkilenim Uzerine oturur: parankim hasari ve asiri mukus uretimi(7)

Yapilan calismalar KOAH'ta hava yolu duvarinin ve her bir tabakasinin
bir onarim veya yeniden modelleme sureciyle kalinlasmasiyla iligkili oldugunu
gOstermektedir. Mukusun asiri salgilanmasi, kronik brongitin tanimlayici 6zelligi
olmakla beraber yapilan bazi ¢alismalarda kronik bronsit varliginin hava yolu
kisittanmasinin  gelisimini  6ngéremeyecegi  gorulmustar.  (36) Mukus
salgisindaki artis merkezi hava yollarinin epitel, bez kanallari ve bezlerini igeren
inflamatuar bir sureciyle de iligkilidir. Dogustan gelen bagdisiklik tepkisi,
organizasyonlarina goére T hucrelerini ve B hicrelerini foliktller halinde harekete
gegcirebilir, KOAH'In sonraki asamalarinda meydana geldidi bilinen mikrobiyal
kolonizasyon ve enfeksiyonla iligkili olarak adaptif bir bagisiklik tepkisinin
gelismesine neden olabilecegi dusunulmektedir. Hastaligin ilerlemesi ile en
glglu iligki, epitel, lamina propriya, kas ve adventif bolmelerdeki artisa bagli
olarak hava yolu duvar dokusunun hacmindeki artigtir. Epitel ylzeyi ile kas
tabakasi arasindaki dokudaki artisin, KOAH'lI hastalarda FEV1'deki hizli
dUsusun en iyi dngoéruculerinden biridir ve spesifik olmayan hava yolu tepkisine
katkida bulundugu dusunulmektedir(37) Bazi hasta gruplarinda ise kronik
inflamasyon patogenez ve immunopatogenez basliklarinda ¢okga bahsedilen

yikim enzimlerinin etkileri daha belirgin olmakta ve alveoler yikim amfizem ile
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kendini gostermektedir. Tum bu kalabalik ve karmasik sureglerin kendini farkh
fenotipler ile gostermesi olduk¢a dogaldir. Gegmis yillarda kronik bronsitin agir
bastigi, siyanoz ve KOAH’a sekonder kardiyak patolojilerin sik goéruldugu tip
blue bloater-mavi sisman- amfizemin agir bastiyi siyanozun daha geg¢
goruldugu tip pink puffer-pembe Ufleyen- seklinde adlandiriimig zamanla bu
tanimlamadan uzaklasiimisti. GUnumuzde kigsiye 0zel hastalik yaklasimi ile

KOAH’ta fenotiplendirme tekrar &nem kazanmaktadir(7)

Tum bu doku hasari |[Umen daralmalari ve duvar kalinlagsmalari
sonucunda akciger esnekligini kaybetmekte inspiryumda hava ile dolsa dahi
pasif bir sure¢ olan ekspiryumda gerekli hava c¢ikisini saglayamaz hale
gelmektedir. Bu da hiperinflasyona neden olmaktadir. Erken ddnemlerde
alveoler ventilasyon ve arteryel kan gazi homeostazi, dakika ventilasyon
sayisindaki telafi edici artiglarla korunsa dahi bu hastalarda blyuk Olgude
korunmus FEV1'e (zorlu 1. Saniye ekspiryum volimu) ragmen ozellikle eforda
(dinamik hiperinflasyon) rezidiel volim artar inspiratuar kapasite azalir. Bu da

dispne ve egzersiz kapasitesinin azalmasina neden olur. (38)

Hava iletimi kisithligi alveollerde olusan vyapisal bozulmalar ve
hiperinflasyon artan solunum isi ile beraber solunum kas yorgunlugu
eklendiginde ventilasyonun azalmasi ve gaz degisiminin karbondioksit birikimi
yonunde bozulmasi ile sonuglanir. KOAH hastalarinda hipokseminin temel
nedeni ise ventilasyon/perfizyon oraninin bozulmasidir. (13) Yapilan
calismalarda stabil KOAH hastalarinda erken evrelerde dahi alveolar
ventilasyon ve perfuzyon dengesinin bozuldugunu ve bunun KOAH hastalarinin
klinik takibinde kullandigimiz solunum fonksiyon testi parametlerinden biri olan
1. Saniye zorlu ekspiryum volumu- zorlu vital kapasite ( FEV1 / FVC)
oraninindaki dagsusten bagimsiz oldugunu gdstermistir. Ayrica bu ¢alismada
her bir GOLD evresinde pulmoner gaz degisiminin daha da koétllesmesi
go6zlenirken, ileri evrede ventilasyon-perflzyon esitsizliginin siddeti sasirtici bir
sekilde diger evrelere gore daha iIlimli gorulmustur. Yaklasik olarak akut siddetli
hava yolu hastaligi durumlarinda gosterilen degisimin yaklasik yarisina tekabdll

ettigi gorulmistar. Bu, hastalik siddeti ilerledikge akcigerin etkilenen
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bolgelerinde hava akiminin azalmasiyla beraber vaskuler mekanizmalar
(hipoksiye sekonder vazokonstruksiyon) ile kan akiminin da azaltilarak
ventilasyon ve perfizyon dengesini saglikli akciger alanlarinda kolleteral
damarlanma ile tekrar duzenlenecek sekilde kurmayl hedefleyen

kompanzasyon mekanizmalari ile agiklanmistir.(39)

Hipoksiye sekonder pulmoner arterlerde gorulen vazokonstriksiyon
ilerleyen slrecgte intimal hiperplazi damar duvarindaki diz kas hipertrofisi ve
hiperplazisi gibi yapisal degisiklikler dogurarak vaskuler direncin artmasina
neden olur. KOAH’In erken evrelerinde dahi aktif sigara kullanimi ve belirgin
amfizemat6z dedgisiklikler varliginda pulmoner vaskuler kan akiminda Klinigin
kotlilesmesine neden olabilecek degisiklikler gértlmektedir.(1) Hipoksinin kronik
olmasi halinde pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile sonuglanacak bir

klinik sureg baglamis olur.

Klinikte KOAH tanili hastalarin genellikle ek hastaliklar hatta
siklikla kardiyak hastaliklar ile seyrettigini gorlyoruz. Sigara , ileri yas ,
hareketsizlik gibi benzer etyolojik faktorlere sahip olmanin yaninda
KOAH'In sistemik etkilerinin de komorbid hastalik gelisimindeki yeri
oldukca 6nemlidir. ECLIPSE c¢alismasi temelli vyapilan gézlem ve
takiplerde KOAH hastalarinda sigara kullanimi olan ya da olmayan
normal akciger fonksiyonu olan gruplara oranla diyabet osteoporoz
kardiyovaskuler hastaliklar serebrovaskiler hastaliklar akciger kanseri ve
depresyon sikligi arttidi dogrulanmigtir.  Kardiyak hastaliklar diyabet ve
hipertansiyonun daha yuksek siklikta artmis beden kitle indeksi ve dusuk
amfizem orani ile iliskili oldugu go6rilmids olup osteoporozun ise daha
siklikla azalmig vucut kitle indeksi ve artmis amfizemle iligkili oldugu
izlenmis. Neredeyse tum ek hastaliklarin mortaliteye olumsuz katkisi
izlenmistir. KOAH’ta sistemik dolagsimda artmis inflamatuar
mediyatorlerin  ve fibrinojenin &zellikle kardiyovaskiler komorbiditeler igin

anlamli olabilecegi gorulmuastir.(40)Tum bu veriler géz 6nudne alindiginda
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KOAH'In sistemik bir hastalik olarak ele alinmasi gerektigi anlagiimaktadir
2.1.6 Klinik Ozellikler ve Tani

Yapilan derlemelerde Kuzey ve Guney Amerika, Avrupa, Avustralya ve
Asya'da yurutulen toplum temelli populasyon galismalardan elde edilen verilere
bakilinca dinya c¢apinda KOAH'n vyaklagsik% 70'inin yetersiz teshis
edilebilecegi kanisina variimis olmakla beraber diger calismalar, daha 6nce
KOAH tanisi almis hastalarin % 30 ile % 60'inin gergekte hastaliga sahip
olmadigini ve bu nedenle asin teshis edildigini gostermigtir. (41) Hastalarin
uygun tedaviye ulagimi acgisindan dogru tani koymak hayati onem arz
etmektedir. Dogru tani icin klinisyen egitimi ve solunum fonksiyon testine ulasim

desteklenmelidir.

Ozellikle 40 yas ve Uzerinde kronik oksurik nefes darligi ve balgam
cikarma sikayeti ile gelen ve KOAH icin risk faktorl tasiyan her hastada KOAH

dusundlmeli ve solunum fonksiyon testi ile tani dogrulanmalidir.

Tablo 2. 1: KOAH tanisi i¢in anahtar gostergeler (1)

KOAH TANISI DUSUNDUREN ANAHTAR GOSTERGELER

40 yas Uzerinde asagida siralanmis anahtar gostergelerden birini
tasiyan hastalarda KOAH’tan suphelenilmeli ve solunum fonksiyon testi
yapilmahdir. Bu gdstergelerin higbiri tani koydurucu degildir ancak
birkaginin bir arada olmasi KOAH ihtimalini arttirmaktadir. KOAH tanisi igin
solunum fonksiyon testi gereklidir

DISPNE: zamanla artan , egzersizle kétiilesen ve siirekli karakterde

KRONIK OKSURUK: zamanla artip azalabilir, kuru karakterde
olabilir(balgamin eglik etmedigi-nonproduktif) tekrarlayan hirilti eslik
edebilir

KRONIK BALGAM: hangi karakterde olursa olsun KOAH icin
anlamli olabilir

TEKRARLAYAN ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSiIYONLARI
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RiSK FAKTORLERI:

o Konakgi faktorleri(genetik faktorler, yapisal, dogumsal anomaliler)
e Sigara kullanimi (yaygin bolgesel kullanim formlari dahil)
e Gida ya da isinma yakiti dumani maruziyeti

e Mesleksel toz,buhar,duman,gaz ve diger kimyasallar

KOAH AILE OYKUSU ve GOCUKLUK FAKTORLERI:

Dusluk dogum agirhgi , konjenital enfeksiyonlar gibi

KOAH hastalarinda gérdigumuz semptomlarin farkli kombinasyonlarini
astim, tlberkUlldz, bronsiektazi ,kistik fibrozis,intersitisyel akciger hastaliklari ,
akciger kanseri gibi pulmoner hastaliklarin yaninda kalp yetmezligi, alerjik rinit,
refli gibi diger sistem hastaliklarinda da gorebiliriz. Bu da dogru tani igin
solunum fonksiyon testi ile degerlendirmeyi elzem kilar. Hastalar ayirici tanilar
acisindan degerlendiriimelidir ancak akilda tutulmasi gereken bir diger konu da
Ozellikle sigara Oykusuyle beraber kronik solunumsal semptomlari olan
hastalarda hava yolu kisitliigi olmadan yapisal hasarin kaniti olarak amfizem
ve hava yolu duvar kalinliginda artis gorulebilir. (1) Bu hastalarda sigara
dumani ya da olasi etmenle maruziyet azaltiimali ve solunum fonksiyonlari

acisindan takibe alinmahdir.

KOAH'In erken donemlerinde fizik muayenede genelde belirgin bir
bulgu yoktur. Hastaligin evresi ilerledikge ve 6zellikle alevienme dénemlerinde

fizik muayenede oldukga anlaml ve 6nemli bulgular izlenebilir.

inspeksiyonda 6zellikle ileri dénemlerde dispne yardimci solunum kasi
kullanimi, solunum sayisinda artigla kendini gdsterebilir. Ayrica bu hastalarda
siyanoz, buzik dudak solunumu, goégus/abdomen duvarinda paradoksal
hareket izlenebilir. Bu hastalarda hiperinflasyona bagl figi g6égus, kronik
hipoksemi nedeniyle comak parmak geligebilir.
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Palpasyonda KOAH’a spesifik bir bulgu olmamakla beraber hava hapsine

sekonder hepatomegali olmadan da karaciger palpe edilebilir.

Perkisyonda hiperinflasyona sekonder hipersonerite ve diyafragma

hareketlerinde azalma gorulebilir.

Oskultasyon ise Ozellikle alevlienme dénemlerinin tespiti, hastaligin takibi
agisindan en kiymetli fizik muayene asamasidir. Dinlemekle ekspiryumda
uzama (4 saniye Uzerinde ise obstriksiyon ile iligkilidir.) siktir. Ozellikle
alevlenme donemlerinde siklikla bilateral ve yaygin olacak sekilde ronkus ,
artmis sekresyonlara sekonder kaba ral duyulabilir. Hava hapsinin oldukga
artigi ileri obstriksiyonla giden alevlenmelerde ya da yaygin amfizamatoz
degisikliklerde akciger seslerinin alinamamasi da Onemli bir oskultasyon

bulgusudur.

Oyki ve fizik muayene sonrasi KOAH’tan siiphelenilen hastalarda tani

spirometrik olarak hava yolu obstruksiyonunun gosterilmesi ile konur.

Solunum Fonksiyon Testleri :Solunumla ilgili semptomu olan hastada
solunum fonksiyon bozuklugunun varligini gosterebilecek, fizyolojik paterni ile
ilgili on fikirler edinmemizi saglayacak bozuklugun derecesi ile hastaligin
siddetini belirlemede ve takibinde hekime 6nemli veriler saglayacak pulmoner
fonksiyon degerlendirmesinde primer testtir. Solunum fonksiyonunun 4 temel
kompenenti; ventilasyon, diffizyon, perfizyon ve solunum kontroltdir. Solunum
fonksiyon testleri perfizyon disindaki tim komponentler icin degerlendirme
imkani sunar.(42) KOAH tanisi ve takibinde siklikla basit spirometri

kullaniimaktadir.

Basit Spirometre : Bireylerin hava volumlerini belli zaman araliklarinda

nasil inhale ve ekshale ettiklerini gosteren fizyolojik bir testtir. (43)

KOAH’taki en belirgin bulgu bronkodilatére yanit vermeyen ya da kisitl
yanit veren devamli hava akimi kisithihgidir. Spirometride maksimum

inspirasyondan sonraki zorlu ekspirasyon hava volumu (FVC) ve bu manevra
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yapildigi sirada verilen ilk saniye icindeki hava volumu (FEV1) olgulmeli ve bu
iki Olgim araasindaki oran hesaplanmalidir. (1)Saglkh oranlarin elde
edilebilmesi igin spirometri cihazi uygun kontrol ve kalibrasyonlardan ge¢meli
yasa cinsiyete irka ve agirlik-boy gibi fiziksel 6zelliklere gore degerlendiriimelidir.
Akcigerdeki yapisal degigikliklerle beraber artan hava hapsi ile uzayan ve
zorlasan ekspirasyon spirometri egrisinde ekspiratuar kolun distalinde uzama ve
FEV1'de azalma ile kendini gosterir .Sadece periferik hava yollarinin etkilendigi
durumlarda FEV1 normal gorilebileceginden FEV1/FVC orani ile dederlendirme
daha uygun olacaktir. FEV1 disinda FEF25-75 (zorlu ekspirasyon ortasindaki
akim hizi) gibi akim hizi élgimleri de kuguk hava yollarindaki obstruksiyonu
gOsterebilecegi gibi degisken ve volum bagimh olmalari nedeni ile rutin olarak

kullanilmamaktadirlar.

PEFR

1o

Ekspirasyon

Volim, L

Akim Hizi, Usn

inspirasyon
L)
1

100

Sekil 2. 4:Normal SFT (42)

Hava akimi kisithhgr icin spirometrik kriter bronkodilatator uygulamasinin
ardindan (GOLD 2021 klavuzunda kisa etkili B2 agonist igin 400 mcg uygulama
sonrasi 10-15 dakika ya da 160 mcg kisa etkili antikolinerjik (ya da kombine
preperat) sonrasi 30-45 dakika) FEV1/FVC oraninin <0.70 olmasidir.
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Sekil 2. 5: SFT Ornekleri a) akim-volum halkasinda yasla gériilebilecek
degisiklik b) astim tanili hastada orta hava yolu kisitlamasi c) KOAH tanili
hastada ciddi hava yolu kisitlamasi (43)

ileri yas hastalarda bu oranin dogal olarak biraz daha diisiik

beklenebilecegi akildan ¢ikarilmamalhdir.

FEV,

VAR VAR

20 30 40 50 60 70 80
YAS (YIL)

Sekil 2. 6:Yasa, kalitimsal ve ¢evresel faktorlere gore FEV1 degisimi (44)

Akciger Volumleri: Kronik inflamasyon sonucunda akciger dokusunun

esnekligini kaybetmesi ile artan hava hapsi KOAH’ta rezidiel volium (derin

ekspiryum sonrasi akcigerde kalan volim) fonksiyonel rezidiel kapasite (normal
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ekspiryum sonunda akcigerde kalan voliim) artar. llerleyen evrelerde bu

volUmlere total akciger kapasitesinin artisi da eklenmektedir. (45)

Karbonmonoksit Diffizyon Kapasitesi: Karbonmonoksitin alveolokapiller

membrandan gecisini dlgen bir testtir. Solunumun difflzyon paterni ile ilgili bilgi
verir. KOAH’ta alveolar duvar hasari ve amfizemle beraber dusus gorulur. Total
karbonmonoksit diffizyon kapasitesi (DLCO) ile birlikte DLCO’nun alveolar

volime oraninin da azalmasi (VA) obstriksiyonun énemli bir gdstergesidir.

Solunum Kas Giicii Degerlendirmesi: Ozellikle ilerleyen evrelerde artan

solunum is yuku nedeni ile KOAHta solunum kas yorgunlugu gelisir, solunum
kas gucu azalir. Solunum kas gucu inspiryum ve ekspiryum maksimum basinci
Olculerek degerlendirilebilir.  Maksimum inspiryum basinci  maksimum
ekspirasyon sonrasi maksimum inspirasyon manevrasi yapilirken Olgulen en

yiksek basingtir. (42) ileri KOAH hastalarinda diisik izlenir.

Arter Kan Gazi: KOAH tanili hastalarda hipoksemi ve hiperkapninin

takibi acisindan kullanilir.

Egzersiz Testleri: KOAHIn ilk evrelerinden itibaren gorilen efor
dispnesi hastalarin egzersizden kaginmasina neden olmaktadir. Evre ilerledik¢e
artan solunum is yuku ek kardiyak problemler ve kas gugsuzligu hastanin efor
kapasitesini giderek daha fazla kisittamaktadir. KOAH’ta egzersiz testleri olasi
ek patolojilerin tanisinin konulmasi hastalik duzeyinin takibi ve uygun pulmoner

rehabilitasyon programinin segilmesi i¢cin 6nem arz etmektedir.

Alti Dakika Yuriume Testi(6DYT): Hastanin diz, sert bir koridorda 6

dakikalik sure icinde hizla yurtyebildigi mesafeyi dlger. Ekipman ve ileri egitimli

tekniker gerektirmediginden uygulanmasi kolay, basit , pratik bir testtir.
Pulmoner ve kardiyovaskuler sistemler, sistemik dolasim, periferik dolagim, kan,
néromuskuler uUniteler ve kas metabolizmasi dahil olmak Uzere egzersiz
sirasinda yer alan tum sistemlerin kuresel ve entegre yanitlarini degerlendirir.
Kendinden tempolu 6DYT, fonksiyonel kapasitenin maksimum alti duzeyini

deg@erlendirir. Codu hasta 6DYT sirasinda maksimum egzersiz kapasitesine
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ulasamaz; bunun yerine, kendi egzersiz yogunlugunu segerler ve test sirasinda
durup dinlenmelerine izin verilir. Bununla birlikte, gunluk yasam aktivitelerinin
¢ogu, maksimum alti efor seviyelerinde gergeklestirildiginden, 6DYM, gunlik

fiziksel aktiviteler icin fonksiyonel egzersiz seviyesini daha iyi yansitabilir.(46)

Kardiyopulmoner Egzersiz Testi: Bisiklet ergonometresi ya da treadmill

kullanilarak hastanin maksimum oksijen tuketimi degeri Olgulmesiyle egzersiz
kapasitesinin belirlenmesini hedefler. Egzersiz sirasinda tiketilen oksijen ve
uretilen karbondioksitin yani sira inspiratuar kapasite solunum sayisi maksimum
dakika ventilasyonu, ekspiryum sonu akciger volumu ve tidal volim gibi
parametrelerin de degerlendiriimesini saglar. (43) KOAH tanili hastalarda
ilerleyen evre ile zirve is hizi ve zirve oksijen tuketimi azalir arter kan gazinda
hipoksemik solunumsal asidoz goérulir. Egzersiz sirasinda solunum frekansi
artar ancak dakika ventilasyonu yuzeyel ve hizli solunuma baglh olarak
azalir.(47)

2.1.7 Evreleme ve Fenotipleme

Evreleme

GOLD (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease -
Kiresel Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Girisimi) 1997 yilinda DSO
ABD(Amerika Birlesik Devletleri) Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitustu ve ABD
Ulusal Saglik Enstitileri ile isbirligi iginde baglatilan KOAH konusunda
farkindalik yaratmayi, KOAH’In o6nlenmesini ve tedavisinin iyilestiriimesini,
KOAH yonetimi icin kanita dayali strateji belgelerinin gelistiriimesini
hedefleyerek dinya c¢apinda saglik uzmanlarn ve halk saghgd: yetkilileri ile
birlikte c¢alisan bir girisimdir.(48) Yaklagik her yil duzenledikleri tavsiye
niteligindeki rehberler ile KOAH tani ve tedavisine yon vermektedirler. KOAH
cogu zaman hastaya spesifik evreleme ve tedavi gerektirse de kanita dayali
evrelemesi siklikla GOLD tarafindan guncel veriler ile duzenlenen evreleme
sistemine goére vyapilir. GOLD 2021 kilavuzunda KOAH degerlendirmesi
spirometri degerleri, semptom , alevlenme riski ve ek hastaliga gore
yapilimaktadir.
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Tablo 2. 2: GOLD 2021e gore KOAH’ta spirometri temelli agirhk
siniflamasi(1)

KOAH’ta Hava Yolu Kisitilihgr Ciddiyetinin Siniflamasi
-Bronkodilator sonrasi beklenen FEV1 degerlerine gore-
FEV1/FVC <0.7 olan hastalarda

GOLD 1 HAFIF FEV1> %80
GOLD 2 ORTA %50 < FEV1 <%80
GOLD 3 SIDDETLI %30<FEV1<%50
GOLD 4 COK SIDDETLI FEV1 < %30

Gecgmiste KOAH’In en yaygin semptomlarindan biri olan nefes darliginin
agirhginin skalalarla degerlendiriimesi diger saglik belirtecleri ve mortalite riskini
degerlendirmek igin yeterli gortlmekteydi. Dispne degerlendiriimesi pratik bir
test olan mMRC (Modified British Medical Research Council-Modifiye ingiliz
Tibbi  Arastirma Konseyi) ile vyapilmaktaydi. Zamanla KOAH klinik
degerlendirmesinin yalnizca dispne semptomu ile yapilamayacagi dusunulerek
ek skalalar geligtiriimigtir. CRQ (Chronic Respiratory Diseases Questionnaire -
Kronik Solunum Hastaliklari Anketi) ve SGRQ (St George's Respiratory
Questionnaire- St George's Solunum Anketi) semptom dederlendirmeyi
hedefleyen genis c¢apli ancak uygulanabilirligi disik karmasik anketlerdir.
Benzer kapsamda ve uygulanabilirligi daha ylksek COPD Assesment test
(CAT-KOAH Degerlendirme Testi) geligtirilmistir.(1)

Tablo 2. 3:MMRC

Modified Medical Research Council, MMRC

Derec Tanim

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Sadece diz yolda hizli yuridigimde ya da yokus gikarken nefesim daraliyor

2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarimdan daha geride yirimek
ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

3 Duz yolda 100metre ya da birkag dakika yuridikten sonra nefesim daraliyor
ve duruyorum

4 Nefes darligi yiiziinden evden ¢ikamiyorum ya da giyinip soyunurken nefesim
daraliyor
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Tablo 2. 4KOAH Tanil Hastalarda Degerlendirme: CAT SKORU

CAT SKORU

Hig oksUrmuiyorum 1 2 8 4 5 Sirekli 6kslriyorum
Akcigerimde hi¢ balgam 1 2 3 4 5 Akcigerim  tamamen
yok balgam dolu
Gogsiumde hig 1 2 8 4 5 Gogsimde cok
tikanma/daralma yok tikanma var
Yokus veya bir kat 1 2 3 4 5 Yokus ve ya bir kat
merdiven ¢iktigimda merdiven  ciktigimda
nefesim daralmiyor nefesim ¢ok daraliyor
Evdeki hareketlerimde 1 2 3 4 5 Evdeki hareketlerimde
hi¢ zorlanmiyorum cok zorlaniyorum
Akcigerimin durumuna 1 2 3 4 5 Akcigerimin durumuna
ragmen evden gikmaya ragmen evden
gekinmiyorum ¢lkmaya gekiniyorum

1 2 3 4 5 Akcigerimin  durumu
Rahat uyuyorum nedeniyle rahat

uyuyamiyorum

Kendimi ¢ok guclu enerjik 1 2 3 4 5 Kendimi hig giglu
hissediyorum enerjik hissetmiyorum

Alevlenme KOAHta semptomlarin devam eden tedavi rejiminde
degisiklik gerektiren hastanin prognozunu kétulestiren 6lim oranlarini arttiran

donemlerdir. Alevlenme sikligi ozellikle ileri ve agir evrelerde siklagsmaktadir.

Ek hastaliklar KOAH’In her evresinde gorilebildigi gibi hastaneye yatis
sikhgint ve olum riskini arttirmaktadir. KOAH tanili hastalarda ek hastaliklar
duzenli takip edilmelidir. Guncel calismalar ve veriler 1siIginda 2011 yilinda
GOLD tarafindan dizenlenen ABCD siniflamasi 2021 rehberinde
guncellenmistir. Glncel siniflama temel olarak hasta semptomu ve alevlenme
Oykusune dayanmaktadir. Spirometri alevilenme oykisu ve hasta semptomlari

ile birlikte tani takip ve tedavi dizenlenmesinde hayati Gneme sahiptir.(1)
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Spirometrik —» | Havayolu obstriksiyonunun | . | Semptomlar ya da/alevienme
tan degerlendirilmesi riskinin degerendirilmesi

>2 veya >1
hastaneye yatis , &2 D

gerektiren

Post-bronkodilator
HV]A V(<07

- = Hastaneye kabul
GOLD 2 50-79 gerektirmeyen 0- veya A B

1 alevlenme

GOLD 4 <30 m MRC 0-1 || m MRC >2
CAI<10 CAIZ10

Sekil 2. 7:GOLD 2021 Guncel A-B-C-D Degerlendirme Araci (1)

Bu siniflandirmaya gore ;

A Grubu: Dusuk Risk, Az semptom, 0-1 alevlenme/yil ve alevlenmeye

bagli hastaneye yatis yok, CAT <10 ve ya mMRC 0-1

B Grubu: Dusuk Risk, Fazla semtom, 0-1 alevlenmel/yil veya hastaneye

yatisa neden olan alevilenme yok, CAT=10 veya mMRC22

C Grubu: Yuksek Risk, Az semptom, =2 alevlenme/yil veya 21 hastaneye

yatisa neden olan alevienme, CAT <10 ve ya mMRC 0-1

D Grubu: Ylksek Risk, Fazla semptom, =2 alevlenmelyll veya =21
hastaneye yatisa neden olan alevienme, CAT=210 veya mMRC=z=2 olarak

siniflandinimisgtir

Fenotipleme ve Radyolojik 6zellikler

KOAH ile ilgili birgok eski tanim amfizem ve kronik bronsit tanimlarina
vurgu yapar. Amfizem ya da gaz degisim yuzeyinde (alveol) hasar genellikle
hatali sekilde klinik tanim olarak kullanilan patolojik bir tanimdir ve KOAH
hastalarinda gorilen birgok yapisal hasardan birini tanimlamaktadir. Kronik
bronsit (takip eden 2 yil icinde 3 ay kronik dksurik ve pulrtlan balgam varligi)

tanimi ise uygun bir tanim olmakla beraber hastalarin kuguk bir kismini
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kapsamaktadir. Bu sebeplerle guncel KOAH tanisinda ve evrelemesinde
kullanimlarindan uzaklasiimistir.(1) Ancak KOAH oldukga c¢esitli klinikler
gOsteren heterojen bir hastaliktir. Spirometri dederleri ve alevlenme sayisi ile
semptom temelli tedavi duzenleme stratejisi sonu¢ odakli oldugundan bu
sonuca getiren patofizyolojik farkliliklart g6z ardi etme ihtimali ortaya
cikmaktadir. KOAH’ta semptom kontroline dayali tedavi stratejisinin yaninda
hastaligin olugsmasi ve ilerlemesine karsi olusturabilecek tedavi yaklasimlari igin
sebep ve Kklinik farkhliklari g6z énlne alacak yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaya
baglanmigtir. 2009 vyilinda uluslararasi bir grup uzman KOAH'In temel
unsurlarini ve tedavisini etkileyebilecek klinik olarak anlamli ve yararl alt
gruplar-fenotipler tanimlanmasi Uzerine detayli bir makale yazarak ortak dil
olusturmanin 6nemi vurgusu ile yayinlamistir. Bu makalede olasi fenotip
tanimlari yapilirken dikkate alinabilecek 6zelliklerden biri de radyolojik bulgular
olmustur. Toraks tomografilerinde amfizemin rakamsal ya da oransal o6lgimu
parankimal hasar ile ilgili objektif bir degerlendirme olacaktir. Ayrica kiiglk hava
yolu kalinh@i élcimu de modern cihazlarla objektif bir sekilde yapilabildigi gibi

0lum ve hastalik seyri ile yakin iliskide bulunmustur. (49)

Benzer sekilde 2012 yilinda yayinlanan ispanyol KOAH Rehberi'nde de
klinik heterojenite Uzerinde durulmus ve 4 fenotip tanimi dnerilmistir. Bunlar
alevlenme agirlikli seyreden fenotip, astim-KOAH karisik fenotip , kronik bronsit
agirlikh fenotip ve amfizemat6z fenotiptir. Amfizemat6z fenotipte 6zellikle artmig
amfizem oranlarinin koétu prognoz ile iligkili oldugu ve amfizem orani yuksek

hastalarda yilik FEV1 kayiplarinin daha belirgin oldugu vurgulanmistir.(50)

Spesifik akciger yapisal anormalliklerinin  varhidi ve klinik anlamhligi
arasindaki iligkiyi arastiran c¢alismalar yapilmaya devam etmektedir. Akciger
tomografisinde tanimlanan artan amfizem siddeti, daha kotu saghk durumu ve
artan mortalite ile iligskilendirilmis, 6zellikle homojen amfizemi olan hastalarda
artmig mortalite riskini gosteren calismalar mevcuttur. (49)(51) Tum bu veriler
amfizem o&lgimunin KOAH fenotiplemesi igin uygun bir bashk olabilecegdini
gosterdigi gibi hastaligin ciddiyetini ve tedavi segeneklerini disinmede 6nemli

bir parametre oldugunu gostermektedir.
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Tedavi

Stabil donem KOAH tedavisi semptom kontrolinu saglamayi, egzersize
toleransi arttirmayi, alevlenmelerin 6ntine geg¢meyi hedeflemekle beraber
mevcut tedavi segceneklerinin uzun dénem akciger fonksiyonlari Gzerine etkisi
net bilinmemektedir. Inhalasyon tedavilerinde hastaligin siddeti, evresi, atak
sikhgr arttikga uzun etkili B2 agonist(laba) ve uzun etkili antikolinerjik (lama) ile
kombine tedavilere ve bunlara ek inhaler steroid iceren preperatlarin
kullanilmasina meyil artmaktadir. Alevlenme donemlerinde siklikla inhaler
tedavilerin kisa ve hizl etkili preperatlari ve hasta bazl secilecek ek oral steroid,

antibiyotik , mukolitik preperatlar ile semptom kontroli saglanmaya calisilir.

Bronkodilator Tedavi: KOAH tedavisinin merkezinde yer alan dispne
hissi atak sikligi ve yagsam kalitesi Uzerine belirgin etkileri olan tedavi grubudur.
LABA ve LAMA kombine preperatlarin monoterapiye kiyasla FEV1 de artma ve
semptomlarda kontrol sagladigi gosterilmigtir. Geg¢mis vyillarda daha sik
kulanilan teofilin’in 6zellikle stabil KOAH’ta minimal diizeyde bronkodilatasyon

yaptigi bilinmektedir.(1)

inhale kortikosteroidler:Tek basina kullanimlarinin mortalite, semptom
kontroli ve FEV1 Uzerine olumlu katkisi olmadigina dair ¢calismalar mevcuttur.
Sikhkla LABA ile kombine preperatlarda kullanilir. LABA+IKS kombinasyonu
Ozellikle cok siddetli KOAH'In idamesinde ya da alevlenme ddéneminde
semptom kontrolu ve FEV1 de iyilesme yaptigi gosterilmistir. 3’10 kombine
tedaviler de (LABA+LAMA+IKS) 2li kombine tedavi ve monoterapiye kiyasla
akciger fonksiyonlari semptom ve alevlenme sikligi agisindan daha etkili

bulunmustur.

Oral Glukokortikoidler: uzun donem tedavide anlamli vyarari

gOrulmemistir.

Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitérleri: Kronik bronsit, agir-cok agir
KOAH’ta alevlenme sikhigi fazla olan hastalarda PDE-4 inhibitori akciger

fonksiyonlarinda diizelme ve orta-agir alevienmelerde azalma saglamaktadir.
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PDE-4 inhibitéri LABA/IKS fiks doz kombinasyonu kullanan hastalarda akciger

fonksiyonlarini duzeltir ve alevlenmeleri azaltmaktadir.

Antibiyotikler: Uzun sureli makrolit grubu antibiyotiklerle tedavi
duzenlenmesi alevlenme sikligini azaltmakla beraber antibiyotik direnci ve

isitme testi bozukluklari ile iliskilendirilmiglerdir.

Mukolitikler ve Antioksidanlar: Erdostein, karbosistein ve n-asetil
sistein gibi mukolitikler ile duzenli tedavi secili hastalarda alevienme riskinde

azalma meydana getirmektedir.

KOAH’ta kronik immun yaniti hedef alan guncel tedavi yaklagimlari
dusunulmektedir. Brusselle ve Brakhe tarafindan dizenlenen makalede mevcut
KOAH tedavilerinin etki ettigi basamaklar ve olasi immun tedavilerin etki

edecegi basamaklar acgiklayici bir resim ile anlatiimigtir.

Enbiadivel Makrolitler
akigriye Azitromisin

k:"ﬁ‘“m%& .Eritromisin
nétrofil = @ - " )

@ LGS
e %;ﬁ @ ® ) makrofaj ®
entritk @ @ )

- i s rhl'j,creTm Q Th17 e
&y L A
~ CD8+T lenfosit Qo
e "\:'F.LAMASYON _ lenfoid folikdil
07 nnPs Anti-inflamatuar tedavi
C@" NFLAMMASOME S " Anti-B Hiicre Antikorlar
s .Ant| IL17 IL1_7R antikorlan .anti CD 20(rituksimab)
= 'Haté R R s 25y .antiCD22(epratuzumab)
o, mitskatinik anti BAFF(belimumab)
IL-18R¢ i1gs o0 B2 Reseptor reseptor, g
B 1 {T§ —(” {) _(Xt
. *IL-18 —— ?f(/:/y @_

inflamazom hedefli tedaviler ddiz kas hicresi

.NF-kB inhibitérleri
.caspase-1 inhibitori

L-1B IL-18 antogonistleri
IL-1RI IL-18R antagonistleri

Bronkodilatér
.LABA
LAMA

Sekil 2. 8:KOAH'ta patojenik yollar ve olasi terapotik hedefler.(52)
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2.2 Kompleman Sistemi ve KOAH ile iligkisi
2.2.1 Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, hicre digi patojen formlarina saldirmak icin birlikte
hareket eden bir dizi plazma proteininin olusturdugu basamakli aktive olan
kompleks bir bagisiklik sistemidir. Yaklagik 150 yil kadar once Belgikali
mikrobiyolog Jules Bordet tarafindan normal plazmanin, bakterilerin antikorlar
tarafindan opsonizasyonunu artiran ve antikorlarin bazi bakterileri 6ldurmesine
izin veren isiya duyarl bir bileseni olarak kesfedildi.(53) ilk olarak antikor
tepkisinin bir efektér kolu olarak kesfedilmesine ragmen, kompleman sistemi ,
ayni zamanda, antikorlarin olmadidi durumlarda da enfeksiyonda erken aktive

olabhilirler.

innate( dogal) immun yanitin énemli bir pargasi olan kompleman sistemi
dolasimda ve dokuda inaktive halde bulunur, aktive olmasi halinde patojenlerin
opsonizasyonunu ve fagositlerce dokudan uzaklastiriimasini saglamanin yani

sira hucre lizisi ile sonuglanabilecek bir dizi tepkimeden sorumlu olurlar.(5)

Kompleman sistemi, kanda ¢ozunur proteinler ve  membranla iligkili
proteinler olarak 30'dan fazla proteinden olusur. Kompleman aktivasyonu,
kemoattraksiyondan apoptoza kadar degisen c¢ok sayida fizyolojik tepkiye yol
agan guglu anafilatoksik kompleman proteinleri olan C3a ve C5a'nin olusumuyla
sonuglanan sirali bir enzimatik reaksiyonlar zincirine yol agar. Dogal immun
yanitin onemli bir pargcasi olarak bilinen kompleman sisteminin son
calismalarla , T ve B hilcrelerini iceren adaptif bagisiklikta ve patojenik yeniden
invazyonu Onleyen immunolojik hafizayr surdirmede o6nemli rol oynadigi
giderek daha agik hale gelmektedir. Yapilan galismalarla dogustan gelen ve
uyarlanabilir bagisikliga dahil olmanin yaninda ,doku rejenerasyonu, tUmor
blylimesi ve bazi hastaliklarin patolojik sireclerinde de (atipik hemolitikiremik

sendrom, yasa bagli makula dejenerasyonu...) rol aldigi gosterilmistir.(54)

Kompleman sistemi aktivasyonu, aktive eden yilzey yapisi ve aktive

olan ilk proteine gére 3 ana yolak Uzerinden baslatilir: Klasik yol, Alternatif yol,
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Lektin yolu Tum yolaklarda amag C5 aktivasyonunu saglamak ve membran atak

kompleksini olusturmaktir.

KLASIK YOL LEKTIN YOLU ALTERNATIE YOL
2 5 ©
immun kompleks mikroorganizma —
Prasies 7
Clg ) —> € MBL | —> H,O —>
({alp) < >c_1r/ 2
— @9 <~— [ MASPs |
a MBL-MASPs (M) iC3 (C3(H,0))
D— D— \ @—
— @ —® @ -®
Cl4b MC4b iC3Bb
= — (/a\'
C2 T (C2)— - &y
@—|_ @D == — ©® D
v— &
C4b2a C4b2a Metastable C3b
T
< l
Microorganisms
o
/ & F
D —

ey «—  C3b2BbP

— ()
e Sp— membran
P = "
o DD OO au
(&3 1 l 1 l kompleksi

Csb ————5 C5b67 ———T » C5b678(9)n

Sekil 2. 9:Kompleman Sistemi (55)

Klasik yol: Genellikle 6zgul antijen ile immunoglobulin M (IgM), 1gG3
ve IgG1 gibi dogru izotip veya alt sinifa ait spesifik antikorun kompleks
olusturarak C1 ile (C1q, C1r ve C1s olmak uUzere Ug¢ alt bilesenine
sahiptir )etkilesimi sonucunda tetiklenir;. Bazi mikroorganizmalar, DNA, C reaktif
protein, polianyonik molekuller ve apoptotik cisimler de klasik yolu dogrudan
etkinlestirebilir. (55) Klasik yol basamaklar seklinde C1’in aktivasyonu sonrasi
C9’a kadar gider. Yolaktaki her bir enzim bir 6nceki basamak ile aktive edilmesi
gereken proenzim formunda bulunur. Olusan C3 konvertaz ile C3, C3a ve
C3b’ye parcgalanir. C3b énemli bir opsonindir. C3a ise anaflatoksin 6zellik tasir.

Devam eden basamaklarda olusan C5 konvertaz ile parcalanan C5 in Cba
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komponenti C3a gibi anaflotoksindir. C5b nin katildigi son kompleks ise
mebmran atak kompleksini olusturur. Bu kompleks hedef membranda

gbzenekler acarak yikimi baglatir.

Lektin_yolu yapisal olarak C1’e benzeyen lektinin,(mannan baglayici

lektin (MBL) veya fikolinler (I-ficolin, H-ficolin ve M-ficolin) olarak adlandirilan
ilgili bir dizi protein; maya, parazit, bakteri ve virisler dahil mikroorganizmalarin
yuzeyinde bulunan gliko-proteinler veya zarf polisakkaritleri Gzerinde ifade
edilen terminal karbonhidrat yapilarina baglanmasiyla tetiklenir. Dolagimda bu
proteinler, MBL ile iligkili serin proteaz olan MAsP formu ile birlesir. MBI-MAsP
kompleksinin hedef organizmaya baglanmasi klasik yola benzer gekilde C3

konvertazin olusumunu saglar. (55)

Alternatif yol Antijen antikor kompleksi olusumuna ihtiya¢ duymadan

C3’Un yavas hidrolizi ile baglayan yoldur. Bu yol, daha fazla C3'G aktive
edebilen bir C3 konvertaz, C3bBb olusturmak igin birbirleriyle ve C3b ile
etkilesime giren cesitli faktorleri (faktér B, D, H ve |) igerir, bu nedenle yol bazen
"amplifikasyon déngusu" olarak adlandirilir. Dongunun aktivasyonu, bakteri ve
mantar hicre duvarlarinin varliginda desteklenir, ancak normal memeli
hicrelerinin ylzeyindeki molekuller tarafindan inhibe edilir.(53) Antijen antikor
kompleksine ihtiyag duymadigindan dogal bagisiklik ve enfeksiyonlara dogal
direng ile ilgilidir.

C3 kompleman sisteminin 3 yolaginin da merkezinde rol alan énemli bir
bilesenidir. Buyuk oranda karacigerde sentezlenmekle beraber yad dokusu
makrofaj ve epitel hicreleri de sentezine katki saglar. Dolasimda en fazla
miktarda bulunan kompleman proteinidir. ( desilitrede yaklasik 130 miligram)
(56) C3, cok sayida zincirler arasi ve zincir ic¢i disulfur baglar tarafindan bir
arada tutulan iki zincirli bir molekuldur. (alfa ve beta zincirleri) C3 konvertaz
tarafindan bolinmesinin ardindan C3a alfa-zincirinden ¢ikarilir ve molekil igi
bir tioester bagdi agiga c¢ikarilir. Ortaya ¢ikan molekul C3b’dir ve yari kararl bir
bilesiktir. Hidrolize edilebilir ya da mikrobiyal veya diger yuzeylerle bag

olusturabilir , C5'i baglayarak ve ya alternatif yolun daha fazla aktivasyonuna
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izin vererek kompleman sistemini tetikleyebilir. Cesitli tamamlayici yollarin C3b
tarafindan devaml aktivasyonu avantajli olmayabilir. C3b, proteaz faktor | ile
inaktivasyonu tesvik etmek igin dizenleyici protein faktér H ile etkilesime
girebilir, bu da alfa zincirinden kiguk bir fragman kaybina, C3f'ye ve inaktif
fragman iC3b olusumuna yol acgar. Fagositler ve dendritik hicreler Gzerinde
iC3b icin mikroorganizmalarin fagositozuna aracilik edebilecek reseptorler
vardir ( kompleman reseptérii 1 (CR1), CR3 ve CR4 gibi ). iC3b B hiicre
ylzerinde bulunan reseptdéri CR2 reseptorleri ile etkilesime gecgebilir. Bu
etkilesim sonucunda kofaktorler araciligi ile bir dizi alt fragmana daha ayrilarak
C3d'yi olusturur. Adaptif immun yaniti CR2 reseptorleri araciligiyla modile eden
temel fragmani C3d’dir. C3, bagisikhk tepkisinin hem afferent (antikor
indUkleyen) hem de efferent (hasara aracilik eden) kollarinda birden fazla iglevi
yerine getirir. Uygun olmayan sekilde aktive edildiginde zararli olabilir Bu
nedenle tim kompleman sistemi gibi oldukga karmasik siki bir dizenleyici
denetimi altindadir. Kompleman sisteminin artmis ya da azalmis yanitlarinda
bircok sistemik hastalik gorilmektedir. (Romatoid artrit, Guillain-Barré
Sendromu, sepsis, ARDS) (57)(55)(58)

inflamatuar siire¢ iceren birgok hastalik ile iligkilendirilen kompleman
C3’Un alt fragmanlariyla ilgili ¢galismalarinin yani sira polimorfirmizmi ile ilgili
calismalar da mevcuttur. Delanghe ve arkadaglarinin yayinladiklari bir
calismada C3S ve C3F allelleri tGzerinde durulmus, C3F allelinin varhdi klinik
zararli sonuglarla iligkilendirilmis yine bu g¢alismada dinya genelinde C3S
yayginhdi harita Uzerinden gosterilmis, Ulkemizin iginde bulundugu alan %78-
%82 C3S baskin olarak isaretlenmis.(59) Leban ve arkadaslarinin 90 KOAH
hastasi ve 437 saglikl erigkinden olugan kontrol gruplari arasinda yaptiklari
C3F ve C3S polimorfizm ve KOAH iligkisini agiklamayl amaglayan ¢alismada
ise KOAH hastalari ve kontrol grubu arasinda anlamh bir farkhlik

bulunmamis.(60)
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2.2.2 KOAH ve Kompleman Sistemi

Kompleman proteinlerinin primer sentez yeri karaciger olsa da akciger
epitelinde ve alveolar makrafaj hucrelerinde de C2, C3, C4, C5
sentezlenmektedir.(61) KOAH patogenezinde onemli yer tutan IL6, TNF-alfa
gibi inflamatuar molekuller, mikroorganizmalar ve lokal doku hasari akcigerde
kompleman faktor Gretimi ve aktivasyonunu arttirarak dolayli yoldan akciger
hasarinin artmasina neden olabilir.(56) Akcigerde kronik inflamasyon nétrofiller
icin kemoatraktan gorevi goren kompleman proteinleri tarafindan daha siddetli
hale getirilebilir ayrica 6zellikle C5a igin nétrofillerden proteaz aktivitesine sahip

enzimlerin salinimini arttirdigina dair bulgular mevcuttur.(62)

Sigara dumani maruziyeti KOAH'In en iyi bilinen ve en sik sebebidir.
Sigara dumaninin molekuler duzeyde C3'U modifiye ederek alternatif yolak
uzerinden kompleman aktivasyonuna neden oldugu Kew ve arkadaslarinin
yaptigi calismada gosterilmistir.(63) Koethe ve arkadaslari ise yaptiklari
calismada sigaradan izole ettikleri bir glikoproteinin C1q ile etkisime girerek

klasik yoldan kompleman aktivasyonu yaptigini gostermiglerdir.(64)

Marc ve arkadaslarinin KOAH hastalarinda indiklenen balgam
orneklerinde C3a ve Cba konsantrasyonlari ile normal populasyon
kargilastirmasinda C5a diuzeyinde anlamli bir yukseklik oldugu ve DLCO
oranlari ile ters yonde iliski icinde oldugu gdsterilmistir.(65) Yine yapilan bir
calismada stabil donem KOAH hastalarinda plazma C3a ve Cb5a duzeyleri
normal populasyonla karsilastiriimis C5a duzeylerinde anlaml farklilik oldugu
gOrulmustar.(66) Miller ve arkadaslarinin yaptidi genis bir calismada ise serum
C3 ve C4 duzeyleri KOAH tanili hastalarda normal populasyona oranla belirgin
olarak dusuk izlenmis olup bu lokal inflamasyon nedeni ile kompleman

proteinlerinin akcigerde toplanmasi ile agiklanmistir.(67)

Kompleman aktivasyonu, inflamatuar hiicrelerin akcigerde artisina yol

acarak elastik akciger dokusunda hasara neden olan elastazlarin ve
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oksidanlarin salinmasiyla parankim hasarini arttirabilmektedir. Kompleman
tuketimi ile elastik doku yikiminin derecesi arasinda nicel bir iligki olabilecegi
varsayllmistir. DUslik C4 seviyelerine sahip KOAH hastalarinin  solunum
enfeksiyonu geciren  hastalar oldugunu, daha fazla radyolojik amfizem
belirtilerine sahip olma egiliminde olduklarini ve baskin bir kiigik hava yolu
direncine sahip olduklarini gosteren c¢alismalar yapilmistir. Rao ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise hafif obstriktif spirometrik degerlere
sahip KOAH hastalarinda normal spirometrik dederleri olan sigara igicileri
arasinda C3 ve C4 serum duzeyleri arasinda belirgin bir fark izlenmemis olup
orta ve agir obstruktif grup ve saglikli erigkin grubu karsilagtirildiginda serum
C3 ve C4 dlzeyleri arasinda belirgin farkliliklar gérilmus, obstriksiyon derecesi

ve amfizem orani arttikga farkin giderek arttigi izlenmistir. (6)

KOAH patogenezi birgok acgidan hala karanlik ve karmagsiktir.
Immunopatogenezde etkili olabilecek yolaklar ve maddeler (izerine genis
calismalar yapilsa da ozellikle kompleman sisteminin bu suregteki rolu hentz

belirgin degildi ancak guncel ¢alismalar ile aydinlatiimaya baslanmigtir.
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3.HASTALAR VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi 05.02.2021 tarihli 01-
21 nolu etik kurul onayr (Ek 1) alindiktan sonra Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi G6giis Hastaliklari Kliniginde KOAH tanili diizenli takibi yapilan
hastalarimiz (  solunum  fonksiyon  testinde FEV1/FVC  %70in
altinda ,FEV1 %80nin altinda olan)telefon ile aranarak c¢alisma hakkinda bilgi
verildi hastanemizde temiz alan olarak korunan Gogus Hastaliklari poliklinigine
davet edildi. KOAH disinda solunum sistemini ve yangisal sureci etkileyecek ek
hastalik bulunmasi diglama kriteri olarak degerlendirildi. (astim , intersitisyel
akciger hastahgi, romatolojik hastalik oykusu, hastada aktif infektif surec
olmasi , bilinen aktif malign hastalik bulunmasi) Onam veren ve katilim
gosteren 81 KOAH hastamiz hastanemizde temiz alan olarak halihazirda
kullanilan polikliniklerde mesafe maske ve hijyen kurallarina uygun olacak
sekilde degerlendirildi. KOAH evresinin tespiti GOLD 2021 Kilavuzuna gore
yapildi. Evre degerlendiriimesinde hastanin semptom ve sikayetlerini hastaneye
yatis- alevlenme Oykusunu sorgulayan CAT ve MMRC degerlendirmeleri
arastirmaci tarafindan sorular katilimciya okunarak verilen cevaplara goére yine
arastirmaci tarafindan anket formuna isaretlendi. Katilan hastalarimizin
pandemi 6ncesi solunum fonksiyon testi (pandemi nedeni ile hastanemizde
yapillmamakta idi),stabil ddonemde alinmigs hemogram degerleri hastane sistemi
Uzerinden sorgulanip kaydedildi. Serum C3 dlzeyi bakabilmek i¢in 1 sar tip
kan alindi. TUpler santiflrlj edildikten sonra serum kismi klinigimizde mevcut
olan -80 dondurucu cihazda saklandi. image 800 cihazinda immun nefelometrik
yontemle Beckman Coulter (Beckman Coulter,inc. 250 S. Kraemer Blvd, Brea
CA92821 USA) marka kit kullanilarak cahgsildi.

81 hastadan 55’inin son 1 yil igcinde hastanemizde c¢ekilmis Toraks
bilgisayarli tomografi (BT) goértntileri oldugu tespit edildi. Mevcut akciger
tomografileri Aquilion One Vision Edition tarayici ile (Toshiba Medical

Systems, Otawara, Japan) 120 kVp enerji degerine, otomatik ekspojur
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kontroline (SD15 ve SD55) ve 1 mm kesit kalinhgina sahip tim akcigerler dahil
olmak Uzere spiral goruntu ile elde edilmis idi.

Goriuntulerdeki amfizamat6z alan dederlendirmesi akciger amfizemi igin
dusuk atenuasyon alani (DAA) <950 Hounsfield Unitesi kullanilarak ol¢uldu.
Yazilim tum akciger parankimini otomatik ve tam olarak tanimlayamadiysa,
akciger segmentasyonunun manuel olarak duzeltiimesi yapildi. Toraks BT
taramalarindan elde edilen goruntuler, 6zel bir akciger yogunlugu programi

Vitrea (Vital Images, Minnetonka, MN, ABD) kullanilarak skorlandi.
3.1 Verilerin Analizi

KOAH’In fenotipik 6zellikleri ve seyri ile serum c3 dlzeyleri arasindaki
iligkiyi incelemek amaciyla yapilan bu caligmada; literatir taramasinda elde
edilen bilgiler yardimiyla basit tesadufi ornekleme yontemi kullaniimigtir. Bu
bilgiler 1s1§inda; Z:1,96, Tip-1 hata %5, 6rneklem blyUkligl 81 hasta olarak
hesaplanmistir. Bu kapsamda; “G*Power istatistik programi (ver.3.1.9.4; Faul ve
Erdfelder, 1998)*” kullanilarak; Tip-1 hata %5, Etki buyuklaga 0,5 alinarak 81
hasta icin “Testin Gucu” (Power) %99 bulunmustur. Calismadaki surekli
Olcimlerin normal dagilip dagiimadigina Kolmogorov-Smirnov (n>50) ve
Skewness-Kurtosis testleri ile bakiimis ve élgimler normal dagildigindan dolayi
Parametrik testler uygulanmistir. Calismadaki surekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma; kategorik degiskenler igin ise
say! (n) ve yuzde (%) olarak ifade edilmistir. Olgimlerin kategorik gruplara gére
karsilastiriimasinda “Bagimsiz T-testi” ve “Tek YonlU Varyans Analizi (ANOVA)’
yapilmistir. Varyans analizini takiben farkl gruplari belilemede “Duncan testi”
kullaniimistir. Srekli 6lgimler arasi iligkileri belirlemede ise Pearson korelasyon
katsayilari hesaplanmigtir. Hesaplamalarda istatistik anlamhlik duzeyi (o) %5
olarak alinmig ve analiz icin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik

paket programi kullaniimistir.
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Tablo 3. 1:Normallik testi (Tests of Normality)

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
o Sig Stati
Statistic ] ]
stic f ig.
. - ,20
SERUM C3 DUZEYI ,069 ,990
1 0 1 813

Yukaridaki tabloda, Kolmogorov-Smirnov (n>50) testi sonuglarina gore,
Oolcumun normal dagilim gosterdiginden dolay! karsilagtirmalarda Parametrik

testler kullaniimasi uygun gorulmastar.
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4 BULGULAR

Calismaya 76’sI erkek 5’i kadin 81 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 66,48+8,6 idi. Hastalarimizin 35'inde(%43,2) herhangi bir ek
hastalik bulunmamaktaydi. Hastalarimizin %24.5’'ine eslik eden koroner arter
hastaligi (KAH) calisma grubumuzda en sik goérilen ek hastalik olarak goéze
carpmaktaydi. Koroner arter hastaligi disinda
aritmi ,hipertansiyon(HT),diyabetes mellitus (DM) ek hastalik olarak mevcut idi.
Hastalarimizin toplamda 11’inde gegirilmis tuberkiloz ve en kisa 10 yil dnce kir
sayllmis malignite OykuslU mevcuttu. Hastalarimizin  59’'unun inhaler
tedavisinde inhaler steroid de vyer almaktaydi (%72,8) Calisma
grubumuzun %18’'i Evre A, %19’u Evre B, %7’si Evre C ve %37’si Evre D
KOAH hastalarinda olusmaktaydi . Vicut kitle indeksi ortalamasi 26.85+4.76
kg/m2 idi. KOAH semptom yogdunlugunu sorgulamak icin yapilan CAT anketi
puanlarinin ortalamasi 13.86+6,81 idi. KOAH evresini belirlemek icin
kullandigimiz derecelendirmelerde hastalarin 44’ inde mMRC 0 ve 1 (%54,3)
37’sinde ise 2 ve uzeri (%45,7) oldugu goruldu. Hastalarin %87sinde 30 yili
askin sigara kullanim oOykusU mevcuttu. Hastalarimizda sigara kullanimi
ortalama 41%+ 15,2 paket/yil idi. Son 1 yildaki alevlenme sayisi 0 ve 1 olan
hastalarimiz hasta grubumuzun %66sin1 olugturmaktaydi. Solunum fonksiyon
testinde FEV1 1471,23+ 605,72 mililitre idi. Ortalama FEV1 yuzdesi 53.38
+18,74 FEV1/FVC orani ortamala %54,67+10,14 idi. FEV1 %50 ve Uzerinde
50(%61,7), %30-49 arasinda 20(%24,7), %30un altinda 11(%13,6) hastamiz

mevcuttu.

Calismamiza katllan 81 stabil donem KOAH hastamizin hemogram
tetkikleri incelendi. inflamasyon ile artan Idkositlerden nétrofil ve lenfosit sayilari
not edildi. %19,8inde notrofil sayisi 8.000 ve Uzerinde gdérulirken nétrofil
yuzdesi normal oranin (%70) Uzerinde olan 24 (%29,8)hastamiz mevcuttu.
Hastalarimizin %30,9'unda lenfosit sayisi 2500 ve Uzerinde goérulmus olup

lenfositlerin 16kositlere orani normalin Ust siniri kabul edilen %25'in  lizerinde
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olan 38(%46,9) hastamiz mevcuttu. Ortalama notrofil sayisi 5700(sd:2527)
notrofil yuzdesi %61,8 (sd:11,7) lenfosit sayisi 2082(sd:764) lenfosit yuzdesi
ise %24,1(sd 10,1) olarak goruldi. Nétrofil /lenfosit orani ise 3,6 (sd:3,7) olarak
hesaplandi. Toraks BT'de amfizem orani ortalama % 32.03 + 27,51 olarak

hesaplandi. Serum C3 dizeyleri ortalama 111,01 + 19,86 mg/dL idi.

Tablo 4. 1:Kategorik dlgumlere ait dagilim

N %
E 76 93,8%
Cinsiyet
K 5 6,2%
Tedavi Almayan 22 27,2%
inhaler steroid
tedavisi Tedavi Alan 59 72,8%
A 18 22,2%
19 23,5%
EVRE
C 7 8,6%
D 37 45,7%
A-B 37 45,7%
Gold Evre
C-D 44 54,3%
<25 29 36,3%
BMI 25-29,9 36 45,0%
>30 15 18,8%
<30 10 12,3%
Sigara Kullanimi
>=30 71 87,7%
Son bir yildaki 0-1 54 66,7%
atak sayisi 2+ 27 33,3%
0-1 44 54,3%
MMRC
2+ 37 45,7%
<=10 31 38,3%
CAT
11+ 50 61,7%
<30 11 13,6%
FEVT% 30-49 20 24,7%
50+ 50 61,7%
<5000 42 51,9%
Notrofil Sayisi 5000-8000 23 28,4%
8000+ 16 19,8%
<%70 57 70,4%
Notrofil Orani
%70+ 24 29,6%
Lenfosit Sayisi <2500 56 69.1%
v 2500+ 25 30,9%
<%25 43 53,1%
Lenfosit Orani ° >
%25+ 38 46,9%
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Tablo 4. 2:Surekli 6lgumlere ait tanimlayici istatistikler

Yas

BMI

SIGARA P/Y
BIRAKMA YILI
CAT

MMRC

SON 1 YILDAKI ALEVLENME SAYISI

FEV1 ML
FEV1 YUZDE
FEV1/FVC

NOTROFIL SAYISI
NOTROFIL ORANI
LENFOSIT SAYISI
LENFOSIT ORANI
EOZINOFIL SAYISI
EOZINOFIL ORANI

BT AMFiZEM YUZDESI
SERUM C3 DUZEYi

Notrofil Lenfosit Orani

43

Mean

66,48
26,85
41,04
6,69
13,86
1,68
1,22
1471,23
53,38
54,67
5708,64
61,84
2082,59
24,17
286,91
3,36
32,03
111,01
3,60

Std. Dev.

8,60
4,76
15,21
9,16
6,81
1,24
1,23
605,72
18,74
10,14
2527,82
11,76
764,47
10,16
328,25
3,54
27,51
19,86
3,70
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HASTALIK

Tablo 4. 3: Ek hastaliga ait dagilm

EK HASTALIK OLMAYAN
AKC CA-KUR

ARITMI

ARITMi DM

DM

DM HT

DM HT KY

GECIRILMIS TB
GECIRILMIS TB-FUNGUS TOP
HT

KAH

KAH DM HT

KAH HT

KAH KY

KAH MIDE CA-KUR
LARENKS CA-KUR
MESENA CA-KUR

TIMOMA-KUR
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43,2

2,5

1,2

1,2

2,5

4,9

1,2

4,9

1,2

9,9

17,3

1,2

2,5

1,2

1,2

1,2

1,2
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Tablo 4. 4:GOLD evrelerine gore Notrofil ve Lenfosit degerleri

GOLD

. *
EVRESI N Mean Std. Dev. t p
A-B 37 5428,10 2388,91
Noétrofil sayisi -,915 ,363
C-D 44 594454 2643,03
A-B 37 58,94 12,15
Notrofil yiizdesi ) ,041
C-D 44 64,27 10,96 2,073
A-B 37 2280,00 700,72
Lenfosit sayisi 2,181 ,032
C-D 44 1916,59 783,88
A-B 37 27,10 9,93
Lenfosit yuzdesi 2,459 ,016
c-D 44 21,70 9,77
A-B 37 2,80 2,01 -
Notrofil/ Lenfosit Orani 127 2158 -1,81
C-D 44 ' '

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuclarina gére anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda GOLD evrelerine gore (A-B ve C-D olmak Uzere 2
hasta grubu olarak ayrildi) noétrofil ve lenfosit degerleri arasindaki iligkiyi
inceledik. Notrofil sayisi ile GOLD evreleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
Hastalarin nétrofil sayilarinin  toplam I6kosit sayisina oranin  yuz ile
carpiimasindan elde edilen nétrofil yuzdesinin ortalamasinin ise GOLD evresi
ileri olan grupta daha ylksek oldugunu goérdik. C-D grubunda ortalama
deger %64 (sd=10) iken A-B grubunda ortalama deger %58 (sd=12) dl¢uldi ve
bu fark istatistik agidan anlamli géraldu. (p=0,41). Yine GOLD evresi daha ileri
olan grupta lenfosit sayisi ve lenfosit ylzdesinin ortalama degerleri A-B grubuna
go6re daha dusuk olguldi. A-B grubunda lenfosit sayisi ortalama 2280 (sd=700)
lenfosit orani yuzdesi % 27( sd=10) , C-D grubunda lenfosit sayisi ortalama
1916(sd=783) lenfosit ylzdesi ise ortalama % 21 (sd=9) ol¢uldi. (p=0,03
p=0,01). Notrofil/Lenfosit orani ortalama degerleri arasinda ise gruplar arasinda

anlamli farkhhk gézlenmedi.(p=0,07)
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Tablo 4. 5:Serum C3 dlzeyinin “Notrofil sayisina” gore karsilastirma

sonugclari
N Mean Std. Dev. t *p
<5000 42 106,46 19,87
>5000 39 11590 18,89 2,186 0,032
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 dizeyinin “Notrofil sayisina” goére
kargilastirma sonugclari verilmigtir. Buna goére bakildiginda; “Serum C3
dizeyinde”, “Notrofil sayisina goére” istatistik olarak anlamh bir farklilk
g6zlenmistir (p<0,05). Yani; Notrofil sayisi 5000 ve altinda olanlarda Serum C3
duzeyi ortalama 106,46 mg/dL iken Notrofil sayisi 5000 Uzerinde olanlarda
115,90 mg/dL olarak gértulmustur. Notrofil sayisi 5000 ve Uzerinde olan grupta

sonuglar anlamli derecede daha yuksektir.

Tablo 4. 6: Serum C3 duzeyinin “Lenfosit sayisi” gére karsilastirma

sonuglari
N Mean Std. Dev. t *p
<2500 56 109,47 19,86
2500+ 25 114,44 19,83 -1,041 301
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gbre anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 dizeyinin “Lenfosit sayisi”” goére
kargilastirma sonuglari verilmigtir. Buna goére bakildiginda; “Serum C3
dizeyinde”, “Lenfosit sayisi goére” istatistik olarak anlamh bir farklihk

gdzlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 4. 7: Serum C3 duzeyinin “Gold evrelerine” gore karsilastirma

sonugclari
N Mean Std. Dev. t *p
AB 37 112,01 18,97
CD 44 110,16 20,76 414,680
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 dizeyinin “Gold evrelerine” gore
kargilastirma sonugclari verilmigtir. Buna goére bakildiginda; “Serum C3
dizeyinde”, “Gold evrelerine gore” istatistik olarak anlamli bir farklilik

g6zlenememistir (p>0,05).

Tablo 4. 8: Serum C3 duzeyinin “MMRC skoruna” gore karsilastirma

sonuglari
N Mean Std. Dev. t *p
0-1 44 111,9773 19,52271
2+ 37 109,8622 20,46883 A5 636
Total 81 111,0111 19,86259

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gbre anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 duzeyinin “MMRC skoruna” gore
kargilagstirma sonuglari verilmigtir. Buna goére bakildiginda; “Serum C3
dizeyinde”, “MMRC skoruna gore” istatistik olarak anlamh bir farklilik
g6zlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 4. 9:Serum C3 duzeyinin “CAT skoruna” gore karsilastirma

sonuglari
N Mean Std. Dev. t *p
<=10 31 113,99 19,25
11+ 50 109,16 20,20 1,064 291
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gbre anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 duzeyinin “CAT skoruna” gore
kargilastirma sonugclari verilmistir. Buna goére bakildidinda; “Serum C3

dizeyinde”, “CAT skoruna goére” istatistik olarak anlamh bir farklilik

g6zlenememigtir (p>0,05).

Tablo 4. 10: Serum C3 dizeyinin “FEV1 ylzdesine” gore karsilastirma

sonuglari
N Mean Std. Dev. F D
<30 11 110,10 10,92
30-49 20 111,26 21,97 013 go-
50+ 50 111,11 20,78
Total 81 111,01 19,86

*Tek yonlii ANOVA testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 duzeyinin “FEV1 yuzdesine” gore
kargilastirma sonugclari verilmistir. Buna goére bakildiginda; “Serum C3
dizeyinde”, “FEV1 yluzdesine gore” istatistik olarak anlamh bir farklilik
g6zlenememigtir (p>0,05). Yani; Serum C3 duzeyi, “FEV1 ylzdesinden”

etkilenmemektedir.
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Tablo 4. 11: Serum C3 dizeyinin “Sigara kullanimina” gére karsilastirma

sonugclari
N Mean Std. Dev. t *p
<30 10 107,14 22,85
230 71 111,55 19,52 -656 514
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyler

Yukaridaki tabloda; Serum C3 duzeyinin ‘sigara kullanim yilr’(30
paket yil Uzerinde ve altinda sigara kullanim Oykusi olan gruplar) ile
iliskisine bakilmig olup anlamli istatistiksel iliski bulunamamistir (p>0,05).
Serum c¢3 dlzeyi ayrica son sigara kullaniminin Uzerinden gegen
zamana (sigara birakma yilinin 10 yil ve Uzerinde olan grup ile 10 yil
altinda olan grup) goére karsilastirma sonuglari asagidaki tabloda
gosterilmis olup “Serum C3 dizeyinde”, “Sigara birakma yilina gore ”

istatistik olarak anlamli bir farkllik gézlenememistir (p>0,05).
Tablo 4. 12: Serum c3 duzeyinin ‘sigara birakma yilina’ gore

kargilastirma sonugclari

N Mean Std. Dev. t *p
210 27 107,08 17,67
<10 54 112,97 20,74 -1.263 210
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gbre anlamlilik diizeyleri
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Tablo 4. 13: Serum C3 diizeyinin “inhaler steroid tedavisine” gore
karsilastirma sonuclari

N Mean Std. Dev. t *p

Tedavi Almayan 22112,09 16,95
Tedavi Alan 59110,60 20,96
Total 81111,01 19,86
*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gbre anlamlilik diizeyleri

297 767

Yukaridaki tabloda; Serum C3 diizeyinin “inhaler steroid tedavisine” gére
kargilastirma sonugclari verilmigtir. Buna goére bakildiginda; “Serum C3
diizeyinde”, “inhaler steroid tedavisine alan ve almayan gruplar arasinda ”
istatistik olarak anlamli bir farklihk goézlenememistir (p>0,05). Yani; Serum C3

dizeyinin inhaler steroid kullanimindan etkilenmedigi dusundlmustar.

Tablo 4. 14: Serum C3 dizeyinin “son bir yildaki atak sayisina” gore
karsilastirma sonuclari

N Mean Std. Dev. t *p
0-1 54 110,98 21,25
2+ 27 111,05 17,10 -015 988
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gbre anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 duzeyinin “son bir yildaki atak sayisina”
gore karsilastirma sonugclar verilmistir. Buna gore bakildiginda; “Serum C3
duzeyinde”, “son bir yildaki atak sayisina gore” istatistik olarak anlamli bir

farklihk g6zlenememigtir (p>0,05).
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Tablo 4. 15:Serum C3 dlzeyinin “BT Amfizem YUuzdesine” gore
karsilastirma sonuclari

N  Mean Std. Dev. t *n

<25 29 116,86 21,70
25+ 26 109,40 17,32
Total 55 113,33 19,93
*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

1,397 ,168

Yukaridaki tabloda; Serum C3 diuzeyinin “BT Amfizem Yuzdesine”
gore Kkarsilastirma sonuglar verilmistir. Amfizem ylzdesi %25 ve
Uzerinde olan grupta serum c3 duzeyi ortalama 109,40 mg/dL (sd=17,3)
Olcilmigken  %25'in  altinda olan gruplarda 116,86 mg/dL
(sd=21,7)0lcuimustlr. Buna goére bakildiginda; “Serum C3 duzeyinde”,
‘BT Amfizem Yuzdesine gore” istatistik olarak anlamli bir farkhlk

gézlenememistir. (p>0,05)
Tablo 4. 16: Olgumler arasi korelasyon (iliski) analizi sonuglari

Notrofil

SERUM Lenfosit BT AMFIiZEM
C3 DUZEYi YUZDESI
Orani

Notrofil Lenfosit r -,120
Orani p 285
BT AMFIZEM r -114 ,050
YUZDESI p. ,408 ,718

r ,041 ,104 ,008
Yas

p. , 715 ,358 ,957

r: Spearman korelasyon katsayilari

Yukaridaki tabloda; olgimler arasi korelasyon (iliski) analizi
sonuglari verilmigtir. Buna gore bakildiginda; “Serum C3 duzeyi” ile tim
Olcimler arasinda istatistik olarak anlamh bir iligki bulunamamigtir

(p>0,05). Baska bir ifadeyle, bu élgimlerin serum C3 dlizeyi Uzerinde bir

etkileri olmadigi gozlenmigtir.
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Tablo 4. 17: Serum C3 diizeyinin “BKi’ye” gore karsilastirma sonuglari

N Mean Std. Dev. t *p
225 52 114,24 21,10
<25 29 105,22 16,17 1,996,049
Total 81 111,01 19,86

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Serum C3 diizeyinin beden kitle indeksi’ne (BKi)
gbre karsilastirma sonuglari verilmistir. Buna goére bakildiginda; “Serum C3
diizeyinde”,BKI 25in altinda ve (stiinde olan iki grup arasinda istatistik olarak
anlamli farkhhk gézlenmistir. (p<0,05). Bki 25 ve uzerinde olan grupta serum c3
dizeyi ortalama 114,24 mg/dL(sd=21,1mg/dl) dlciimisken 25’ten daha disuk
olan grupta 105,22 mg/dL (sd=16,1mg/dl) élgtlmustur.

Tablo 4. 18: Nétrofil sayisinin ‘VKi'ye’ gore karsilastirma sonuglari

N Mean Std. Dev. t *p
225 52 6026,92 2765,36
<25 29 5137,93 1949,98 1,686 096
Total 81 5708,64 2527,82

*Bagimsiz (Independent) T-testi sonuglarina gbre anlamlilik diizeyleri

Yukaridaki tabloda; Vicut kitle indeksinin “Noétrofil sayisina

gére
karsilastirma sonugclari verilmigtir. Buna gore bakildiginda; vicut kitle indeksi ve
serum notrofil  sayisi  arasinda istatistik olarak anlamli  bir farkhlk

g6zlenememigtir (p>0,05)
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5.TARTISMA

KOAH kronik mortalite ve morbiditenin dlinya c¢apinda en sik gorilen
nedenlerindendir. Onlenebilir bir hastalik olmakla beraber hastalik tanisindan
sonra siklikla ilerleyicidir ve alevlenmeler ile seyreder. Hastaligin patogenezi
henuz net olarak aydinlatlamamakla beraber artan kanitlar inflamatuar ve

immun suregler Uzerinde durmaktadir.(3)

Hastaligin tanisinda, degerlendirilmesi, uygun tedavinin belirlenmesi igin
cesitli testler ve skorlamalar mevcuttur. Bunlarin basinda GOLD klavuzlarinda
da vurgulanan spirometri testi, CAT ve mMRC skorlamalari gelmektedir. (1) Bu
test ve skorlama sistemleri KOAH hastalarinin degerlendiriimesi ve ortak dil
olusturulmasi acgisindan oldukgca 6nemlidir. Ancak KOAH'In oldukg¢a heterojen
bir hastalik olmasi yalnizca FEV1 ya da skorlar Uzerinden kategorize edilmesini
imkansiz kilmaktadir. Bu nedenle hastalar fenotipik agidan da degerlendirilmeli,
daha iyi klinik sonuglar elde etmek igin en iyi tedaviyi belirleyebilecek prognostik
degeri olan alt gruplara ayrilabilmelidir.  (50)GuUnumuizde birgok gogdus
hastaliklari uzmani halihazirda hastalarina spirometri sonuclari ile paralel
olmasa dahi stabil donemi uzatmak, alevienmeleri dnlemek ve stabil donemdeki

semptomlari azaltmak igin kigisellestiriimis tedavileri dizenlemektedir.

KOAH 6zellikle 40 yas Uzerinde erkek cinsiyet predominansi gostermekle
beraber kadinlarda da giderek artan siklikta gorulmektedir. Calismamizda 76
erkek(%93,8) ve 5 kadin (%6.2) hasta mevcut idi. Hastalarin yas ortalamasi
66,48+8,6 idi. Calisma grubumuz sosyodemografik veriler acisindan literatirle

uyumlu olarak degerlendirildi.(68)

Kompleman sistemi 30dan fazla protein yapidaki molekulu iceren kanda
serbest halde ya da hicre membranlari Gzerinde bulunan dogal ve adaptif
immun yanitta onemli rol oynayan bagisiklik sistemi pargasidir. Kompleman c3
ise bu sistemin igerisinde tim yolaklarinda kilit rol oynar.(54) KOAH'In en sik
sebebi olarak bilinen sigara dumani maruziyetinin akcigerde C3uU modifiye

ederek kompleman sistemini alternatif yoldan aktive ettigi, KOAHta mevcut
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kronik inflamasyonun akcigerde kompleman sistemini aktive ederek notrofil
kemoatraksiyonunu arttirdigi, lokal mediyatorler salinmasina neden olarak
akciger doku harabiyetine neden olabilecegine dair ¢esitli calismalar mevcuttur.
(63)(6)(62). Biz de calismamizda KOAH hastalarinda stabil dénemde aktif
herhangi bir enfektif sire¢ yokken kompleman c3 duzeyleri ile KOAH' In evresi,
klinik seyri, hastalarin fenotipik 6zellikleri ve immun sistem hucreleri arasindaki

iligkiyi aragtirmayi amacladik.

Notrofil ve Lenfosit

Notrofil sayisinin KOAHta amfizem ve hava yolu obstruksiyonu ile iligkili
oldugunu go6steren calismalar mevcuttur. Ayrica solunum yollarinda noétrofili
gOsterilen hastalarin bakteriyel enfeksiyon ve kolonizasyona yatkin oldugu da
calismalarla gosterilmistir..(69) Donaldson ve arkadaslarinin 148 KOAH
hastasi ile yaptigi prospektif calismada her yil balgamda nétrofil sayilarinin
1.64x 106 arttigi gorulmustar.(70) Moon ve arkadaslarinin 451 KOAH hastasi
ile yaptigi calismada dislk lenfosit ylizdesine sahip 42 hastada normal lenfosit
yuzdesine sahip 409 hastaya kiyasla FEV1 degeri ve yuzdesinde ve 6 dakika
yurime testinde istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmis.(p<0.001)(71)
Marta ve arkadaslarinin yaptigi 49 stabil donem KOAH hastasi ile yapilan,
Central European Journal of Immunology dergisinde 2019 yilinda yayinlanan
calismada notrofil sayisi ortalama 7900 lenfosit sayisi ise ortalama 1300
izlenmig olup saglikli  kontrol grubu ile anlamli fark elde edildigi gorulmus.
(p<0,01) GOLD evrelemesine gore 49 hastanin 23U B 16s1 D grubu olarak
gruplanmis olup 2 grup arasinda noétrofil sayilari lenfosit sayilari ve
noétrofil/lenfosit orani arasinda anlamli fark izlenmemis. Noétrofil/lenfosit orani bu
calismada KOAH hasta grubu igin 5,0 olarak hesaplanmis. (72) Bizim
calismamizda da noétrofil sayisi ile GOLD evresi A-B ve C-D olan 2 grup
arasinda anlamh farkhlik gézlenmemistir. (p>0.05) Ancak noétrofil yuzdesi
ortalama degeri C-D grubunda istatistiki olarak anlamli derecede daha yuksek
Olclulimastir (p=0.041) Lenfosit sayisi ve lenfosit yuzdesi ortalama degeri ise

GOLD evresi A-B olan grupta istatistiki olarak anlamli derecede daha yuksek

54



bulunmustur. (p=0.032 , p=0,016) Notrofil/lenfosit orani ile GOLD evreleri

arasinda istatistik agidan anlamli bir iligki bulunmamigtir. (p>0.05)

Kompleman C3 birgok subtipiyle beraber nétrofiller Gzerinde farkli
reseptorlere baglanarak birgok yanit olusturmaktadir. C3a ; degranilasyonu
indUkler, kemoatraktandir. C3b ndétrofil migrasyonunu adhezyonunu immun
kompleks opsanizasyonunu ve patern tanimayi saglar. (73) Notrofiller bu iligkide
yalnizca etkilenen konumunda degillerdir. Noétrofil elestaz tarafindan bdllinen
serum IgG olusan fragmanlariyla kompleman C30 donustlrerek kompleman
sistem aktivasyonunu saglayabilir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda
hicre i¢ci kompleman aktivasyonunun da inflamatuar suregler sirasinda notrofil
fonksiyonunun dizenlenmesinde rol oynayabilecedi sonucuna variimistir. (74)
Liszewski ve arkadaslarinin insan T hucrelerinde yaptiklar ¢alismalarda hucre
ici kompleman C3a’nin her hiucrede mevcut oldugu, otoimmun artritli
hastalardan alinan T hlcre orneklerinde ise hiperaktif hicre i¢ci kompleman
aktivasyonu izlenmis. (75)KOAH hastalarinda serum c3 dizeyi ile nétrofil sayisi
ve lenfosit sayisi arasindaki iliskiyi gosteren calismalar kisith sayida mevcut
olmakla beraber Marc ve arkadaslari tarafindan KOAH hastalari, astim
hastalari ve kontrol grubunun balgam ornekleri incelenerek yapilan g¢alismada
balgamda nétrofil sayisi ve C3a arasinda anlamli bir iligki gosterilememis.(65)
Sistemik immun inflamatuar hastaliklardan biri olan sistemik lupuz eritematozus
(SLE) hastalarinda yapilan bir ¢alismada noétrofil-serum ¢3 orani SLE’de
aktivasyon gorulen grupta(SLE hastaligl aktivite indeksine gore) istatistik

duzeyde anlamli bulunmus.(76)

Biz ise calismamizda stabil ddnem KOAH hastalarinda lenfosit sayisi ve
kompleman c3 duzeyleri arasinda anlaml bir iliski bulamadik (p>0,05) ayrica
noétrofil/lenfosit orani ve serum ¢3 dluzeyleri arasinda da anlamli bir korelasyon
goérmedik (p=0,285 r=-0;120) ancak nétrofil sayisi 5000 Uzerinde olan grupta
serum c3 duzeylerini anlamli derecede ylksek bulduk(p= 0,032). Nétrofil sayisi
5000 ve altinda olanlarda Serum C3 dlzeyi ortalama 106,46 mg/dL iken Notrofil
sayis1 5000 uzerinde olanlarda 115,90 mg/dL olarak goruldu.

55



KOAH’In Evresi ve Seyri

Rao ve arkadaslarinin yaptigi calismada KOAH tanili hastalar
obstriksiyon derecesine gore hafif orta ve agir olarak gruplandiriimis ve her
grup ile kontrol grubu arasinda serum c3 ve c4 duzeyleri arasindaki fark
arastinlmis. Hafif ve orta obstriuktif gruplarda serum c3 duzeyleri ile saghkli
erigkinlerin olusturdugu kontrol grubu arasinda anlamh farkhlik gbézlenmemis,
ileri obstriktif grupta ise (n=13) c3 ortalama 86,3 (sd=23,8) dlgllerek kontrol
grubuna kiyasla (n=13) istatistik agidan anlamli disuk bulunmus (ortalama
117,0 sd=35,7) (p=0,017). (6) Westwood ve arkadaslarinin 24 hasta ile yaptigi
bir calismada ise serum c3a dizeylerinin KOAH'In evresi, CAT skoru ve FEV1

mililitresi ya da yuzdesi ile anlamli istatistik iliski icermedigi yontindendir.(77)

Biz de ¢alismamiza katilan 81 hastayr GOLD 2021 evrelemesine gore A-
B (n=37) ve C-D (n= 44) olarak grupladik. 2 grubun ortalama serum c3
dizeyleri arasinda istatistik agidan anlamli bir farkhlik gérmedik. (p=0,68) Stabil
dénemde degerlendirdigimiz hastalarimizda CAT skoru 10 ve altinda olan
grup(n=31) ile 11 ve uzerinde (n=50) olan 2 grup arasinda serum c3 duzeyleri
acisindan anlamh bir fark bulamadik (p= 0,29) mMRC skoru 0 ve 1olan
grup(n=44) ile 2 ve Uzerinde olan (n=37)2 grup arasinda serum c3 duzeyleri
arasinda anlamli bir fark yoktu. CAT ve mMRC skorlari hastalarin evrelerinin
belirlenmesinde onemli degerlendirmeler olmakla beraber sekonder etkilenimi
goOsterdiginden hastahigin  patofizyolojik  suregleri ile iligkili olabilecek
molekullerle dogrudan iligkili olmasi 6n planda beklenemeyecedi sonucuna

vardik.

Marc ve arkadaslarinin KOAH (n=7) Astim (n=12) ve kontrol (n=22)
gruplan ile balgam C3a duzeylerini Olgerek yaptiklari ¢alismada 3 grup
arasinda anlamli fark gérmemekle beraber gruplar igerisinde FEV1 dederleri ile
anlaml farklilik gézlenmemis.(65) Yine Marc M. Tarafindan yapilan 28 KOAH
tanili stabil hasta 12 saglikli sigara igicisi ve 7 sigara oykusu olmayan Kigsi ile
yaptiklari ¢alismada KOAH hastalarinda FEV1 duzeyi ile serum c5a dizeyi

arasinda anlaml iligki kurulsa da serum C3a arasinda anlamh bir iligki
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kurulamamistir. (66) Rao ve arkadaslar tarafindan 35 KOAH tanili hastada
yapilan galismada hastalar FEV1 yuzdelerine gore 3 gruba ayriimis FEV1% 80
ve Uzeri olan grup hafif (n=12) %50-79 olan grup orta (n=10) %49 ve altinda
olan grup(n=13) ise ileri obstruktif olarak nitelendiriimis. Her grup kontrol
gruplar ile karsilastirilarak elde edilen sonuclarda, kontrol (saglikli erigkin)
grubuna goére anlamli serum c3 duzeyi dusuklUkleri ileri obstruktif grupta
go6rulmus. (p=0,017). KOAH gruplari arasinda istatistik agidan degerlendirme
yapillmamis ancak serum c3 dlzeyi ileri grupta ortalama 86,3 (sd = 23,8) iken
orta derecede obstriktif grupta 110,0(sd 51,6) hafif obstriktif grupta 120,3(sd
26,9) gorulmis.(6) Biz calismamizda FEV1 %30 ve alti(n=11) , %31-49
arasi(n=20) ve %50 ve Uzeri (n=50) 3 grup olacak sekilde degerlendirdigimizde

serum c3 duzeyleri arasinda anlamli bir farkhlik gérmedik (p=0,987)

Marc ve arkadaslarinin 28 KOAH tanili stabil hasta 12 saglikli sigara
igicisi ve 7 sigara oykusU olmayan kigsi ile yaptiklari ¢galismada 3 grup arasinda
serum ve balgam c3a duzeylerinde anlaml bir farkhlik bulunmamig(66) Biz de
calismamizda 30 yilin Gzerinde sigara icme Oykusu bulunan grup ile (n=71) 30
yihn altinda sigara igme oykusu bulunan grup (n=10) arasinda serum c3
diuzeyleri arasinda anlamli farkhlik géremedik.(p=0,514) Ayrica sigara birakma
yih 10 yil ve Uzerinde olan grup (n=27)ile 10 yilin altinda olan ve halen sigara
kullanan hastalarimizin bulundugu (n=54)2 grup arasinda da serum c3

dizeyleri arasinda anlamli bir farkhlik yoktu(p=0,210).

inhaler steroid kullaniminin lokal inflamatuar yaniti azaltmasinin yaninda
sistemik inflamatuar sulrecgler Uzerindeki etkisi inceleyen c¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Bunlardan bir tanesi Man ve arkadaslarinin yaptigi ¢ift kor plasebo
kontrolli c¢alismadir. Bu calismada 41 GOLD evresi A ve B olan ve daha 6nce
inhaler steroid kullanim &ykusu olmayan KOAH hastasi inhaler steroid
(flutikazon 500 mikrogram gunde 2 kere) oral metil prednizolon (30 miligram
ginde 1 kere) ve plasebo olmak Uzere 3 gruba ayriimis 2 hafta takip sonrasi
inhaler steroid kullanan grupta c-reaktif protein (CRP) dizeylerinde %50
azalma izlenmis. Oral steroid kullanan hastalarda CRP duzeyi %63 azalmigken

pasebo grubunda belirgin degisiklik izlenmemis.(78) Schein ve arkadaslarinin
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septik gsoktaki 59 hasta Uzerinde yaptiklart ARDS gelisimi kompleman c3
duzeyleri ve steroid tedavisine yaniti aragtiran g¢alismada hastalarin 42sinde
serum c3-c4 duzeyleri ylksek bulunmus, serum c¢3 dlzeyleri ile ARDS
gelisimini 6ngérmede anlamsiz oldugu ayrica 30 mg/kg metilprednizolon ve 6
mg/kg deksametazon kullandiklari gruplarda da serum c3 diuzeylerinde belirgin
dusus olmadigr goérulmus. (79) Ayrica serum makrofaj hucrelerinde c3
transkripsiyonunun glukokortikoidlerle down-regule edildigi de bilinmektedir.(56)
KOAH hastalarinda uzun sureli inhaler steroid kullanimi ve serum c3 duzeyleri
arasindaki iligkiyle ilgili literatirde net bilgiler bulunmamaktadir. Biz
calismamizda inhaler steroid kullanan grup(n=59) ve inhaler steroid kullanim
OyklUsu olmayan grup (n=22) arasinda serum c3 dizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulamadik.(P=0,767)
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KOAH Fenotipleri

Gecgmis yillarda kronik bronsitin agir bastigi, siyanoz ve sistemik etkilerin
sik goéruldagu tip blue bloater-mavi sisman- amfizemin agir bastigi siyanozun
daha gec¢ goruldugu tip pink puffer-pembe Ufleyen- seklinde adlandiriimig olsa
da zamanla bu yaklagimdan uzaklasiimistir. Ancak patofizyolojik sureci henlz
net bir sekilde aydinlatilamayacak kadar karmasik bir hastalik olan KOAH’ta
yalnizca semptom ve fonksiyon kaybi Gzerinden, sonu¢ odakli degerlendirme
yapillmasi bu surecgleri g6z ardi edebilecedinden tedavi segeneklerini
kisittamaktadir. Cesitli merkezlerde yapilan c¢alismalarda ortak fenotipleme
uzerine degerlendirmeler yapiimig bunun sonucunda radyolojik ve klinik agidan
kullanilabilecek gesitli parametreler dugunulmuagtur. Bunlarin basinda radyolojik
olarak amfizem agihgi, klinik olarak brongit agirhd: yilhk alevlenme sayisi ve
astim ile birlikteligi gelmektedir. (49) (50) Biz de galismamizda hastalarimizi
amfizem orani , yillik alevlenme sayisi ve beden kitle indeksi Uzerinden

degerlendirdik.

Miller ve arkadaslarinin 111 KOAH hastasinda yaptigi ¢calismada dusuk
serum c3 duzeyleri ile kronik Oksuruk ve balgam sikayetleri iligkili bulunsa da
gegiriimis alevlenmeler ile anlaml istatistiki iliski kurulamamis (67) Biz de
calismamizda son 1 yildaki atak sayisi Ove 1 olan grup (n54) ile 2 ve Uzeri olan
grup (n=27) arasinda serum c3 duzeylerinde anlamli bir farklilik
saptamadik.(p=0.988) KOAH hastalarinda atak/alevienme taniminin net
olmamasi, hastalarin kigisel deneyimleri ve algilari ile yakin iligkili olmasi ayrica
pandemi doneminde vyapilan calismamizda kronik hastaliklar nedeni ile
hastane basvurularinin azalmasi g6z o6nune alindiginda bu baglikta net ve

kesin bir degerlendirme yapamayacagimizi dusundirmustar.

Rao ve arkadasglarinin KOAH hastalarinda akciger tomografilerinde
mevcut amfizem duzeylerini 0-6, 7-10 ve 10 Uzeri olacak sekilde skorladiklari 3
grup ile kontrol gruplarini (benzer sosyodemografik 6zellikler tasiyan esit
sayidaki saglikli erigkin)karsilastirarak yaptiklari ¢alismada amfizem skoru 0-6

(n=13) ve 7-10 (n=11) olan gruplarda kontrol grubu ile serum c3 duzeyleri
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arasinda anlamh bir fark izlenmemekle beraber (p=0,988 p=0,412)amfizem
skoru 10 Uzerinde olan grupta(n=11) kontrol grubuna kiyasla serum c3
dizeyleri anlamli derecede dusik bulunmus ( amfizem skoru >10 olan grupta
ortama serum c3 duzeyi 82,4 mg/dl (sd=23,8mg/dl) kontrol grubunda ortalama
serum ¢3 duzeyi 118,9 mg/dl (sd=40,1mg/dl) p=0,017)(6) O’brien ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 51 alfa-1 antitripsin eksikligi olan hasta , 15
saglikli erigkinden olusan kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum c3d duzeyleri
ve amfizem oranlari arasinda anlamli bir korelasyon izlenmis (r?=0,37 p=0.001)
(80) Kosmas ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢alismada ise kronik brongitik
paterni agir basan , son 3 ay icinde serum c3 ve c4 dizeylerinde belirgin
degisim izlenmeyen 20 hasta akciger filmi ile amfizem skoru agisindan
degerlendiriimis ve saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimis. Serum c3 ve c4
duzeyleri KOAH tanili grupta 124 mg/dl (sd=9mg/dl) ve 28.5mg/dl (sd2 mg/dL)
Olculurken kontrol grubunda (n=20) 141 mg/dl (sd=3mg/dl) ve 39 mg/dl (sd=2
mg/dL) Ol¢liimuis. Ancak vyalnizca serum c4 duzeyleri ile amfizem skorlari
arasinda korelasyon izlenmis.(81) Biz hastalarimizi toraks bt'de mevcut
amfizem yuzdelerine gore % 25 alti (n=29)ve %25 ve Uzeri Uzeri (n=26)olacak
sekilde 2 gruba bdolduk. 2 grup arasinda serum c3 diuzeyleri arasinda istatistiki
acidan anlamli bir fark izlemedik(p=0,168) Istatistiki agidan anlamli sonuglar
elde edilmemekle birlikte literatirdeki calismalara uygun olarak Bt amfizem
yuzdesi %25in altindaki grupta ortalama degerin belirgin bir sekilde daha
yuksek olguldigunua gozlemledik. (Amfizem ylzdesi %25 ve Uzerinde olan
grupta serum c3 duzeyi ortalama 109,40 mg/dL (sd=17,3mg/dl) iken %25’in
altinda olan grupta 116,86 mg/dL (sd=21,7mg/dl)) Calismamiza alinan 81
hastadan 55’inin toraks tomografisine ulasabilmemizi bu baslikta kisitlayici bir
faktor olarak degerlendirdik . Ayrica amfizem yuzdesini degerlendirmek igin
cesitli teknik ydntemler ve skorlama sistemlerinin mevcut olmasi farkli teknikler

ile istatistiki agidan anlamli sonuglar elde edilebilecegini dustundurda.

Lu ve arkadaslarinin yaptigi obstriktif uyku apnesi sendromu ile
kompleman c¢3 ve glukoz metabolizmasi bozukluklari arasindaki iligkiyi

incelemeyi hedefleyen ¢alismada 206 hastanin beden kitle indeksleri ve serum
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c3 duzeyleri arasindaki iliski de anlamh bulunmus (p<0,001)(82) Wlazlo ve
arkadaglarinin insulin rezistansi ve serum c3 duzeyi arasindaki iligkiyi aciklamak
amaciyla yaptiklari 526 hasta iceren CODAM calismasinda hastalar serum c¢3
dizeylerine gbére en dusuk(n=176)-orta(n=181)-en yuksek(n=175) olacak
sekilde 3 gruba ayriimis. Bu gruplarda beden kitle indeksleri sirasiyla 26.6+£3.3 ,
28.4+3.6, 30.5+4.9 olarak hesaplanmig ve 3 grup arasindaki fark istatistik
acidan anlamli izlenmis. Bu galismada ayrica beden kitle indeksi ve serum c3
dizeyleri arasinda diger tum faktérlerden bagimsiz bir iliski oldugu ve
obezitenin duslk duzey inflamatuar suregle iligkili oldugu vurgulanmigtir.(83)
Yaygin kani obezitenin birgok sistemik hastaliga zemin hazirladigi yoninde olsa
da oOzellikle obstriksiyonla giden kronik solunum yolu hastaliklarinda daha iyi
prognozla iligkilendiriimesini saglayan obezite paradoksu olarak tanimlanan bir
durum s6z konusudur. (84) Chao ve arkadaslarinin yaptigi 21.150 katilimci ve
22 calisma ile yapilan bir meta-analizde normal kilolu KOAH hastalarina
kiyasla dusuk beden kitle indeksine sahip KOAH hastalarinda mortalitenin daha
yuksek , yuksek vucut kitle indeksine sahip gruplarda ise daha dugsuk oldugu
sonucuna variimis.(85) KOAH hastalarinda serum c3 duzeyleri ve vicut kitle
indeksleri arasindaki iligki ile ilgili literatirde herhangi bir veriye rastlanmamistir.
Bizim gcalismamizda beden kitle indeksi 25in altinda olan grup (n=29) ve 25 ve
Uzerinde olan grup (n=52) arasinda serum c3 duzeyleri arasinda istatistik
acidan anlamli fark gériimistir. BKi 25 ve (izerinde olan grupta serum c3
dizeyi ortalama 114,24 mg/dL(sd=21,1mg/dl) dlgulmigken 25’ten daha dusuk
olan grupta 105,22 mg/dL (sd=16,1mg/dl) dlgulmustar. (p=0,49). Calismamizda
elde ettigimiz sonuglar Wlazlo ve arkadaslarinin artmig serum c3 duzeyleri olan
grupta BKPnin anlamh vyiikksek buldugu calisma ile paralel olarak
yorumlanmigtir.Miller ve arkadaslarinin ileri evre KOAH hastalarinda lokal
inflamatuar yanitin artmasi nedeni ile serum c3 ve c4 duzeylerinin daha dusuk
izlendigi yonunde yorumladigi ¢alismasina uygun bir sekilde biz de pink puffer
tanimi g6z onune alindiginda beden kitle indeksi dustuk hastalarda serum c3
duzeylerini anlamli derecede dusuk bulduk. Bu da bize beden kitle indeksi
disuk KOAH hastalarinda lokal immun yanitin daha ylksek olabilecegdini
dusunduarda.
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Serum c3 duzeyi ile anlamli iligki gordugumuz bir diger grup olan notrofil
sayilari ayni gruplar arasinda degerlendirildiginde notrofil sayisi ve beden kitle

indeksi arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,96).
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6.SONUG

KOAH dinya genelinde giderek artan sikhkta goérilen mortalite ve
morbiditeye neden olan 6nemli bir solunum yolu hastaligidir. Lokal kronik
inflamatuar surecin yaninda sistemik inflamatuar mediyatorlerin ve sureglerin de
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadidi guncel ¢calismalarla gosterilmistir.
Biz de ¢alismamizda immun yanit ve immun sistemin énemli bir pargasi olan
kompleman sistemi ile KOAH’In fenotipik ozellikleri ve seyri arasindaki iligkiyi
arastirmayi planlamistik. Stabil donem KOAH tanili 81 hastanin verileri ile elde

ettigimiz sonugclar su sekilde idi:

1. Stabil donem KOAH tanili hastalarda evre ilerledikge serum
notrofil yizdeleri anlamli derecede daha yuksek, lenfosit sayisi ve
lenfosit yUzdeleri anlamli derecede daha dusuk gorulda.
Notrofil/lenfosit orani arasinda KOAH evresi ile anlamli bir iligki

saptanmadi.

2. Stabil ddnem KOAH hastalarinda serum nétrofil sayilari ve serum
kompleman C3 duzeyleri arasinda anlaml iliski saptandi. Notrofil
sayisi 5000 ve Uzeri olan grupta serum c3 duzeyleri daha yuksek
Olctldd. Notrofiller ve kompleman C3 arasindaki iki yonla iligki
dusundldugunde KOAH hastalarinda artmis sistemik inflamatuar

surecleri gosterme konusunda anlamli olarak degerlendirildi.

3. Kompleman C3 duzeyleri ile KOAH evresi FEV1 degerleri CAT ve
MMRC skorlari ,sigara kullanimi ve inhaler steroid tedavi
alma/almama arasinda anlamh bir iliski saptanmadi. Semptom ve
klinik sonug¢ odakli degerlendirme parametrelerinin, KOAH’In
patagonezinde o6nemli rol oynayan surecglerden dolayl sekilde
etkileneceginden istatistiki iliski gosterebilme ihtimalinin dusuk

oldugu kanisina varildi.

4. Klinik evreleme ve siniflamanin  yaninda , fenotipik
degerlendirmenin patogenetik slregle daha yakin iligski kurmaya

imkan saglayacag! fikrinden yola cikilarak beden kitle indeksi
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alevlenme sayisi ve bt amfizem ylzdesi ile serum c3 duzeyleri
kargilastirildi. Beden kitle indeksi 25 in altinda olan grupta serum
c3 duzeyleri anlamli derecede dusik bulundu . Pink puffer
tanimina uygun olarak artmis lokal inflamasyon nedeni ile sistemik

dolasimdaki duzeylerinin dusuk izlendigine inaniyoruz.

5. BT amfizem yuzdesi 25'in altinda olan grupta serum c3 duzeyleri
daha yuUksek Olgulse dahi bu fark istatistiki acidan anlamli
gorulmedi. Ancak calismamiza dahil olan 81 hastadan 55 inin
toraks goéruntilemesinin olmasi bu grupta calismamizin gicunu
azaltan bir unsur olarak degerlendirildi. Daha genis c¢apli

arastirmalarda calisilmasi gerektigi sonucuna varildi

6. Son 1 yildaki alevlenme sayisi ile serum c3 duzeyleri arasinda
anlamli bir iliski kurulamadi. Calismamizin COVID pandemisi
doneminde yapilmasi hastalarin alevlenme tanimlamalarinin
kisisel degerlendirmelerine dayali olmasi nedeni c3 ve alevlenme

sayisl ile ilgili net sonug elde edilemedigi dusunuldd.

Tum bu fenotipik degerlendirmeler ve KOAH patogenezinin yeni
aydinlatiimaya baglanan kompleman sistemi Gzerinden gelisen yuzu arasindaki
iliskiye dayanarak gecmis blue bloater- pink puffer tanimina uygun olarak
beden kitle indeksi ylksek kisilerde sistemik ek hastaliklarin daha sik goéruldiagu
hastalarda sistemik inflamatuar sireclerin daha baskin oldugu, dusik beden
kitle indeksine sahip , alveoler hasarin baskin oldugu grupta ise lokal immun
sureclerin baskin seyri nedeni ile serum c3 diuzeylerinin daha dusik olguldugu
kanisina variimigtir.

Calismamiz ile KOAH ve immun vyanittan sorumlu temel
hicreler arasindaki iligkinin gosterilmesinin yani sira semptom ve Kklinik
sonu¢ odakl degerlendirmelerin KOAH tedavi secgeneklerini goérmede
kisith bir pencere sundugu sonucuna varmanin yanisira; patogenetik
sureclerle iliski kurabilmek ve immun tedavileri KOAH’ta hayata
gecirebilmek adina  fenotipik  degerlendirmenin  gerekliliine  vurgu

yapabilme sansi da elde ettigimizi disunuyoruz.
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