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AKUT KOAH ALEVLENMESI iLE ACIL SERVISE BASVURAN HASTALARDA
SERUM COPEPTIN VE GALECTIN 3 DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Ozet
Amag: Acil servislerde Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) akut
alevlenmelerinin tani, ayirici tanisi ve siddetini anlamada kullanilabilecek biyokimyasal
parametrelerin azlig1 énemli klinik sorunlardan biridir. Bu ¢alisma ile KOAH akut alevlenme
ile acil servislere bagvuran hastalarda hastaligin tanis1 ve siddetini belirlemede Copeptin ve

Galektin-3’{in belirleyici bir degeri olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya 01/11/2018 - 30/06/2019 tarihleri arasinda Yozgat Bozok
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil poliklinigine KOAH alevlenme ile
basvuran 85 hasta dahil edildi. Hastalar GOLD siniflandirmasina gore siniflandirildi. 4 hasta
grubu ve 1 kontrol grubu olmak iizere toplam 5 grup olusturuldu. Gruplardan alinan venoz
kan orneklerinden Copeptin ve Galectin-3 diizeyleri ol¢iildii. Veriler SPSS versiyon 20.0

kullanilarak degerlendirildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Copeptin diizeyleri GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3 ve GOLD 4 hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda anlaml fark
saptanmadi (p=0,667). Galektin-3 diizeyleri GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4 gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). C Reaktif Protein ve WBC degerleri, GOLD 4 grubunda istatistiksel
olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). GOLD 1 grubunda ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Ph diizeyleri GOLD3 ve GOLD 4
gruplarinda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,001). PCO> diizeyi GOLD
4 grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptand1 (p<0,001). PCO2 diizeyi
GOLD 1 ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001).

Sonu¢: Akut KOAH alevlemesi acil servislere sik basvuran, yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahip olan bir hastaliktir. Acil servise basvuran Akut KOAH alevlenmesi olan

hastalarda hastaligin siddetini erken tanimlamak, hastaligin prognozunu iyilestirmektedir.
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Caligmamiz bildigimiz kadariyla literatiirde Copeptin ve Galectin-3 diizeylerini akut KOAH

alevlenmesi olan hastalarda beraber degerlendiren ilk ¢calisma olma 6zelligini tasimaktadir.

Calismamizin sonuglarina gore, bu hasta grubuna acil servislerde tan1 koymak ve hastaligin
siddetini belirlemek icin gegen siire kisaltilabilir. Hastalara istenen gereksiz tetkik sayisi
azaltilarak tedavi maliyeti dusiiriilebilir. Erken hastane yatislar1 gergeklestirilerek tedavileri
hizli bir sekilde baglanabilir. Bu sayede hastalarin acil servislerde kalma siireleri azaltilabilir ve
uygunsuz taburculuklarin 6niine gegilebilir. Akut KOAH alevlemesi olan hastalara yaklagimda
calismamiz ve yapilacak benzeri caligsmalarin sonuglarina gére mevcut tani ve tedavi kilavuzlar

yeniden diizenlenebilir. Bu konuda daha ileri caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: KOAH, Copeptin, Galectin-3, Akut KOAH alevlenmesi



INVESTIGATION OF SERUM COPEPTIN AND GALECTIN-3 ENZYME LEVELS
IN CASES WITH ACUTE EXACERBATION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE

PULMONARY DISEASE

Abstract

Objectives: The scarcity of biochemical parameters that can be used to understand the
diagnosis, differential diagnosis and severity of acute exacerbations of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) in emergency departments is one of the important clinical
problems. With this study, it was aimed to investigate whether Copeptin and Galectin-3 have a
determinative value in determining the diagnosis and severity of the disease in patients admitted

to emergency departments with acute exacerbation of COPD.

Materials and Methods: 85 patients who applied to the Yozgat Bozok University
Research and Practice Hospital Emergency Clinic between 01/11/2018 - 30/06/2019 with
exacerbation of COPD were included in the study. The patients were classified according to the
GOLD classification.A total of 5 groups, 4 patient groups and 1 control group, were created.
Copeptin and Galectin-3 levels were measured from the venous blood samples taken from the
groups. The data were evaluated using SPSS version 20.0. Values with P <0.05 were considered

statistically significant.

Results: Copeptin levels were statistically significantly higher in GOLD 1, GOLD 2,
GOLD 3 and GOLD 4 patient groups (p<0,001). There was no significant difference in the
control group (p = 0.667). Galectin-3 levels were statistically significantly higher in GOLD 1,
GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4 groups (p<0,001). There was no significant difference in the
control group (p> 0.05). C Reactive Protein and WBC values were statistically significantly
higher in the GOLD 4 group (p<0,001). They were statistically significantly lower in GOLD 1
group and control group (p<0,001). Ph levels were statistically significantly lower in GOLD3
and GOLD 4 groups (p<0,001). PCO2 level was found statistically significantly higher in
GOLD 4 group (p<0,001). PCO2 level was statistically significantly lower in GOLD 1 and

control groups (p<0,001).



Conclusion: Acute COPD exacerbation is a disease with frequent mortality and morbidity,
frequently applied to emergency departments. Defining the severity of the disease early in

patients with acute COPD exacerbation improves the prognosis of the disease.

As far as we know, our study is the first study in the literature to evaluate Copeptin and
Galectin-3 levels together in patients with acute COPD exacerbation. According to the results
of our study, the time taken to diagnose these patients in the emergency departments and to
determine the severity of the disease can be shortened. The cost of treatment can be reduced by
reducing the number of unnecessary tests requested to patients. Treatments can be started
quickly by performing early hospitalizations. In this way, the duration of patients' stay in the
emergency departments can be reduced and inappropriate discharges can be prevented. Based
on the results of our study and similar studies in approaching patients with acute COPD
exacerbation, current diagnosis and treatment guidelines can be rearranged. Further studies are

needed in this regard.

Keywords:COPD, Copeptin, Galectin-3, Acute COPD exacerbation
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1. Giris ve Amac

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tiim diinyada 6nde gelen, mortalite ve
morbiditesi her gecen giin git gide artan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. GOLD (Global
Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease) tiim diinyada KOAH farkindaligint arttirmak hastaligin risk  faktorleri, tani,
degerlendirme ve tedavisi ile hastaliktan korunmaya yonelik yaklagimlari olusturmak ig¢in
biraraya gelmis akademisyenlerden olusan bir uluslararasi kurulus olup 2001 yilindan bu yana

kadar rehberler tiretmektedir (1).

KOAH, ilerleyici hava akimi kisitlamasi ile karakterize, dncelikle sigara dumani olmak
lizere ¢esitli gaz, partikiillere karsi olusan inflamasyon sonucu gelisen, tedavi edilebilen ve

Onlenebilen akciger hava yollarini tikayan bir hastaliktir (2).

Kiiresel olarak KOAH 6nemli bir énemli bir sosyoekonomik sorundur. Ulkemizde de diger
tilkeler gibi mortalitesi, morbiditesi ve prevalansi oldukga yiiksektir. Sigara igme aligkanliginin
ve yasl niifusun artigina bagli olarak oniimiizdeki yillarda hastalifin mortalitesinin daha da
artmast ve diinyada tim Oliim nedenleri arasida 2020 yilinda {iglincii sirada olmasi

beklenmektedir (3).

Akut KOAH alevlenmeleri, acil servislere sik basvuru nedenidir. Alevlenmeler hastalarin
genel saglik durumunu, hastaneye yatis1 ve ayrica hastaligin seyrini olumsuz etkilemektedir.
KAOH akut alevlenmesi, ek tedaviye yol agan solunum semptomlarinin akut kotiilesmesi

olarak tanimlanir ve mortaliteyi artirir (1).

KOAH’da alevlenmelerin erken donemde tahmin edilebilmesi, tedavi edilebilmesi ve
mortalitenin azaltilabilmesi i¢in yapilmis olan bir ¢ok ¢alisma vardir. Bizde ¢calismamizda akut
KOAH alevlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarda serum Copeptin ve Galectin 3

diizeylerini incelemeyi hedefledik.



2. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

2.1.1 Tanimlama

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tedavi edilebilir, engellebilir ve ¢ok sik
goriilen bir hastaliktir. Bu hastalifin tan1 ve tedavisinin gelisimi i¢in ¢aba gosteren bir
uluslararasi girisim olan GOLD tarafindan belirtildigi iizere, KOAH viiciidumuza kars1 toksik
olan her ¢esit yabancit maddenin akcigerin kronik inflamatuar yanitini arttiran ve havayollarinin
tikanmasina neden olan bir durumdur. Bu olay zamanla, genellikle ilerleyici 6zellikle kalici
hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir (2). KOAH daha ¢ok zararli gaz pargalarina ve tiitiine
bagli olarak gelisen havayollarinin mikrobik olmayan kronik hava akimi kisitlanmasi sonucu

gelisir (4).

Tim hastalarda tekrarlayan, egzersiz ile kotiilesen ve zaman iginde ilerleyen dispne,
kronik oksiirtik veya balgam, tekrarlayan alt solunum yollar1 enfeksiyonu Oykiisii ve/veya
hastalik i¢in risk faktorlerine maruziyet hikayesi olan KOAH ig¢in g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bu belirtiler yillar igerisinde ve ya gilinden giine hava akimi kisitlanmasinin

gelisiminden Once ortaya ¢ikabilir (5).

4 . :

- N RISK FAKTORLERI:
SEMPTOMLAR: -Konak faktorleri

-Nefes darhgi i

-Sigara
-Kronik 6kstirtik

-Meslek
-Balgam
L ) -Cevre kirliligi

SPIROMETRE:

-Taniyi
kanitlamak

Sekil 1. KOAH'da Tam Yollar1



2.1.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

Diinya prevalansi, bolgesel alanlarda farkilik gostermekle birlikte KOAH %5 ile %20
sikhiginda goriilmektedir. Tiirkiye’de prevalanst %19.2°dir. KOAH Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore diinyada en sik Oldiiren 4 hastaliktir. Bu durum 2020°’de 3. siraya kadar
yiikselecegi beklenmektedir. KOAH, diinya genelinde morbidite ve mortalitenin temel
nedenlerindendir. Bir¢ok kisi bu hastaliktan yillarca muzdarip kalmaktadir ve ne yazik ki
KOAH’in komplikasyonlarindan 6lmektedir. GOLD 2020 raporuna gore kiiresel olarak,
niifusun yaglanmasi nedeniyle KOAH riskinin Oniimiizdeki yillarda artacagi tahmin
edilmektedir. KOAH rehberleri icinde GOLD grubu tarafindan hastaliginin hem 6nlenebilir

hem de tedavi edilebilir olmasi 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu bildirmektedirler (1).

Bu hastalikta, i¢ mekanda pisirme sirasinda kullanilan modern ve geleneksel yakitlara etkisi
altinda kalan kadmlarin gelismekte olan birgok iilkede KOAH’a predispozan faktor
olabilecegini gosterilmistir. Ulkemizde buna &mek olarak tandir basinda calisan Kisiler

gosterilmektedir (6).

GOLD 2019 raporunda KOAH hastaligina neden olan sebeplerden biride yoksulluk ilgili
oldugu vurgulanmistir. Gelir diizeyi diisiik olan kisilerin siirekli olarak hava kirliligine
maruziyetinden dolayr KOAH’la ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica, HIV hastalarminda
HIV negatif bireylere kiyasla KOAH riskinin artti§ina dair kanitlarda var oldugu bildirilmistir

(6).

2.1.3. Risk Faktorleri

Sigara, bilinen en sik KOAH risk faktorii olmasina ragmen, tek risk faktorii degildir.
KOAH’1 genetik yatkinlik ve ¢evresel etkilere maruziyet birlikteligi ile olusabilen bir kronik
hastaliktir. Literatiirdeki arastirmalarda tiitiin kullanmayan kisilerde de kronik hava akimi

kisitlanmasi olabilecegi gosterilmistir (7).

Yas, cinsiyet, akciger biiylime ve gelismesi, sosyoekonomik durum, enfeksiyonlar,
asttm/brongiyal hiperreaktivite, kronik bronsit, zararli mikroskopik parcalara maruz kalma,
yetersiz beslenme ve fiziksel aktivite azlig1 gibi risk faktorleri ise hastalik olusumu ve

prognozla dolayl olarak iligkilidir (8-12).



Ayrica KOAH’ta mortalite ve hastane yatislarini etkileyebileceginden, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, depresyon, iskelet kasi hastaliklari anksiyete ve
akciger kanseri gibi siklikla KOAH’a eslik eden kronik hastaliklar kontrol altinda tutulmalidir
(13-15).

Sigara: Sigara dumanina istemsiz temas ve g¢evre kirliligi hastaligin ilerlemesine yol acar.
KOAH gelisimi igin tiim diinyada en fazla goriilen risk faktorii sigara dumanidir. Sigara
tiiketcileri, tikketmeyenlere kiyasla, daha yliksek solunumsal rahatsizlik sikligina ve akciger
fonksiyon bozukluguna, yillik daha ¢cok FEV azalmasina ve daha yiiksek KOAH mortalitesine
eslik eder. Sigara KOAH olusumunda, sigara igme siiresi, sigaraya baglama yasi ve icilen sigara
miktari cok dnemlidir. Nargile, pipo gibi tiitiin iceren maddelerinde KOAH ig¢in risk olusturur
(11).

Genler: KOAH’ta en popiiler genetik risk faktorii alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir ve
hastalarin %1-2’sinde goriilmektedir. TNF-alfa, MMP-12, alfa 1 antikimotripsin, vitamin D
baglayan protein , glutatyon s-transferaz (GST) , mikrozomal epoksit hidrolaz (MEH) en yaygin
KOAH i¢in ¢alisilan genlerdir (12, 16).

Yas ve Cinsiyet: KOAH i¢in yas, risk faktorii olarak belirtilmektedir. Fakat , miikemmel
bir yasantinin KOAH’a neden olup olmayagagi, yada yasanan Omriin sadece yasam boyu

maruziyetlerin toplamini m1 yansittig1 daha iyi bilinmemektedir (17).

Yapilmis olan arastirmalarda, gegmiste KOAH’1n prevalansi ve mortalitesinin erkeklerde
artmis oldugu belirtilmis. Ancak gilinlimiiz bilhassa gelismis iilkelerde yapilan arastirmalarda
biiyiikk olasilikla sigara ve tiitlin benzeri Uriinleri tiilketme orani hem kadinlarda hemde
erkeklerde ayni oranda tiiketildigi bildirilmistir. Bazi arastirmalarda bayanlarin sigara
dumaninin zaralarina daha hassas oldugu ve ayn1 oranda sigara igmelerine ragmen erkeklere

kiyasla bayanlarin bu akciger hastaligin1 daha ciddi siirdiigii gosterilmistir (18).

Akcigerlerin Biiyiime ve Gelismesi: Akcigerlerin olgunlagmasi gestasyon ve dogum
esnasindaki olaylar ¢ocukluk ve ergenlik doneminde maruz kalinan faktorlerle iliskilidir.
Spirometri ile dl¢lilen maksimum akciger fonksiyonun diisiik olmasi ileride KOAH gelisme

riskini artirdigt bildirilmistir (19).

Partikiillere maruz kalma: Sigara tliketimi KOAH gelismesi acisindan global risk

tasimaktadir. Sigara tiiketmeyenler ile karsilastirildiginda, sigara tiikketenlerin ciddi solunumsal



rahatsizliklart ve akciger fonksiyonu diizensizligi prevalansi daha ytiksektir. FEV, diizeyleri
daha diisiik ve KOAH mortalitesi daha yiiksektir (20). Biitiin tiitiin ¢esitleri (puro,nargile,pipo)
ve marihuana/esrar gibi maddelerinde KOAH tetikleyici faktorler arasindadir (21). Pasifigicilik
de KOAH’1 tetikleyebilir (22). Gebelikte tliketilen tiitiin {iriinleri bebekte akciger biiylime ve
gelismesini baskilayarak, buna ek olara bagisiklik sistemini baskilayarak bebek icin de risk

faktorii olusturabilecegi ongoriilmiistiir (23).

Mesleki ¢aligma alanlarinda karsilasilan yabanci her tiirlii partikiiller KOAH ig¢in 6nemi
yeterince anlasilmamis risk faktdrleridir (11). Ozellikle agik tandirlarda veya kotii ¢alisan
sobalarda kullanilan tezek, odun, bitki kokleri ve komiir yogun hava kirliligine neden olabilir
(24). Havalandirmanin kotii oldugu evlerde yemek pisirme ve kis aylarinda 1sinma amaciyla
kullanilan yabanci maddelerin yol actig1 i¢ ortam hava kirliliginin KOAH gelisiminde 6nemli

bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir (25-27).

Asirt gevre kirliligi kalp ve akciger hastaligi olan insanlar1 olumsuz etkilemektedir. Cevre
ve solunan hava kirliliginin KOAH gelisiminde 6nemli bir ajan olarak rolii ¢ok acik degildir.
Fakat risk faktorii olarak rolii sigara dumani ile kiyaslandiginda daha diistiktiir (11). Ancak,
mevcut veriler hava kirliliginin akciger biliylime ve gelismesinde 6nemli etkisi oldugunu

gostermektedir (24).

Sosyoekonomik Durum: Sosyoekonomik durumu diisik olan insanlarda KOAH
gelisiminde risk artisi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Fakat bu diisiik sosyoekomik durumun
hangi boliimii ile baglantili oldugu heniiz ¢ok iyi anlasilmamistir (28). Bu ragmen fakirligin
KOAH gelisimi ile ters bir iligkisi oldugunu gosterilmektedir. Ancak i¢ ve dis ortam hava
kirliliginin, enfeksiyonlarin, malnutrisyonun, kalabalik yasam ve fakirlikle iligkisi olup

olmadig1 bilinmemektedir (28).

Astim/Bronsiyal Hiperaktivite: Astim, kronik hava akimi kisitlanmasi ve KOAH gelisimi
icin bir risk faktorii olabilir. Yapilan arastirmalarda, astim hastaligina sahip yetiskin insanlarda
zaman i¢inde KOAH gelisme riskinin, astimi olamayanlara gore 12 kat fazla oldugu

bildirilmistir (29).

Kronit Bronsit: Bir zamanlarin etkileyici ¢alismalarindan biri olan Fletcher ve
arkadaslarinin hipotezi, kronik bronsitin akciger fonksiyonunda azalmayla baglantili olmadig1

belirlenmistir (30). Fakat daha sonra yapilan arastirmalarda ise mukus hipersekresyonu ile



FEV1’deki azalmasi arasinda baglantili oldugu, geng sigara igenlerde kronik bronsit varliginin
KOAH geligme riskini yiikseltigi gosterilmistir (31). Klinik olarak tanis1 astim olmadan da
bronsiyal hiperreaktivite bulunabilir ve KOAH gelisimi i¢in risk faktorii olusturabilir (31).

Enfeksiyonlar: Hava yolu enfeksiyon ge¢misi olan bireylerde ise ilerideki yaslarda diisiik
solunum fonksiyonunu ve ciddi hava yolu kisitlanmasinin yiiksek oldugu saptanmistir (32).
Enfeksiyonlara yatkinik KOAH alevlenmelerinde rol oynamaktadir. Ancak hastaligin
geligmesi iizerindeki etkisi bu kadar net degildir. Yapilan ¢caligmalarda HIV enfeksiyonunun
sigara igmeyle iligkili amfizem baglangicini tetkikledigi gosterilmistir (33). Akcigerde yaygin
enfeksiyona neden tiiberkiiloz ise KOAH ig¢in bir risk faktor oldugu bildirilmistir (34). Bununla
beraber, KOAH hastalarinda tiiberkiiloz hem bir komorbidite hem de bir ayrici tani olabilir

(35).

Tablo 1. KOAH Risk Faktorleri

Genetik faktorler Akcigerlerin gelismesi ve biiylimesindeki
problemler
Sigara dumani Cinsiyet

Inorganik ve organik mesleki buhar, partikiil | Yas

ve kimyasallar ile temas

Ev i¢i hava kirligi (6zellikle kapali alanda | Solunum yolu enfeksiyonlari

biyomas yakitlar1 1sinma ve yemek pisirme )
Sosyo-ekonomik diizey
nedeniyle)

Kronik Bronsit

D1s ortam hava kirliligi Astim/bronsiyal hiperreaktivite




2.1.4. Patoloji ve Patofizyoloji

Kronik obstruktif akciger hastaligt (KOAH), kronik sistemik inflamasyon sonucu, mukus
bezleri hiperplazisi, goblet hiicrelerinin ¢cogalmasina, fibrozis ve havayollarinda daralmasi
sonucu akcigerlerde kalici hava akimi kisitlamasi neden olur. Bu inflamatuar yanitta
makrofajlar, nétrofiller, T lenfosit (CDS), eozinofil, epitelyum hiicreleri ve inflamatuar

medyatorler rol oynamaktadir (36).

Solunum yoluyla inhale edilen saglikli olmayan hava, partikiiller, buhar ve gazlar akcigerde
bir inflamatuar yanitinin artis nedenidir. KOAH’a 6zgli patolojik degisikler havayolu , akciger
parankimi ve pulmoner vaskuler dokularda yer alir (37). Meydana gelen kronik inflamatuar
cevap, akciger parankimal doku harabiyetine (amfizem) ve normal doku savunma ve tamir

mekanizmasinin bozulmasina (fibrozis) yol agar (38)

/:Kiigl'ik Hava Yolu Hastalig1 N é
-Hava Yolundaki -Parankim Harabiyeti
Enflamasyon -Alveoler Kayip
-Hava Yolunda Fibrosis, -Elastik Geri Cekilmede
Liimen tikaglart azalma
-Hava Yolunda Direng Artist

[/ HavaAkimi |
\ Kiusitlanmast |

NS

Sekil 2. KOAH'da Hava Akimi Kisitlanmasi



Bu durum, insandan insana farklilik gostersede kiiciik hava yolu hastaligi (obstruktif
bronsilit) ve akcigerdeki parankim hasar1 (amfizem) ortak etkileri sonucu ile hava yollarmin
daralmasina ve kronik bir hastaliga sebep olur (38).

Bununla beraber, hava yollarindaki daralma ve akcigerin enflamasyonu alveollerdeki yikimi
giderek arttirir. Normalde sartlarda esnek olan akciger parankimi genisleyip daralma 6zelligini
kaybeder. Hava dolu alveoller genisler, dolayisiyla icindeki havanin geri bosalmasi zorlasir.
Alveoller i¢cine daha fazla hava hapis olmaya baglar. Alveollerdeki bu olay anormaldir ve zaman
icinde kalici hale gelir. Akciger hava yollarinin fonksiyon dis1 kalmast da mukosiliyer
bozukluga ve hava akimi kisitlanmasi katkida bulunur. Hava akimi kisitlanmasi, akciger
fonksiyonunun tekrarlanabilir ve en fazla kullanilan test oldugu i¢in genellikle spirometri ile
Olgiiliir (37).

KOAH’ta alveollerin fonksiyonel kaybi, hava akimi kisitlanmas1 ve mukosiliyer
fonksiyon bozukluguna bagli balgam {ireten hiicrelerin daha ¢ok ¢aligmasi sonucu balgam
miktar1 artar. Inflamatuar cevaba bagli daralan havayollarindan havanin gegisi gii¢lesir. Bu
bulgular ise “Kronik bronsit’’ olarak tanimlanmistir. KOAH tanimi i¢inde “Kronik Bronsit”
ve “Amfizem” birlikte yer alir (39).

Sonug olarak, bu olaylara maruz kalan bireylerde asir1t miktarda balgam ¢ikarma , nefes
darlig1 ve/veya kronik oksiiriik gibi belirtiler goriiliir (40). Hastaligin baslangi¢ asamalarinda
ortaya ¢ikan oksiiriik aslinda hastaligin ilk belirtisi olmasina ragmen genellikle bu sikayet
“sigara i¢gimine” baglanir ve hastanin doktora bagvurmasi gecikir. Hastalik bu ilk agamada
saptanabilirse, hastaligin ilerlemesi durdurulabilir.

Pekeok kisi tiitiin tiikketmese bile KOAH olustugu aciktir. Fakat bu hastalarda inflamatuar
yanitin nasil olustugu bilinmemektedir. Oksidatif stress, immiin diizenlemede bozulma,
proteaz-antiproteaz dengesizligi, kronik inflamasyon, yasla ilgili degisiklikler ve hiicresel
yaslanma, otoimmiinite, enfeksiyonlar ve tamir mekanizmalarinda bozulma bu tiir patalojik

degisiklikler hava hapsine ve ilerleyici hava akim kisitlanmasina neden olur (41-43).
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Sekil 3. Hava Yolu ve Klinik Belirtilere Yol Acan KOAH'in Etiyolojisi

2.2.Tam ve Klinik Belirtiler

KOAH i¢in ayirt edici semptomalar 6zellike kronik ve ilerleyici dispne, oksiiriik ve balgam
cikartma ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii ve / veya hastalalik i¢in risk
faktorlerine maruz kalma 6ykiisii olan hastalarda KOAH diistilmelidir (2).

Siddetli balgam ¢ikarma ve artik kroniklesen Oksiirtik, alveollar hasar dolayisiyla hava
akimi kisitlamasindan ¢ok daha dnce ortaya ¢ikmis olabilir. Bu semptomlarin goriildiigii kisiler,
ozellikle KOAH risk faktorlerine maruz kalanlar uzman doktor tarafindan dikkatlice muayene
edilmeli ve alta yatan sebebe uygun tedavi verilmelidir. Ote yandan, balgam ve oksiiriik
olmadan da hava akimi kisitlanmasi ortaya ¢ikabilir. KOAH hastalig artik hastalarin giinliik
yasami aktivitelerinin kisitlanmasi iizerine hekime bagvurma karariyla tani alabilir. Hasta

hekime kronik semptomla ya da ilk alevlenme iizerine basvurabilir (2).

40 yas tlzerindeki, risk faktorlere maruz kalan kisilerde solunumsal semptomlarin ortaya
¢ikmast durumunda KOAH diistilmeli ve spirometri yapilmalidir. KOAH’l1 hastalarin en fazla
sikayeti ve en Once ortaya ¢ikan semptomu Oksiiriiktiir (44). Fakat hastalar tarafindan genelde

sigara icimine baglandif1 icin énemsenmez. Oksiiriik genellikle prodiiktif tarzdadir. Hava



yollarinda mukus sekresyonunun fazla olmasi1 ve oOzellikle gece boyunca biriken mukus,
sabahlar1 daha fazla olan prodiiktif 6ksiiriigiin 6nemli nedenidir (45).

Dispne: KOAH’in temel semptomu olan nefes darligi, bu hastalikgin basta gelen
semptomlarindandir. KOAH hastalar1 dispneyi nefes almak icin daha fazla efor harcama,
bunalim, hava ag¢lig1 ya da solumda zorluk hissi olarak tanimlar (46). Hastalar1 doktora getiren
en sik sebep olmakla birlikte, dispnenin yavas ilerlemesi ve bu siire¢ icinde hastalarin bu

durumu giinliik yasantilarina ile adapte oldugu icin ge¢ fark edilir (2).

Tablo 2. KOAH Tamsim Diisiindiiren Bashica Gostergeler

Dispne: -Zaman icinde kotiilesen

-Ozellikle egzersiz ile kétiilesen

-Kalict

Kronik Oksiiriik: -Aralikli olabilir ve prodiiktif olmayabilir
-Tekrarlayan hirilti

Kronik Balgam Cikarma: -Herhangi bir kronik balgam ¢ikarma

durumu KOAH gostergesi olabilir.

Risk Faktorlere maruz kalma ykiisii: -Konak faktorler (genetik faktdr konjenital/
gelisimel anormallikler vs)

-Sigara dumani (yaygin kullanilan yerel
prepatlatlar dahil)

-Evde yemek pisirme ve 1sinmada kullanilan
yakitlar dahil)

-Mesleki toz, duman, buhar, gaz diger

kimyasallar.

Ailede KOAH Opykiisii ve / yada Cocukluga | -Ornegin diisiik dogum agirlig,

ait Faktorler: -Cocuga ait solunum enfeksiyonlari vs.

Oksiiriik: KOAH’l1 hastalarda ilk belirti olan kronik oksiiriik siklikla ¢evresel etkenlere
maruz kalma ve/veya sigara igmenin beklenen bir sonucu olarak diisiiniiliir ve hasta tarafindan
onemsenmez. Baslangicta oksiirlik aralikli olabilir ancak sonra her giin, ¢ogu zaman tiim giin

boyunca goriiliir (47).

10



Asagidaki tabloda bazi kronik 6ksiiriikk nedenleri yer almaktadir.

Tablo 3. Kronik Oksiiriik Nedenleri

Intratorasik: Ekstratorasik:
e Kironik Obstriiktif Akciger Hastalig e Kronik Allerjik Rinit
e Astim e Ust Hava Yolu Oksiiriik
e Akciger Kanseri Sendromu
e Tiiberkiiloz e QGastroozefageal Reflii
e Bronsiektazi e llaglar (6rn;ACE inhibitorleri)

e Sol Kalp Yetmezligi

o Interstisyel Akciger hastalig
e Kistik Fibrozis

e Idiyopatik Oksiiriik

Balgam: KOAH hastalarinda siklikla az miktarda da olsa balgam, hemen hemen her 6ksiiriik
nobetinden sonra ¢ikara. 2 y1l boyunca, 3 ay ya da daha uzun siiren diizenli balgam ve 6ksiiriik
sikayeti olan hastalar, ve bunu aciklayabilecek baska bir olay olmadiginda, kronik bronsit
olarak tanimlanir (48). Bu nedenle kronik bronsit komponenti daha agir olan hastalarda balgam
daha 6n planda goriilmektedir. KOAH’11 hastalarda kronik oksiiriik balgamli ya da balgamsiz
olabilir (49).

2.2.1. Tam

KOAH kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Sigara, tiitiin, biomas ve mesleki toz maruziyeti
olan hastalarda kronik oksiiriik, balgam, nefes darligi, aktivite kisitlanmasi gibi semptomlar
varsa KOAH mutlaka akla gelmelidir. Tan1 ve KOAH degerlendirilmesi i¢in spirometri
gerekmektedir. Bununla birlikte hastalarda oksijenasyon durumunu belirlemek, diger
hastaliklar1 dislamak ya da eslik eden hastaliklar1 da saptamak i¢in laboratuvar ve goriintiilleme
tetkikleri de yapilabilir. Asemptomatik vakalarda goriintiileme yontemlerinin tanida destegine

iligkin yeterli kanit yoktur (2).

11



Spirometre zorlu vital kapasiteyi (FVC), bu manevranin 1.saniyesinde ekshale
edilen hacmi (FEVi) 6lgmeli ve FEV)/ FVC orani ile hesaplanmalidir. Spirometrik
Olctimler yas, boy, cinsiyet ve irka gore belirlenen referans degerlerle karsilastirilarak
degerlendirilir (2).

Spirometri tekrarlanabilir, uygulamasi kolay ve en objektif hava akimi kisitlanmasi
Olciitiidiir. Spirometri aycica KOAH’ta hava akimi kisitlamasi derecesi ve postbronkodilator
geri doniisiimlii olup olmadigr hakkinda bilgi verir. Geri doniisiimsiiz ya da kismi geri
doniisiimli olmas1 KOAH i¢in karakteristiktir (2).

Tan1 i¢in gerekli olan spirometri bronkodilatérii takiben FEV1/FVC 0.7 altinda olmasi
direngli  akimi kisithiligin1 konfirme eder. KOAH degerlendirme hedefleri, hava yolu
kisithiliginin diizeyinin, hastaligin hastanin saglik durumuna etkisinin ve ilerleyen donemde
gelisebilecek durumlarin (alevlenme, hastane yatis, 6liim) risklerinin belirlenmesidir (50).

Spirometre sadece KOAH tanisinin konulmasinda degil ayrica prognozun belirlenmesinde
(hava akim kisitlanmasimin derecesine dayali olarak) ve hastalik aktivitesinin takibinde
kullanilmasi iginde 6nerilmektedir (51).

KOAH degerlendirilmesinin amaci, tedaviye rehberlik etmek i¢in hava akimi siirlama
diizeyini, hastaligin hastanin saglik durumu {tizerindeki etkisini ve gelecekteki olaylarin

(alevlenmeler, hastane kabulleri veya 6liim gibi) riskini belirlemektir (2).

2.3. KOAH Alevlenmesi

KOAH alevlenmesi, ek tedaviye yol acan solunum semptomlarinin akut kotiilesmesi olarak
tanimlanir. Semptomlar KOAH'a 6zgii olmadigindan ilgili ayirict tanilar diistiniilmelidir (52-
55).

Alevlenmeler, acil servise en sik basvuru nedenidir ve saglikli donemden ayr1 bir tedavi
protokolii gerektirir. Alevlenmeler KOAH hastaliginin daha da ilerlemesine katkida bulunur.
Mortalitenin en Onemli nedeni akut alevlenmelerdir (56). Ayrica hastalifa eslik eden
komorbiditeler hastaligin ilerlemesine katkida bulunur ve dolayisiyla hastaligin tedavi
yonetimini daha da zorlastirir. Ciddi akut alevlenmeler akut solunum yetmezligi ile

iliskilendirilebilir (57-59).
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KOAH akut alevlenmeleri bir¢ok faktorle tetiklenebilir. En c¢ok karsilagilan nedenler
solunum yolu enfeksiyonlaridir. KOAH alevlenmeleri zorda olsa ¢ogu zaman Onlenebilir.
Oncelikle tiitiin ve benzeri yan iiriinleri (nargile, pipo, puro) birakma, pndmokok,influenza
asis1, cesitli solunumsal teknikler, diizenli egzersiz, beslenme hepsi beraber alevlenme ve
hastaneye yatis sayisint  ve yatig sliresini azaltan yontemlerdir (59, 60).

KOAH alevlenmeleri genellikle artmis hava yolu inflamasyonu, yiiksek mukus salgilanmast
ve belirgin gaz yakalamasi ile iliskili karmasik olaylardir. Bu degisiklikler, alevlenmenin
anahtar1 semptomu olan dispne’ye katkida bulunur. Diger semptomlar arasinda artmis 6ksiiriik
ve hirilt1 ile birlikte artan balgam piiriilans1 ve hacmi bulunur (47).

Solunum semptomalarin1 kotiilestirebilecek diger komorbiditeler KOAH hastalarinda
yaygin oldugundan, KOAH alevlenme tanis1 konmadan dnce ayirici tanilari ekarte etmek i¢in
klinik degerlendirme yapilmalidir. Ayn1 zamanda siddetli alevlenmeler akut solunum

yetmezligi ile de iliskili olabilir (60, 61).
Alevlenmeler su sekilde siiflandirlir;

e Hafif: Sadece kisa etkili bronkodilatorler (SABDs) ile tedavi edilir,
e Orta: Tedavi edilen SABDs art1 antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidler,

e Siddetli : Hastaneye yatis gerektirecek kadar ciddi veya acil servise bagvuran hasta.

Alevlenmeler temel olarak solunum yolunun viral bir enfeksiyon tarafindan tetiklenirler
ama hava kirligi, bakteriyel enfeksiyonlar, tiitiin ve ortam sicakligi gibi ¢evre faktorleri de bu
olaylar1 baglatabilir ve hatta siddetinide arttirabilirler. Simdiye kadar izole edilen en yaygin ve
viral enfeksiyonlar ile iligkili alevlenmelerin siddetini artirdig1 viriis insan rinoviriisii oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle hastaliktan kurtulma periyodunun daha uzun zaman aldig: ve kis ,

sonbahar aylarinda goriildiigii gibi daha fazla hastaneye yatisa da neden olur (61).

Ayrica eozinofil sayilari, bazi KOAH alevlenmeler sirasinda nétrofiller ve diger
inflamatuvar hiicreler ile beraber artar. Balgamda eozinofilinin varligi, viral enfeksiyona
duyarhlikla ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Balgam veya kandaki eozinifilleri sistemik
steroidlere daha duyarli olabilir, fakat bu hipotezin dogrulugunu test etmek i¢in daha ileri

arastirmalara gerek vardir (62-64).
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Tablo 3. KOAH Alevlenmenin Ayrici Tanisi

Pnémoni o (Gogiis X-ray
e (C-reaktif protein (CRP) ve/ veya
prokalsitonin
Pnomotoraks e (GOgiis X-ray veya ultrason
Plevral Efiizyon e (GOgls X-ray veya ultrason
Pulmoner Emboli e D-dimer ve / veya alt ekstrimitelere
Doppler USG
e (ogiis tomografi- pulmoner emboli
protokolu
Kardiyak iliskili Pulmoner Odem e EKG ve kardiak ultrason

e Kardiak enzimler

Kardiyak aritmiler — Atrial Fibrilasyon e EKG

Bazi KOAH hastalari, sik alevlenmelere 6zellikle daha duyarlhidir. Bu hastalar diger az
alevlenme gosteren hastalara karsilastirildiginda genel saglik durumunun ve morbiditinin daha
kotli oldugu gosterilmistir. Sik alevlenme riski yiiksek olan hastalar siddetli grup olarak

tanimlanabilir (53).

Yilda iki kez ve daha iizeri alevlenme veya bir ve iizerinde hastane yatis1 gerektiren
alevlenme gecirilmesi ‘sik alevlenme’ olarak tanimlanir. Sik alevlenmelerinin en 6nemli 6ncii
nedeni gecirilmis alevlenmelerdir. Havayolu tikanmasimin agirlasmasi, hastaneye yatisin,

alevlenme sikliginin ve 6liim riskinde yiikselise neden olur (53).

Acil servise akut KOAH alevlenmesi ile gelen hastalarin tedavisinde hedef mevcut
alevlenmenin negatif etkilerini azaltmak ve pesi sira gelisebilecek olaylar1 onlemektir. Akut
solunum yetmezligi bulunan KOAH hastalarinda ilk kullanilacak ventilasyon, eger

kontrendikasyon yok ise inhalasyon is yiikiinii, gaz degisimini iyilestirmesi ve entiibasyon
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ihtiyacini1 azaltmasi, hastane yatis siliresini kisaltmasi ve sagkalimi arttirmasi nedeniyle non-

invaziv mekanik ventilasyon diistiniilmelidir (65).
KOAH alevlenmelerinde hastane yatis1 gerektirebilecek durumlari tablo 4’de bahsedilmistir.

Tablo 4. KAOH'ta Hastane Yatis Gerektirebilecek Potansiyel Endikasyonlar

Hastane Yatis1 Gerektirebilecek Potansiyel Endikasyonlar

e Istirahat dispnesinde ani kétiilesme, yiiksek solunum hizi, azalmis oksijen
saturasyonu, konflizyon, uyku hali.

e Akut solunum yetmezligi

¢ Yeni meydana gelen fizik bulgular (6rn, siyanoz, periferal 6dem)

e Baslangicta verilen medikal tedaviye yetersiz yanitli alevlenme

e Eslik eden ciddi komorbidite varligi (6r. Kalp yetmezligi, yeni gelisen aritmiler vs)

e Evde bakimda yetersizligi

Alevlenmeler hastadan hastaya farklilik gosteririr. Buna sebep olan etki, tedavi ve tedavi
siireci her hastaya gore degistiginden taburculuk zamani da standart degildir. Ayrica kisa
araliklarla acil servislere basvuruya neden olan ve tekrarlayan alevlenmeler mortalite riskinde
artisa neden olur. Hastanin ventilatdr destegi gereksinimi, yasi, asidotik solunum yetmezligi,
anksiyete ve depresyonu da kapsayan komorbideteler mortalite ile iliskilidir. Ayrica hastaneden
ayrilig sonras1 bir ay gibi erken kontrollerin yapilmasi alevlenmeyi ve bununla beraber

tekrarlayici bagvurularin azalmasi ile iliskilidir (65, 66).

2.4. KOAH Degerlendirilmesi

KOAH degerlendirilmesinin hedefleri hava akis1 sinirlama diizeyini, hastanin saglik durumu
tizerindeki etkisini ve ileride ger¢eklesebilecek olaylarin (alevlenmeler, hastane yatislar1 veya

Oliim gibi) riskini belirlemek dolaysi ile bu riskleri azaltmaktir (2).
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Bu hedeflere varmak icin, KOAH degerlendirilmesinde hastaligin her yonden ayr1 ayri

asagidaki durumlar g6z 6niinde bulundurmalidir;

e Spirometrik anormallik varlig1 ve siddeti
e Hastanin semptomlarinin mevcut dogasi ve biiyiikliigii
e Orta ve siddetli alevlenmelerin gegmisi ve gelecekteki riski

e Komorbidite varligi

2.5. GOLD Smiflandirilmasi

GOLD: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligr i¢in Kiiresel Girisim (GOLD), kronik
obstriiktif akciger hastaligi  hakkinda farkindaligi artirmak ve bu akciger hastaliginin
onlenmesini ve tedavisini iyilestirmek i¢in diinya ¢apinda saglik profesyonelleri ve halk saglig1
yetkilileri ile birlikte ¢alisan bir saglik organizasyonudur (2).

GOLD spirometri derecelendirme sistemini kullanilarak siniflandirilir. Bu hava akimi
kisitlanmas1 arttikga, hastaligin ilerlemesi ve hatta alevlenme riskinde artis oldugunu

gostermektedir (1).

Kabaca postbronkodilator sonrast GOLD 1°de beklenen FEV oras1t % 80°den yiiksek yada
esit olmasi, hafif derecede hava akim kisitlanmasidir. GOLD 2’de beklenen FEV oranin %50
ve %80 arasinda kalan kisim orta derecede hava akim kisitlanmasidir. GOLD 3 agir ve GOLD
4 ise ¢ok agir hava akim kisitlanmasi anlamina gelir ve alevlenme riski yiliksek oranlara
ulagsmaktadir (2). KOAH’ta hava akimi smirlama siddetinin siniflandirilmasi tablo 5°de

gosterilmistir.

Tablo 5. Hava Yolu Obstriiksyon Degerlendirilmesi (Bronkodilator Sonrasi)

GOLD 1 Hafif FEV; > 80%
GOLD 2 Orta 50% < FEV; < 80%
GOLD 3 Agir 30% < FEV: < 50%
GOLD 4 Cok Agir FEV1<30%

16



3.Copeptin

Copeptin, 39 amino asit uzunlugunda, glikozile edilmis bir peptiddir. Antidiiiretik hormon
(ADH) olarak da adlandirilan arginin vazopressin (AVP) ile es zamanl salinir ki bu hormon

insan viicudundaki anahtar hormonlardan biridir (67).

Arginin-vazopressin (AVP) Onciisii olan ve 164 aminoasitten olusan pre-provasopressin
molekiiliiniin C-terminal bdoliimiini olusturur. Copeptin, AVP ile beraber osmotik ya da

hemodinamik uyar1 {izerine noérohipofizden ayni anda salinir (68).

AVP Né&rofizin 11 Copeptin

(CT-proAVP)
1 20 28 32 124 126 164

Sekil 4. AVP, Norofizin I1 ve Copeptini gosteren Pre-Pro Vazopressin Diyagram

Copeptin ilk kez 1972 yilinda Holwerda ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Copeptin 39
aminoasit uzunlugunda I6sinden zengin bir peptittir (69). Copeptin molekiilii, hipotalamusta
bulunan supraoptik niikleustaki noronlardan sentezlenir ve ndrofizin II ile hipotalamustan
hipofize taginir (70). Tasimnan Copetin norohipofizde depolanir. AVP ve Copeptin'in oncii
peptidi olan Pro-AVP, farkli olan ancak noronal diizeyde bazi anatomik etkilesime sahip

olabilen iki endokrin mekanizmasi tarafindan tretilir ve salinir (71).

Birinci mekanizma: Posterior hipofiz bezi tarafindan serbest birakildiginda, dncii peptit pro-
AVP, supraoptik ve paraventrikiiler hipotalamik cekirdeklerin magnoseliiler néronlarinda
iiretilir. Infundibulum iginden hipofiz bezinin arka lobuna aksonal tasima sirasinda, AVP,

norofizin II ve Copeptin dncii peptitten islenir (Sekil 5) (68).
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Pro-AVP, olgun AVP'nin biyoaktif konformasyonuna ulagsmak i¢in dort enzimli bir
kademeye tutulur (72). Bu durumda, Copeptin ve norofizin II AVPnin dogru katlanmasina
yardimer gibi goriinmektedir (72). Mekanizma genellikle norohipofiz seviyesinde son bulur.
Ug peptitin hepsi daha sonra hemodinamik veya ozmotik uyaranlar iizerine nérohipofizden
sentezlenir ve 6zellikle dolasimda serbest birakildiginda AVP, ¢evresel etkilerini dokuya 6zgii
G-proteine bagli reseptorlere (GPCR) baglanarak uygular. Arterioral vazokonstriksiyona
aracilik eden V1 reseptorii ve bobrekteki AVP'in antiditiretik etkisinden sorumlu olan V2

reseptorii izerinde etki eder (72) .

Paraventrikiiler ve
supraoptik gekirdeklerdeki
nbronlarda pro-AVP, AVP

ve copeptin dnctil
hormonun sentez;

Parvoseliiler noronlarda
pro- AVP sentezi

/ Portal sistem
kapillerlerine AVP ve
copeptin salumr

Copeptin 6n hipofize
tagur

AVP ve copeptin arka
hipofizde aksonlarin
— .\ iginde depolan:r

Uygun uyan
varliginda AVP ve
copeptin yakin

kapillerlere salmr

Sekil 5. AVP ve Copeptin'in hipotalamus'tan sentezi

Ikinci mekanizma: On hipofiz bezi tarafindan salindiginda, oncii peptid salgilanir ve
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) gibi hormon salgilayan bir bolge olan hipotalamusun
parvokeliiler ndronlarinda sentezlenir. Bu mekanizma ile iiretilen AVP daha sonra eminentia
mediana'daki hipofiz portal sistemine salinir ve V3 (V1b) reseptoriine baglanarak hemen

adenohipofizin endokrin hiicrelerine etki eder. Humoral stres tepkisinin adrenokortikotropik
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hormon (ACTH) ve kortizol salimi ile sonuglanir. ACTH'nin serbest birakilmasi igin
hipotalamustan iki hormonun bu gereksiz veya “yedek” sistemi, endokrin stres yanitinin

fizyolojik 6neminin altini ¢izer (73, 74).

AVP, vaskiiler tonus, sivi dengesinin homeostazi ve endokrin stres sisteminin organize
edilmesi gibi degerli fizyolojik fonksiyonlar1 vardir. Fakat vazopressin tetkiklerinin ¢ok fazla
dis etkenlerden etkilenmesinden dolayi, vazopressin konsantrasyonlari geg¢miste nadiren

Olclilmiistiir (69).

Copeptin degerinin giinlimiizdeki yapilan Ex vivo c¢alismalarinda yliksek derecede
stabiliteye sahip oldugu gosterilmistir. AVP gibi dis etkenlerden etkilenip, trombositlere 6nemli
Olclide bagh olmadigindan giivenebilecegimiz sonuglar vermistir. Copeptinin 6l¢iimii kolay ve
sonuglarmin 30 dakika kadar kisa siirede elde edildigi i¢in acil servislerde kullanimina
uygundur. Copeptin, ozmotik ve hemodinamik degisikliklere yanit1 daha 1yi degerlendirmeye

yardimei olur ve kesin sonuglar verir (69, 75, 76).

Yapilan calismalarda Copeptin poliiiri-polidipsi sendromunun ayirici tanisinda biiyiik bir
oneme sahiptir ve susuzluk dncesi nefrojenik diyabet insipiduslu hastalarin tanisini koymak i¢in
rol sahibidir. Ozmotik olarak uyarilan Copeptin seviyeleri, primer polidipsi hastalar1 ile kismi
merkezi diyabet insipidusu olan hastalar arasinda ayrim yapabilir. Hiponatremi ayirict
tanisinda, diisiik Copeptin seviyeleri primer polidipsiyi tanimlar ve Copeptinin idrar

sodyumuna oran1 AVP'ye bagli hiponatremi formlarini ayirt edebilir (77).

Copeptin seviyeleri, enflamatuvar sitokin yanitin1 ve dolayisiyla ASYE'nin siddetini,
hemodinamik bozukluklarin varligini ve dolayisiyla bireysel stres seviyesini yansitmaktadir.
Ayrica septik sokun erken evresi ve deneysel endotoksemi, plazma vazopressin diizeylerinde

belirgin bir artis ile karakterize ve prognostik belirte¢ olarak kulanilir (78).

Copeptin hakkinda yapilan ¢alismalar, kalp hastaliklarinda ve akut inmede Copeptin degerinin
prognostik degere sahiptir oldugunu gostermistir. Copeptin degeri bu hastaliklarda da anlami

Olctime yliksek bulunmustir (67, 79).

Pnomonide prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Litaratiirde yapilan
calismalardan biride klinik skorlamasinda altin standart olan pndomoni siddet indeksi

(PSI) ile Copeptin diizeyleri artmis oldugu bulunmustur (80).
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KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda ise Copeptin diizeyinin ¢ok degiskenli
analizde yas, es-morbidite, hipoksemi ve akciger fonksiyonel bozuklugundan bagimsiz

olarak uzun siireli klinik ¢alismalar i¢in dngoriicii oldugu gosterilmistir (81).

4.Galektin 3
Galektinler, B-galaktosid baglayici karbonhidrat baglayici lektin proteinidir (82). 25-30 kDa
(kilodalton) agirliginda, N- terminal peptid ve C terminal peptid olamak iizere iki islemsel

alandan olusur (83).

Galektin-3, 3 ayr1 tipe ayrilmistir:
1- Tek bir karbonhidrat tanima alan1 (CRD) ile karekterilize galektinler
2- iki CRD ile beraber tekrarlayan galektinler
3- Uzun ve esnek N-terminal alanina sahip galektin (82, 84).

Memelilerde simdiye kadar 15 tane galektin tanimlanmustir (85). Insan galektin-3,
kromozom 14 {lizerinde bulunan tek bir gen olan LGALS3 tarafindan kodlanan 35-kDa
proteindir (85). Galektin-3 cogunlukla sitoplazmada yer alir daha sonra cekirdege dogru
hareket eder ve hiicre yilizeyine ve serum ve idrar da dahil olmak iizere fizyolojik sivilara
sentezlenir. Hiicre biiylimesi, apoptoz, mRNA Oncesi birlestirme, hiicre farklilagmasi,
transformasyonu, anjiyogenez, inflamasyon, fibrozis ve konak¢1 savunma gibi bircok hayati
islevlerde rol alir (86-89).

Galectin-3, cesitli hiicre sitoplazmasinda ve dokularda ve / veya niikleusta, hiicre ylizeyinde
veya hiicre dis1 bolgede yer almaktadir. Hiicre i¢i Galectin-3, niikleer pre-mRNA
baglanmasinin diizenlenmesinde ve apoptozisden korunmada gorev alir. Sitoplazma
membranindaki ve ekstraselliiler ortamdaki Galectin-3 ise hiicreler aras1 ve hiicre-matriks

iliskisinde rol alir (90).

Makrofajlarda ilk kesfedildiginde Mac-2 olarak adlandirilan Galectin-3, galektin ailesindeki
essiz kimera tiiriidiir. Bagirsak, beyin, bobrekler ve iskelet gibi dokularda yaygin olarak
bulundugu bulunmustur (91). Muhtemelen galektin ailesinin en iyi calisilan iiyesi olarak
Galectin-3'lin enflamatuar yanitlar1 arttirdig1 (92) ve anjiyogenez (93) ve tiimorlerin gelisimi
veya ilerlemesi  gibi cesitli biyolojik slireclerde anahtar patofizyolojik rol oynadig:

gosterilmistir (94).
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Sitoplasma: ' Cekirdek: N
Hiicre yasami Pre-mRNA
(bliytime, transkripsiyon
apoptozis) diizenlemesi
Galektin
3

Hiicre modiilasyonu, epitelyal hiicre- hiicre
disi matrix etkilesimi

Hiicre yluzeyi Dolagim

Sekil 6. Sitoplazma, Cekirdek, Hiicre Yiizeyi ve Dolasim Dahil Olmak Uzere Farkl

Konumlarda Galektin-3 Fonksiyonlari

Hiicre i¢i ve hiicre dist ortamlar arasindaki lokalizasyonuna bagli olarak, Galectin-3
etkilerini karbonhidrata bagimli bir sekilde degil, aynt zamanda bagimsiz bir sekilde
gerceklestirir (95).

Galectin-3'un sinyal peptidi olmasa da , ektositoz adi verilen klasik olmayan bir yolla
dolasima girebilir (96). Bu salgilama yolunda, sitosolik galectin-3 plazma membraninin altinda
birikir ve ilk dnce zarin ¢ikintilarini (kabarciklarini) dengeleyen agregatlar olugsmasina neden
olur. Daha sonra bu kabarciklar tarafindan galectin-3 hiicre dis1 bosluga salinir. Galectin-3'iin
salgilanmast hiicre tiplerine baghdir ve enerjiden bagimsiz bir sekilde membran lipitleri ile
etkilesimi ile kolaylastirilabilir (97). Polarize olmayan hiicrelerde galectin-3, vezikiiler
tastyicilara bagl asitlenmis endozomal bolmeler yoluyla taginir (98). Salgi tipi ne olursa

olsun, prolin iceren N-terminal alaninin 89 ile 96 kalintilar1 cok énemlidir (99).

Sekil 7. Galektin-3 sekresyonu

21


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/extracellular-space
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/membrane-lipid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proline
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amino-terminal-sequence

Galektin-3, her tiirli bagisiklik hiicresi (makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler,
eozinofiller, mast hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve aktiflestirilmis T ve B hiicreleri), epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve duyu noronlari (insan ve hayvan hiicreleri) dahil olmak iizere
insan dokularinda yaygin olarak yer alir (84, 87). Galektin-3'iin dokulardaki yeri gelisimsel
olarak bir diizen i¢indedir. Embriyogenez ve gelisim sirasinda eriskin yasamdan daha fazladir
(88). Buna ek olarak, embriyogenezin erken donemlerinde, ekspresyon paterni daha belirgin

olup, agirlikli olarak epitel, bobrek, kondrositler ve karacigerde bulunur (100).

Galectin-3’de ayn1 Copeptin gibi ¢esitli patolojik olaylarda yeri alir. Kalp, karaciger ve
bobrek fibrozisinde rol oynar. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda Galectin-3
kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir belirte¢ olabilecegi calisilmis ve kalp yetmezligi olan
hastalarda Galectin-3 prognostik bir deger olarak kullanilabilecegi kanitlanmistir. Ayrica
kanserli hastalarda ve Ozellikle metastatik kanseri olan hastalarda dolasimdaki Galectin-3
seviyeleri olduke¢a yiiksek bulunmus ve prognostik olarak 6nemli role sahip oldugu anlagilmistir

(116) .

Bununla beraber, Galektin-3 stabil bir biyobelirtectir ve yas, viicut kitle indeksi veya
cinsiyetle iliskili degildir (101, 102). Ayrica, Galektin-3 sirkadiyen varyasyon gostermez ve
egzersizi takiben marjinal olarak artar ve 1-3 saat sonra normal seviyelere doner. Bu nedenle
Galektin-3 ¢ok fazla hastaliklarda tan1 ve prognozunda kullanilabilir ve bu da hastaligin tedavisi

i¢in terapdtik bir hedef olarak degerlendirilebilir (103).

KOAH'ta son bulgular, kan ve akciger dokularinda yiiksek Galectin-3 diizeylerinin akut
KOAH alevlenmeli hastalarinda artmis epitel yaralanmalar1 ve hava akimi tikanmas ile iligkili
oldugunu gostermistir (103). Bu durum, prognostik bir biyobelirte¢ olarak potansiyele sahip
olabilecegini ve KOAH i¢in umut verici bir terapdtik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir

(104).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmesi, KOAH hastalarindaki siddetli nefes
darlig1 ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur. Bununla birlikte, su anda KOAH akut
alevlemenin gelisimini tahmin etmek ic¢in objektif bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Yapilan

arastirmalarda, Galektin-3'iin asir1 enflamatuar yanit ve fibroz ile karakterize hastaliklarda rol
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oynadigin1 gostermistir. Bu ¢aligmanin amaci, KOAH'm akut alevlenmede Galectin 3’iin ve

Copeptin degerlerini incelemektir.

5. Gerec¢ ve Yontem
5.1 Amag

Acil servislerde Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 (KOAH) akut alevlenmelerinin tani,
ayirici tanisi ve siddetini anlamada kullanilabilecek biyokimyasal parametrelerin azligi 6nemli
klinik sorunlardan biridir. Bu ¢alisma ile KOAH akut alevlenme ile acil servislere basvuran
hastalarda hastaligin tanis1 ve siddetini belirlemede Copeptin ve Galektin-3’iin belirleyici bir

degeri olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

5.2 Gerec¢ ve Yontem

Bozok Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine 01 Kasim 2018 — 30
Haziran 2019 tarihleri arasinda, KOAH alevlenme ile basvuran ve post bronkodilatdr sonrasi
GOLD degerlendirme siniflamasina géore KOAH evrelemesi ile siiflandirilan hastalarin tani
ve tedavi amagli alinan kanlarindan 4-5 cc artik kan alinmistir. Copeptin ve Galectin 3
diizeylerinin aragtirmasi ve kan gazi ,solunum fonksiyon testi, hemogram, biokimya sonucu ile
post bronkodilator GOLD’a goére KOAH evrelemesi ile siniflandirilan 4 hasta grubu ve 1
kontrol gurubu olmak tizere toplam 5 grup olusturulmustur. 17’serli hasta toplamda 68 hasta
ve 17 kisilik kontrol grubu ¢alismamiza dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu olarak saglikli
bireylerden biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 5 dakika siireyle santrifiij
edildikten sonra -20° ‘de saklanmistir. Calisma ile ilgili yeterince materyal toplandiktan sonra
Copeptin ve Galectin-3 diizeyleri calisilmistir. Buna gore akut KOAH alevlenmesi olan
hastalarda Copeptin ve Galectin 3 diizeyleri ile hastalifin siddeti  arasindaki iliski

arastirilmastir.

5.3 Materyal ve Metod
Calismamiz 01/11/2018 - 30/06/2019 tarihleri arasinda Yozgat Bozok Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil poliklinigine bagvuran ve 85 hastanin katilimi ile
yapildi. Calismaya dahil olan tiim kisilere ¢calismanin amacimi ve 6zelliklerini anlatan onam

formlar verildi. Calismaya katilmay1 kabul eden tiim bireylerin onamlari alinda.

Serum numuneleri Galectin 3 ve Copeptin diizeyleri calisilmak iizere Yozgat Bozok

Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (BILTEM) laboratuvarina
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soguk zincir ortaminda transfer edildi. Ornekler analiz siiresine kadar -20° de sakland.
Sonrasinda rnekler ¢dzdiiriilerek Galectin 3 ve Copeptin diizeyleri ¢aligildi. Orneklerin analiz
oncesi islemleri her bir kit prosediiriinde belirtilen yontemlere gore gerceklestirildi. Tiim kitler
icin Galectin 3 ve Copeptin Elisa kitleri kullanildi. Galectin 3 ve Copeptin diizeyleri i¢in

asagidaki kit prosediirleri uygulandi:

1) Oncelikle kit icerisinde ¢ikan cesitli solventlerden karisimlar yapilarak istenilen
standart ve ajanlar hazirlandi.

2) Standart drneklerinden 50 pL alindi ve mikroplakalara yerlestirildi. Uzerlerine 50 uL
Streptavidin-HRP’den eklendi. Yine 40 pL serum orneklerinden alindi ve mikroplakalara
yerlestirildi. Uzerlerine 10 pL her bir Elisa kiti igin spesifik antibody ve sonrasinda 50 pL
Streptavidin-HRP’den eklendi.

3) Mikroplakalar inbiikasyon i¢in 37 °C’de 1 saat bekletildi.

4) Mikroplakalar yikama ¢ozeltisi (Wash solution) ile 3 kez olmak tizere mikroplaka
yikayicist ile programlanarak yikandi.

5) Her bir mikroplaka kutucuguna 6nce 50 pL Chromogen Solution A, sonrasinda 50
puL Chromogen Solution B eklendi ve ornekler karanlik ortamda 37 © C’de 10 dakika inkiibe
edildi.

6) Ardinadan her bir mikroplaka kutucuguna 50 pL Stop Solution ilave edildi ve
mikroplaka okunmak iizere ELISA cihazina (BMG LABTECH marka ClarioStar model)
yerlestirildi.

7) Dalga boyu 450 nm’ye ayarlandi.

8) Galectin 3 ve Human CPP diizeyleri icin 5 noktali kalibrasyon egrisi kullanildi.
Kalibrasyon egrilerinin r* degerleri sirasiyla 0,9889 ve 0,9958 olarak bulundu.

9) Galectin 3 ve Human CPP diizeyleri i¢in Linear Regression hesaplamalart yapildi.
Hesaplamalar i¢in Formula:Y = Slope * log(x) + Offset formiilii her iki kalibrasyon i¢in
kullanildi.

5.4 Arastirmadan Dislama Kriterleri

Astim ve pnomoni dahil olmak {izere KOAH disindaki herhangi bir kronik kardiyopulmoner
hastalik; anti-enflamatuar ilaglarin Galectin-3 yiikselmesini engelleyebildigi ve bu nedenle
sonuclar etkileyebilecegi i¢in, dnceki dort hafta icinde oral veya intravendz kortikosteroidler

veya bagka bir anti-enflamatuar ilaglar alan; Galectin-3 seviyelerini etkileyebilecek koroner
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arter hastaligi, diyabet, otoimmiin hastaliklar, kronik bobrek hastaligi ve malignite gibi
herhangi bir durumu olan; yazili bilgilendirilmeye onam vermeme ya da ¢alisma aragtirmacilari
ile isbirligi yapamama, numunelerinin kullanilmasina onay vermeyen hastalar ¢alisma disinda

tutulmustur. Klinik olarak KOAH akut alevlenmesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

5.5 Arastirma Verilerinin Analizi

Yapilan power analiz sonucunda a=0.05, =0.45 ve 1-p=0.80 giic ile; Bozok Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine KOAH alevlenme ile bagvuran hastalar post
bronkodilatér sonrast GOLD siniflandirilmasinda 4 hasta grubu olusturuldu. Her bir grupta 17
hasta alinmasi1 gerektigi hesaplanmigtir. Veriler SPSS versiyon 20.0 kullanilarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel fark ki kare testi ve Student’s t testi ile degerlendirilip, P<0.05
olan degerler anlamli kabul edilmistir. Tanimlayici analizlerde siirekli degiskenler icin frekans
degerleri, kategorik degiskenler i¢in frekans tablolar1 (marjinal tablolar) kullanilmistir. Stirekli
degiskenlerin normal dagilip dagilmadigr histogram ve normallik egrisi ¢izdirilerek kontrol

edilmistir, degiskenler normal dagilim gdstermis olup parametrik testler kullanilmistir.

6. Bulgular
6.1. Veri Toplama ve Analiz Yontemleri:

Arastirmamizda biri kontrol grubu olmak tlizere 5 grup lizerinde veriler alinmistir. 17’serli
hasta toplamda 68 hasta ve 17 kisilik kontrol grubu ¢alismamiza dahil edilmistir. Buna gore
gruplar GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4 ve kontrol grubunu GRUP 5 olarak

tanimlanmustir.

Daha sonra arastirmadan elde edilen veriler SPSS 20 programina aktarilarak analiz
edilmistir. Tlk once her gruptaki hastalarin degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari
hesaplanmigtir. Sonrasinda ise gruplardaki hastalarin sayilar1 az oldugu i¢in parametrik
olmayan bagimsiz iki grubu karsilastirmak i¢in kullanilan Mann Whitney U Testi ile her grup

birbiri ile karsilastirilmistir.

6.2. Verilerin Analizi ve Bulgular:
Bu béliimde arastirma sonuglart ile ilgili analizlere yer verilmistir. Ilk olarak her gruptaki

hastalarin degerlerinin ortalamalarina ve standart sapmalarina yer verilecektir.

Arastirmada 17 kisiden olusan 5 grupta toplam 85 kisi {izerinde arastirma yapilmistir. Bu

gruplardan 4 grup hasta gruplar1 olup GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4 olarak
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isimlendirilmis ve ek olarak kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 34’1 kadin
iken 51°1 ise erkektir. Hasta gruplar1 arasinda cinsiyet (p=0,239) ve yas (p=0,431) yoniinden
anlaml farklilik yoktur.

GOLD 1’de 9’u erkek olmak tlizere 17 hastadan olusmaktadir. Bu gruptaki hastalar 37 ile 78
yas araligindaki hastalar olup yaslarinin ortalamasi 59,35+12,03’tiir. GOLD 2’de 10’u kadin
olmak tizere 17 hastadan olugsmaktadir. Bu gruptaki hastalar 39 ile 84 yas araligindaki hastalar
olup yaslarinin ortalamasi 64,59+11,30’dur. GOLD 3’de 12’si erkek olmak iizere 17 hastadan
olugmaktadir. Bu gruptaki hastalar 49 ile 90 yas araligindaki hastalar olup yaslarinin ortalamasi
65,35+£10,29°tiir. GOLD 4°de ise 13’ii erkek olmak iizere 17 hastadan olusmaktadir. Bu
gruptaki hastalar 51 ile 88 yas araligindaki hastalar olup yaslarinin ortalamasi 64,65+£10,29°dur.
Besinci grup kontrol grubu olup 10’u erkek olmak iizere 17 hastadan olusmaktadir. Bu gruptaki

hastalar 51 ile 88 yas araligindaki hastalar olup yaslarinin ortalamasi 64,65+10,29’dur.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLDA4 Kontrol

Toplam P
(N=17) (N=17) (N=17) (N=17) (N=17)

Yas 59,35 + 64,59 + 65,35 + 64,65 + 62,82 + 63,35 +

0,431
(Y1) 12,03 11,30 10,30 10,30 5,64 10,15
Cinsiyet
8/9 10/7 5/12 4/13 7/10 34/51 0,239
(K/E)

GOLD 1’de 9’u erkek olmak tizere 17 hastadan olusmaktadir. Bu gruptaki hastalar 37 ile
78 yas aralifindaki hastalar olup yaslarinin ortalamalasi 59,35+12,03’tiir. Bu grubdaki FEV,
ortalama orant 102.17 olup WBC 7.62 ve CRP ortalama degeri 5.62 dir. GOLD 1’ deki
hastalarin diger degerleri asagidaki tabloda belirtilmistir.
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Tablo 7. GOLD 1'deki Hastalarin Degerlerinin Ortalamalar: ve Standart Sapmalar

N Min. Mak. Ort. S.S.

FEV| 17 81,00 136,00 102,1765  15,10892
WBC 17 5,70 9,40 7,6294 1,23733
CRP 17 1,00 9,98 5,6329 3,02418
Ph 17 7,34 7,48 7,3871 ,04104
PCO; 17 34,20 46,90 38,3612 3,52752
PO, 17 38,00 128,60 61,6371 23,92777
HCO:3 17 22,00 40,00 28,7024 3,85543
S0z 17 75,00 99,00 88,8559 6,91140
ANGAP 17 10,00 19,30 13,6665 1,99016
LAKTAT 17 1,18 3,20 1,9529 ,50745
COPEPTIN 17 ,05 ,98 0,5388 ,32873
GAL3 17 1,81 15,89 10,3512 3,60822

GOLD 2’de yer olan hastalarin 10’u kadin olmak iizere 17 hastadan olugmaktadir. Bu
gruptaki hastalar 39 ile 84 yas araligindaki hastalar olup yaslarinin ortalamalasi
64,59+11,30°dur. Bu grupdaki FEV; ortalama orani1 63.12 olup, WBC 8.76 ce CRP 9.21 dir.
GOLD 2°deki hastalarin diger degerleri Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. GOLD 2'deki Hastalarin Degerlerinin Ortalamalari ve Standart Sapmalari

N Min. Mak. Ort. S.S.

FEV1 17 53,00 78,00 63,1250 9,40124
WBC 17 2,85 14,61 8,7653 2,74187
CRP 17 2,00 30,00 9,2165 7,90780
Ph 17 7,32 7,45 7,3876 ,04590
PCO» 17 30,00 42,30 37,5824 3,32495
PO> 17 7,41 75,00 50,7594 18,23049
HCO; 17 17,70 34,00 24,5000 4,63209
S0z 17 21,90 98,00 81,3294 21,82612
ANGAP 17 10,00 18,20 13,3712 2,51933
LAKTAT 17 1,18 2,37 1,8841 ,36426
COPEPTIN 17 ,23 112,00 7,4982 26,93182
GAL3 17 10,03 20,55 16,5812 3,62053

GOLD 3’deki hastalarin 12’s1 erkek olmak {izere 17 hastadan olusmaktadir. Bu gruptaki

hastalar 49 ile 90 yas aralifindaki hastalar olup yaslarmin ortalamalas1 65,35+10,29°dur. Bu
grubdaki FEV; ortalama oran1 39.23 olup, WBC 12,90 ve CRP 43.02 dir. GOLD 3’deki

hastalarin diger degerleri tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo9. GOLD 3'deki Hastalarin Degerlerinin Ortalamalar: ve Standart Sapmalar:

N Min. Mak. Ort. S.S.
FEV, 17 30,00 48,00 39,2353 5,93222
WBC 17 11,23 15,89 12,9082 1,12291
CRP 17 12,20 144,00 43,0265 34,26309
Ph 17 7,26 7,42 7,3365 ,03807
PCO» 17 33,30 65,40 44,1353 8,24825
PO> 17 21,10 90,30 52,8824 19,10194
HCO; 17 22,20 37,90 28,0647  4,12143
S0, 17 27,20 99,20 81,6747  21,24317
ANGAP 17 8,70 19,50 14,5694  3,04711
LAKTAT 17 1,06 2,19 1,6065 ,33145
COPEPTIN 17 1,01 2,88 1,7265 ,54869
GAL3 17 20,43 29,39 25,6771 3,15321

GOLD 4’de ise 13’ii erkek olmak tizere 17 hastadan olugsmaktadir. Bu gruptaki hastalar 51

ile 88 yas araligindaki hastalar olup yaslarinin ortalamalas1 64,65+10,29’dur. Bu grupdaki
ortalama FEV oran1 25.58 olup WBC 24.32 ve CRP 54.83dur. GOLD 4’deki hastalarin diger

degerleri tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. GOLD 4'deki Hastalarin Degerlerinin Ortalama ve Standart Sapmalar:

N Min. Mak. Ort. S.S.
FEV1 17 20,00 32,00 25,5882 3,77589
WBC 17 13,50 57,87 24,3294 13,04232
CRP 17 13,90 140,00 54,8388 38,79953
Ph 17 7,21 7,46 7,2994 0,06388
PCO; 17 44,70 79,00 57,7776 8,53573
PO, 17 30,00 109,30 65,2059 24,93375
HCO:s 17 16,00 248,00 35,1741 55,03941
S0 17 75,00 97,70 86,0906 5,59166
ANGAP 17 8,70 19,20 15,5529 2,91207
LAKTAT 17 1,23 12,78 5,2112 3,12115
COPEPTIN 17 2,50 4,46 3,3200 0,62823
GAL3 17 30,39 57,52 36,8882 6,28357

Besinci grup ise kontrol grubu olarak tanimladik. Bu grubdaki hastalarin 10’u erkek
olmak tizere 17 saglikli kisilerden olugmaktadir. Bu gruptaki hastalar 51 ile 88 yas
araligindaki hastalar olup yaslarinin ortalamalas1 64,65+10,29°dur. Bu grupdaki ortalama
FEV: oran1 99.70 olup WBC 7.45 ve CRP 3.14 dur. Besinci gruptaki hastalarmn diger

degerleri asagidaki tabloda gosterilmistir.
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Tablo 11. Kontrol Gruptaki Hastalar1 Degerlerinin Ortalamalar1 ve Standart Sapmalar

N Min. Mak. Ort. S.S.
FEV1 17 91,00 109,00 99,7059 5,00955
WBC 17 3,40 11,23 7,4529 2,55501
CRP 17 1,00 12,00 3,1435 2,90730
Ph 17 7,33 7,45 7,4164 0,02822
PCO; 17 27,12 47,70 33,8688 5,75364
PO, 17 22,00 56,50 32,5306 8,98531
HCO:s 17 12,00 27,45 23,9941 3,73919
S0 17 96,00 99,87 98,0782 0,93296
ANGAP 17 11,20 18,90 15,1206 2,05334
LAKTAT 17 0,82 3,02 1,5453 0,56615
COPEPTIN 17 0,12 0,85 0,4824 0,20629
GAL3 17 2,05 10,51 7,0882 2,92225

Arastirmamizda gruplar arasinda Copeptin ve Galektin3 degerlerinde anlamli farklilik olup
olmadigini test etmek i¢in parametrik olmayan ¢oklu gruplar karsilastirmak i¢in kullanilan
Kruskal Wallis Test uygulanmistir. Test sonuglarina gére Copeptin (p<0,001) ve Galektin3
(p<0,001) degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Gruplari birbirleri ile
ikili olarak Mann Whitney U Testi ile karsilastirilmistir. Test sonuclarina gore Galektin3
degerlerinde tiim gruplar arasinda ikili olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Copeptin
degerlerinde ise sadece Gold1 ile Kontrol Grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir.

(p=0,667) Bunun disinda tiim gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir.
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Tablo 12. Copeptin ve Galektin-3 Degerleri

GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD 4  Kontrol P
Copeptin  0,54+0,33 0,98+0,36 1,73+0,55 3,32+0,63 0,48+0,21 <0,001
Galektin3  10,35+£3,61 16,58+3,62 25,68+ 3,15 36,89+6,28 7,09+2,92 <0,001

Yaptigimiz ¢alismada gruplar arasindaki fark degerlendirilirken istatistik yontemi olarak
Kruskal-wallis test kullanildi. Hastalarimizdan alinan kanlarin bazi parametrelerde de anlamli
farklilik oldugunu gordiik. Viicudumuz enfeksiyona veya enflamasyona sebep olan etkeni
ortadan kaldirmaya, doku hasarimi azaltmaya ve viicudun tamir mekanizmasini harekete
gecirmekte gorev alan bir akut faz reaktan1 olan CRP’ninde arastirmamizda gruplar arasinda
anlamli derecede yliksek oldugunu bulduk. Serum CRP degerlerinin ¢ok agir KOAH grubu olan
GOLD 4 evresinde arttig1 saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
gordiik (p<0,001). Fakat hafif KOAH grubu olan GOLD 1°de ve kontrol grubunda daha diisiik
oldugunu bulduk. WBC degerininde bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu saptand1 (p<0,001). Hastalardan alinan kan gaz1 6rneklerinde is Ph diizeyinin ¢ok agir
KOAH grubu olan GOLD 4’de istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu bulduk
(p<0,001). Buragmen GOLD 1’de, GOLD 2 ve kontrol grubunda Ph diizeyinin normal standart
aralikta oldugunu gordiik. Agir KOAH evresi olarak gegen GOLD 3°de ise Ph diizeyinin
ortalama standart sapma degerinin 7,33+ 0,03 bulduk. Akut KOAH alevlenmeli hastalarda kan
gazindan bakilan bir diger 6nemli parametre olan PCO> diizeyinin ¢ok agir KOAH grubu olan
GOLD 4’de artt1g1 saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gordiik
(p<0,001). Fakat hafif KOAH grubu olan GOLD 1°’de ve kontrol grubunda daha diisiik
oldugunu bulduk.

Tablo 13. Akut KOAH Alevlenmeli Hastalarda Bazi Kan Parametre Degerleri

GRUPLAR | FEV (OrtzStd) | WBC(Ort=Std) | CRP(Ort+Std) | Ph(OrtxStd) | PCO,(Ort+Std)
GOLD I | 102,17+ 7,62+ 5,63+ 7,38+ 38,36+3,52
GOLD?2 | 63,1249.4 8,762,7 9,21+7,9 7,38+0,04 | 37,5+3,32
GOLD3 | 39,23%5,9 12,041,12 43024342 | 7,33+,0,03 | 44,13482
GOLD4 | 25,543,77 2432+13,04 | 54,83£38,7 | 7,29+0,06 | 57,7+8,53
KONTROL | 99,70+5 745425 3,14£2.9 741£0,02 | 33,86+5,7

P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

X2 75,443 62,406 61,780 40,754 49,162
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Copeptin ve Galektin 3 enzimlerinin ortalamalar1 gruplara gore incelendiginde Copeptin enzim

degerlerinin en diisiik oldugu grubun GOLD 1 ve en yliksek oldugu grubun GOLD 4 oldugu

gorilmektedir. Aynmi sekilde Galektin 3 enziminin en diisiik yine GOLD 1’de ve en yiiksek

degerinin ise GOLD 4 oldugu goriilmektedir.

Tablo 14. Copeptin ve Galektin-3 Degerlerinin Gruplara Gore Ortalamalari

Grup N Min. Mak. Ort. S.S.
GOLD 1 COPEPTIN 17 05 98 ,5388 ,32873
GAL3 17 1,81 15,89 10,3512 3,60822
GOLD 2 COPEPTIN 17 23 112,00  7,4982  26,93182
GAL3 17 10,03 20,55 16,5812 3,62053
GOLD 3 COPEPTIN 17 1,01 2.88 1,7265  ,54869
GAL3 17 20,43 29.39 25,6771 3,15321
GOLD 4 COPEPTIN 17 2,50 4,46 3,3200 ,62823
GAL3 17 30,39 57,52 36,8882 6,28357
GRUP 5 COPEPTIN 17 12 .85 4824 ,20629
GAL3 17 2,05 10,51 7,0882 292225

Copeptin ve Galektin3 arasindaki iliskiyi incelemek icin ayrica Pearson Korelasyon Testi

uygulanmistir. Bu testte ¢ikan degerler -1 ile +1 arasinda olup (-) degerler negatif iliskiyi (+)

degerler pozitif iliskiyi gostermektedir. Bu testte korelasyon katsayisi r<0.2 ise ¢ok zayif

korelasyon, 0.2-0.4 arasinda ise zayif korelasyon, 0.4-0.6 arasinda ise orta siddette korelasyon,

0.6-0.8 arasinda ise yiiksek korelasyon, 0.8> ise ¢ok yiiksek korelasyon oldugu yorumu yapilir.

Cikan sonuglara gore Gelektin3 ile Copeptin arasinda pozitif anlamli ¢ok yiiksek bir iligki

vardir.
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Tablo 15. Korelasyonlar

Korelasyonlar
COPEPTIN |GALEKTIN3

COPEPTIN  |Pearson 1 842"

Korelasyon

P <0,001

N 85 85
GALEKTIN3 |Pearson ,842™ 1

Korelasyon

P <0,001

N 85 85

Copeptin i¢in Mann Whitney U testine gore GOLD 1 ve kontrol grubu hari¢ diger tiim gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmustiir. Asagidaki tabloda goriildiigii tizere GOLD 1°de,
GOLD 2’de GOLD 3’de ve GOLD 4’de arasinda p=0,667 olup diger tiim gruplar arasinda p
degeri anlamlilik diizeyi 0,05 ten kiigiiktiir.
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Sekil 6. Galektin-3 Degerinin Gruplar Arasindaki Dagilim
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Tablo 16. Copeptin Enziminin Mann Whitney U Testine Gore P degerleri

Pdegeri GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD4 GRUPS5
GOLD 1 0,001 <0,001 <0,001 0,667
GOLD 2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GOLD 3 <0,001 0,001 <0,001 <0,001
GOLD 4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GRUP 5 0,667 <0,001 <0,001 <0,001

Galektin-3 i¢in ise Mann Whitney U testine gore tiim gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
goriilmiistiir. Asagidaki tabloda goriildiigii lizere tlim gruplar arasinda p degeri anlamlilik

diizeyi 0,05 ten kiigiiktiir.

Tablo 17. Galektin-3’iin Mann Whitney U Testine Gore P degerleri

P degeri GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4 GRUP 5

GOLD 1 <0,001 <0,001 <0,001 0,071
GOLD 2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GOLD 3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GOLD 4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GRUP 5 0,071 <0,001 <0,001 <0,001
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7.TARTISMA
KOAH Kkiiresel bir sorunudur ve 2001'den beri GOLD tarafindan KOAH tanis1 ve tedavisi
i¢in strateji raporulari belirli araliklarda yayinlamaktadir. Tiim diinya genelinde, KOAH 6liim

nedenleri arasinda 4. sirada olup 2020 yilinda ise 3. siraya kadar ¢ikmasi ongoriilmektedir (7)

Giiniimiizde GOLD , yanlis tanidan ka¢inmak ve hava akimi sinirlamasinin siddetinin
uygun bir sekilde yonetilmesini saglamak i¢in KOAH'n klinik tanisida ve tedavisinde

hekimlere yol gostermektedir (1).

GOLD’a gore KOAH'1 hastanin degerlendirmesinin ve mortalitenin azaltilmasi igin
semptomlarin diizenlenmesi, hava akis1 tikanikliginin siddetinin azaltmasi ve acil serviler i¢in
onemli olan alevlenmelerin azaltilmasidir. Spirometri ile belirnenen KOAH hastalarint dort

kategoriye (GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4) ayiracak sekilde siniflandirilmistir (2).

Gilinlimiiz risk faktorlerine maruziyet artik¢a, akciger parankim dokusu harabiyeti artar ve

KOAH’a zemin hazirlar. Bilinen ve iizerine en ¢ok c¢alisilmis risk faktorii sigara tiiketimidir (7).

KOAH alevlenmeleri, hastaligin ilerlemesi ve prognozu lizerinde biiyiik etkisi vardir. Akut
KOAH alevlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarin ¢ogu hastaneye yatarak tedavi altina

alinir (81).

Aragtirmamiza konu olan Copeptin akut hastalikta prognostik bir belirte¢ olarak
onerilmistir. Copeptinin prognostik dogrulugu sepsis, pnomoni, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, inme ve diger akut hastaliklarda analiz edilmistir. Boylece, Copeptinin hastalik
siddetini dogru bir sekilde yansittig1 ve olumlu sonuclarla degerli oldugu saptanmistir. Dogru
bir prognostik degere sahip olma, hastaligin tedavisine rehberlik etme ve hastaligin gidisatini

izleme boylece hastalarin yonetimini kolaylastirma potansiyeline sahiptir (105).

KOAH akut alevlenmesi, KOAH hatalarinda rastlanan bir durumdur. Bu alevlenmeler
hastalikla iligkili morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Akut
alevlenmeyi tanimlayan klinik kriterlerdir ve tartismaya aciktir. KOAH' akut alevlenme ile acil
serivlere bagvuran hastalarda kolayca dl¢iilecek, glivenilir, maliyeti az ve duyarlilig1 yiiksek
olan biyobelirtecleri tanimlamak olduk¢a cazip goriinmektedir. Bu amag i¢in yillardir yapilan
farkli ¢aligmalar vardir. Bizim ¢alismamizda KOAH alevlenmele ile acil servise basvuran

hastalarda Galektin -3 ve Copeptinin roliinii arastirdik.
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Copeptin ile yapilan bir¢ok arastirmalardan biride 2017 yilinda Hongjun Al ve
arkadaglarinin yaptig1 ciddi solunum yetmezligi gelisen KOAH hastalarinin akut alevlenme
esnasinda bakilan serum Copeptinin diizeylerinin hastalar tizerindeki prognostik degerini analiz
etmek olmustur. Bunun i¢cin akut KOAH elevlenmeli hastalardan tedavi Ooncesi ve sonrasi
serum Copeptin degeri kaydedilmis ve 30 saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmistir. Tedavi
oncesi akut KOAH alevlenmeli hastalarin serum Copeptin diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulmuglardir ve 2 ay sonra diismiis oldugunu saptamislardir. Serum Copeptin diizeyinin
hastaligin siddeti ile artigini belirtmislerdir. Sonug olarak Copeptin akut KOAH alevlenme
insidansini, terapdtik etkisini ve prognozunu bir dereceye kadar yasitabilecegini vurgulanmistir

(106).

Copeptin, endojen stress altinda dolasima salinan bir peptid olarak, cesitli hastaliklarin
teshisinde ve fonksiyonel sonuglarin Ongoriilmesinde potansiyel olarak {imit verini bir
biyobelirte¢ olarak bildirilmistir (107). Literatiirde KOAH dis1 bir¢cok hastaliklarda serum
Copeptin ¢ok sayida galigmalar mevcuttur. Ornegin Westermann ve arkadaslarmin yaptig1 bir
calismada 87 multitravmali hastalarda AVP ve Copeptin diizeylerine bakilmistir. AVP ve
Copeptin degerlerini kontrol grubu ile karsilastirildiginda énemli Slgiide yiiksek oldugunu
bulmuslardir (108).

B. Miiller ve arkadaslarinin 545 hastada yaptig1 calismada, 373 hastanin pndémoni, 60
hastanin KOAH alevlenme, 59 akut bronsit, 13 astim alevlenmesi dahil edilmistir. Alt solunum
yolu enfeksiyonu gegiren hastlarda Copeptin seviyeleri, pndmoniye kiyasla ¢ok daha anlaml
yiiksek diizeylerde oldugunu gostermislerdir. Yeni bir biyobelirte¢ olan Copeptin degerinin
mortaliteyi tahmin etmede %58 duyarlilifa ve % 80 6zgiilliige sahip oldugunu bulmugslardir

(75).

Martin Dress ve arkadaglar1 2017 yilinda yaptig1, cok merkezli prospektif kor bir ¢aligmada
KOAH alevlenmesi ile acil servise gelen hastalarda prognozu tahmin etmek i¢in pro-
adrenomellin ve Copeptin degerlerinin incelemislerdir. Yapilan bu ¢aligmada Copeptin seviyesi
klinik risk skoru ile arttigin1 bulmuslardir ve Copeptinin erken sonu¢ gdstergesi olarak

kullanilabilecegini 6nermislerdir (81).

Mira Katan ve arkadaglar1 Copeptinin akut hastalikta yeni bir prognostik
biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Copeptin ayn1t AVP gibi Pre-Provasopressinden
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tiretilir, AVP’ye esdeger bir oranda salininir ve dolagimda saptanmasi, Olgiilmesi
AVP’ye kiyasla kolaydir. Copeptin hastaligin siddeti ile iligskili oldugunu icin akut
hastalikta prognostik bir belirte¢ olarak Onerilmistir. Copeptinin prognostik
dogrulugunu sepsis, pndmoni, alt solunum yolu enfeksiyon, inme ve diger hastaliklarda
analiz edilmistir. Boylece Copeptinin hastalik siddetini dogru bir sekilde yansittigi ve

olumlu sonuglar elde edildigini saptamiglardir (67) .

Jocberger ve arkadaslar1 serum Copeptin diizeyinin sepsis, kalp cerrahisi sonrasi ve
SIRS’da saglikli insanlara kiyasla artis gosterdigini ve hemodinaminin tedavi sonrasi
diizelmesiyle birlikte Copeptin diizeylerinin normal seviyelere geldigini géstermislerdir
(109). Sharshar ve arkadaglar: ise septik soka bagli kardiyak yetmezlik tablosunda da

AVP lizerinden calisan Copeptin seviyelerin yiiksek oldugunu gostermislerdir (110).

Bizim c¢alismamizda da Copeptin degerinin hastaligin siddeti ile anlamli bir artis
oldugunu gordiik. Ayni sekilde Galektin-3’de hastaligin siddeti artik¢a anlamli bir artis
oldugunu gordiikk. Copeptin ve Galektin 3 enzimlerinin ortalamalar1 gruplara gore
incelendiginde Copeptin enzim degerlerinin en diisiik oldugu grubun GOLD 1 ve kontrol
grubudur. Copeptin seviyesinin en yiiksek oldugu grubun GOLD 4 oldugu goériilmektedir. Ayni
sekilde Galektin 3 enziminin en diisiik yine GOLD 1°de ve en yiiksek degerinin ise GOLD 4

oldugu goriilmektedir.

Glniimiizde gitgide artan KOAH alevlenmesini siddetini tahmin etmek ve prognozu
belirlemek i¢in yeni biyobelirte¢ler aranmaktadir. Daina Stolz ve arkadaslarinin bu amag icin
yaptig1 ¢calismada akut KOAH alevlenmesi ile acil servise bagvuran 167 hastada Copeptini, C-
reaktif protein ve prokalsitonin degerlerini incelemislerdir. Yatis gerektiren KOAH alevlenmeli
hastalarda kisa ve uzun donemli prognozlar i¢cin Copeptinini prognostik bir belirte¢ olarak
onermislerdir. Ayrica akut KOAH alevlenmesi ile bagvuran hastalarda Copeptin diizeylerinin
hastanede kalis siiresi ve yogun bakimda yatis siiresi ile anlamli bir korelasyonu oldugunu

bildirimislerdir (111).

Acil serviste KOAH alevleme ile basvuran hastalarda yapilan bir diger ¢alisma ise
Yun-Fen Zhao ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda 159 hastanin dahil edildigi ve 6 ay
boyunca takip edilen bir calisma yapmislardir. Bu c¢alismanin amaci KOAH

degerlendirme testi (CAT) ile serum Copeptin, prokalsitonin ve C-reaktif protein
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diizeylerinin KOAH alevlenmenin tekrarlamast ve tiim nedenlere bagli mortalite i¢in
potansiyel prediktif faktorler olarak arastirmaktir. Yaptiklar: takip sonunda yliksek
CAT skorlar1 ve serum Copeptin seviyeleri, akut KOAH alevlemelerin tekrarlamasi ve

mortalite ile baglantili oldugunu bulmuslardir (112).

Son yillarda bir¢ok pulmoner biyobelirte¢ Akut KOAH alevlenmesinde kapsamli
olarak incelenmistir. Bunlardan biri olan Antonescu-Turcu ve arkadaslarinin akut
KOAH alevlenmeli hastalarda C-reaktif protein ve Copeptin degerleni incelemislerdir.
KOAH'n akut alevlenmesi esnasinda CRP'nin yiikseldigini, ancak tek basina CRP'nin klinik
siddeti veya prognozu éngérmede ne hassas ne de spesifik oldugunu gostermektedir. Copeptin
ise KOAH'In akut alevlenmesi sirasinda artmis ve hastalik siddeti ile iliskili olabilir . Buna
ragmen KOAH'm akut alevlenmesinde tani ve klinik sonuca yardimci olan biyobelirtegler
olarak CRP ve Copeptinin roliinii belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu beyan
etmislerdir (113).

KOAH alevlenmesi olan hastalarda Copeptin diizeylerinin yiikselmesi ile ilgili olas1
aciklamalardan biride vazokonstriiksiyon — ve stirekli hipoksemiye bagli olarak V1-
reseptoriiniin regiilasyonu ile iligkili olabilir . Ayrica, endotoksin vazopressin salinimini uyarir

(8-11).

Copeptinin prognostik degeri KOAH dis1 bir ¢cok olaylarda da gosterilmis. Bunlardan biride
Boguslawa ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada Copeptin yiiksekliginin iskemik inmeli ve
kardiyovaskuler hastalalarda kétii prognoza sahip oldugunu gostermistir. Ayrica Copeptin
hipertansiyon, akut koroner sendrom, konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklarda da prognostik

degere sahip oldugunu bulmuslardir (114).

Yapilan ¢aligmalarda galectinlerin immun ve inflamatuar cevap, tiimor gelisimi ve
ilerlemesi, sinir dejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet ve yara onarimi dahil olmak {izere birgok
patolojik ve fizyolojik siire¢lerde 6nemli rol gostermektedir (115). Bu nedenle, Galektin-3 ile
cok sayida otoimmiin ve inflamatuar hastalik aktivasyonu ile ilgili caligma yapilmistir. Bizim

calismamiza konu olan bir diger protein de Galektin-3’tiir.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmesi, ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olur. Bununla birlikte, giiniimiizde KOAH’nin gelisimini ve prognozunu tahmin etmek i¢in

giivenilir bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Bunun i¢in yapilan ¢alismalardan biride Galektin-
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3 lzerinedir. Wei Feng ve arkadaglar1 serum Galektin-3’iin KOAH akut alevlenmesi ile
iligkisini arastirmiglardir. Bu ¢alisma i¢in 44 KOAH hastasinda ayrica yiiksek duyarli CRP ve
beyin natritliretik peptitin (pro-BNP) prohormonu, multipleks enzime bagli immunosorban test
kitleri kullanilarak belirlenmistir. Serum Galektin-3 diizeyleri ayrica analiz edilmis ve akciger
fonksiyonu parametreleri ve sistemik inflamasyonun biyobelirtecleri ile korele edilmis. Yapilan
bu calismanin sonugunda, KOAH hastalarinda sistemik inflamasyon ve sigara i¢imi ile de
pozitif iligkili olan akut KOAH alevlenmesi olan hastalarda serum Galektin-3'iin arttigini
gostermistir, bu da Galektin-3'lin akut KOAH alevlenmeleri i¢in degerli bir biyobelirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir (104).

Enflamatuar stirecte lektin yiikselir ve sonug olarak Galektin-3 ekspresyonu artar. Bu iligki
koroner hastaliklar {izerine yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Bununla birlikte, Galektin-
3'tin KOAH ve hatta diger akciger hastaliklar ile iligkisi iizerine ¢aligmalar sinirli olmasina
ragmen, kardiyolojik hastalar {izerinde ¢aligilmis ve tanimlanmistir. Bu nedenle Togay Evrin
ve arkadaglarinin 2019 yaptig1 gézlemsel bir calismada Galektin-3’ii KOAH hastalarinin farkl
evrelerinde Galektin-3’in klinik olarak yol gosterici olup olmadigini aragtirilmistir. Bunun igin
137 hastay1 kapsayan, ii¢ hasta grubu, KOAH alevlenmesi, KOAH stabil ve kontrol grubu
igeren bir ¢calisma yapmislardir. Bu ¢alismada, kontrol grubuna gore stabil KOAH grubundaki
hastalarda Galektin-3 diizeyleri daha diigiik bulunmustur. Ek olarak, hem Stabil KOAH grubuna
hem de kontrol grubuna goére KOAH alevlenme grubunda galaktin-3 diizeyleri diisiik
bulunmustur. Bu ¢aligmada belirli bir esik degeri bulunmasina ragmen, bu esik degerin daha
kesin olarak belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Ancak elde ettikleri bu verilerin

umut verici oldugunu belirtmislerdir (116).

Galektin-3 fibrozis, otoimmun ve inflamatuar hastalik aktivasyonunda rol almaktadir.
Fibrozis ile seyreden bir romatolojik hastalik olan sistemik skleroz ile Galektin-3 arasindaki
iliskiyi inceleyen bir ¢calismada 38 sistemik skleroz ve 23 sistemik lupus eritematozis (SLE)
hastasi ile 28 saglikli kontrol grubu degerlendirilmistir. Sistemik skleroz ve SLE hastalarinda
Galektin-3 diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu
saptanmistir. Ayrica hastalik aktivitesi karsilastirilmasi da yapilmis ve aktif hastaligi olanlarda

inaktiflere gore daha yiiksek degerlere sahip oldugunu bulmuslardir (117).

Galektin-3 asir1 ekspresyonu ve sekresyonu ¢esitli hastaliklarla iliskilidir ve fibrozis, kalp

yetmezligi, ateroskleroz ve diabetes mellitus gibi ¢esitli hastaliklarda incelenmistir. Bu neden
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Luisa Agnellove arkadaslar1 Galektin- 3’{in akut koroner sendrom (AKS) iizerinde rolii ile ilgili
literatiir verilerini arastirmiglardir. Yaptiklari arastirmada Galektin-3’tin AKS i¢in umut verici
bir prognostik biyobelirte¢ oldugunu, hastalarinda erken tedavi edilebilecegini ve yiiksek
Galektin-3 seviyeleri, AKS hastalarinda kalp yetmezligi gelisme riskinde artis ile iliskili
oldugunu bulmuslardir (118).

Takenaka ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada Galektin-3’iin metastaz iizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada Galektin-3’1in, hiicre biiyiimesi, yapisma, farklilasma,
anjiogenez ve apoptoz gibi cesitli biyolojik olaylarda rol aldigini vurgulamislardir. Son
aragtirmalarda Galektin-3’{in anjiogenez, hiicre- matriks etkilesimi, kan akis1 yoluyla yayilmasi
ve ekstravazasyon gibi ¢esitli invazyon ve metastaz basamaklariyla iligkili oldugunu ortaya
koymuslardir. Galektin-3’iin belirli kanserlerde, kanser tedavisinin hedef proteinlerden biri

oldugunu ve giivenilir bir tan1 i¢in kullanilabilecegini gdstermislerdir (119).

Bizim ¢alismamizda Galektin-3’de ayn1 Copeptin gibi akut KOAH alevlenmeli hastalarda
anlamli artisin oldugunu saptadik. GOLD siniflanmasina gére FEV; orani diistiikce Galektin-3
ve Copeptin orani artmaktadir. Bununla beraber, siddetli KOAH alevlenmelerinde WBC ve
CRP oranlarinda anlamli bir artig vardir. Kontrol grubuna kiyasla, GOLD evresi arttikca
Copeptin ve Galektin-3 diizeylerindek artis dikkat cekmektedir.

Yapilan bir diger calismada ise C.Pilette ve arkadaslarinin yaptig siddetli KOAH’ta kiigiik
hava yollarinda Galektin-3’{in rolii incelenmistir. Bu ¢aligmada, Galektin-3 ekspresyonu, sekiz
ciddi KOAH hastasinin akciger oOrneklerinin bronsiyal epitelinde immiinohistoloji ile
degerlendirilmis ve dokuz sigara i¢gmeyen ve alti KOAH'siz sigara igicisi ile
karsilagtirilmistir. Bulgular epitel proliferasyonu, doku iltihab1 ve akciger fonksiyonu ile iliskili
oldugunu gostermistir. Yapilan bu ¢alisma, distal solunum yollarinin kronik obstriiktif akciger
hastaligindaki degisiklikleri tespit etmek i¢in Onemli bir alani temsil etti§i hipotezini
desteklemistir. Siddetli KOAH alevlemeli hastalarda, kiiclik hava yolu epitelinde artmis bir
Galektin-3 ekspresyonu ve notrofil birikimi, epitel proliferasyonu ve hava yolu tikaniklig ile
iliskili olarak gdstermislerdir (103).

Yaptigimiz ¢alismada hasta sayisinin az olmasi ragmen, Copeptin ve Galektin-3 degerleri
akut KOAH alevlenmelerinde hastaligin siddeti ile artis gostermistir. Ama hastaligin siddetini
degerlendirme ya da akut alevlenme tahmini i¢in daha fazla hasta katilimiyla yapilacak yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.
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8.Sonug¢

Akut KOAH alevlemesi acil servislere sik bagvurulan, yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahip olan bir hastaliktir. Acil servise bagvuran Akut KOAH alevlenmesi olan hastalarda
hastaligin siddetini erken tanimlamak, hastaliin prognozunu iyilestirmektedir. Caligmamiz
bildigimiz kadariyla literatiirde Copeptin ve Galektin-3 diizeylerini akut KOAH alevlenmesi

olan hastalarda beraber degerlendirilen ilk ¢calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Calismamizin sonuglarina gore, bu hasta grubuna acil servislerde tan1 koymak ve hastaligin
siddetini belirlemek icin gegen siire kisaltilabilir. Hastalara istenen gereksiz tetkik sayisi
azaltilarak tedavi maliyeti distiriilebilir. Erken hastane yatislar1 gergeklestirilerek tedavileri
hizl1 bir sekilde baslanabilir. Bu sayede hastalarin acil servislerde kalma siireleri azaltilabilir ve
uygunsuz taburculuklarin oniine gegilebilir. Akut KOAH alevlemesi olan hastalara yaklasimda
calismamiz ve yapilacak benzeri ¢calismalarin sonuglarina gére mevcut tani ve tedavi kilavuzlari

yeniden diizenlenebilir. Bu konuda daha ileri ¢caligsmalara gereksinim vardir.
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