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OZET

Amag: KOAH kiiresel Ol¢ekte Onde gelen 6liim nedenleri arasinda dordiincii
,hastalik yiikii olarak bakildiginda yedinci siray1 almaktadir. KOAH tanisinda ve takibinde
biyobelirteg¢ olarak IMA ve YKL-40 in kullamilabilirligi, kronik inflamasyonun bazi
belirtegleri ile iliskisi, hipoksi ve dispne ile iliskisi arastirilmustir.

Yontem: Prospektif caligmamizda Gogiis Hastaliklart Polikliniginimize Ocak 2019
— Ocak 2020 tarihleri arasinda gelen 40-85 yaslar1 arasinda olan 40 KOAH tanili hasta
almdi. Kontrol grubu olarak ise benzer demografik verilere sahip, baska herhangi kronik bir
hastaliga sahip olmayan ve sigara i¢imi olmayan 39 kisi alind1.

Bulgular: Calisma gruplarinda yas, BKI, biyomarker olan YKL-40 ve IMA
degiskenleri ile ilgili karsilastirmalar yapildi. IMA’ya ait medyan deger gruplarda benzer
bulunurken (p=0,957), yas ortalamasi (p=0,002) ve YKL-40 degeri (p<0,001) KOAH
grubunda yiliksek bulunmustur. IMA’nin tanisal role sahip olmadigi , YKL-40’m KOAH
hastalarini ayirmada tanisal role sahip oldugu sonucuna ulasildi(p=0.001). Kontrol grubunda
YKL-40 diizeyi hem evre 2 hem de evre 3 KOAH hastalarina gore daha diisiiktii (sirasiyla
p<0,001, p=0,017). Benzer sekilde CRP diizeyleri de gruplarda istatistiksel olarak anlamli
farkliliga sahipti (p=0.003). Kontrol grubunda CRP diizeyi hem evre 2 hem de evre 3 KOAH
hastalarina gore daha diistiktli (sirasiyla p=0,001, p=0,023), evre 2 ve evre 3 de CRP
diizeyleri benzerdi (p=0,946). IMA, laktat ve WBC diizeyleri gruplarda benzerdi (sirasiyla p
=0,919, p=0,543, p=0,281).

Sonu¢: KOAH morbidite ve mortalite orani, maliyet yiiksek olan siiregen bir
hastaliktir. KOAH tanisinin dogru ve erken konulmasi énem arzetmektedir. Calismamizin
iceriginde olan IMA ig¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulabilecegi, YKL-40’ in ise KOAH
tanisi ve takibinde bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: IMA, Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), YKL-40
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ABSTRACT

Objective: COPD ranks fourth among the leading causes of death globally, and
seventh in terms of disease burden. The usability of IMA and YKL-40 as biomarkers in the
diagnosis and follow-up of COPD, their relationship with some markers of chronic
inflammation, and their relationship with hypoxia and dyspnea were investigated.

Method: In our prospective study, 40 COPD patients between the ages of 40-85 who
came to our Chest Diseases Outpatient Clinic between January 2019 and January 2020 were
included. As the control group, 39 people with similar demographic data, no other chronic
diseases and no smoking were included.

Results: Comparison of age, BMI, biomarker YKL-40 and IMA variables were
made in the study groups. While the median value of IMA was found similar in the groups (p
=0.957), the mean age (p = 0.002) and YKL-40 value (p <0.001) were found to be higher in
the COPD group. It was concluded that IMA does not have a diagnostic role, and YKL-40
has a diagnostic role in separating COPD patients (p = 0.001). The level of YKL-40 was
lower in the control group compared to both stage 2 and stage 3 COPD patients (p <0.001, p
=0.017, respectively). Similarly, there was a statistically significant difference in CRP levels
in the groups (p = 0.003). The CRP level in the control group was lower than in both stage 2
and stage 3 COPD patients (p = 0.001, p = 0.023, respectively), while stage 2 and stage 3
CRP levels were similar (p = 0.946). IMA, lactate and WBC levels were similar in the
groups (p =0.919, p = 0.543, p = 0.281, respectively).

Conclusion: COPD is a chronic disease with high morbidity and mortality rates. It is
important to make an accurate and early diagnosis of COPD. It was determined that further
studies may be needed for IMA, which is in the content of our study, and YKL-40 can be
used as a biomarker in the diagnosis and follow-up of COPD.

Keywords: IMA, Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), YKL-40
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararl partikiil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveolerde anormalliklere
bagli kalict hava akimi kisitlanmasi ve bunun sebep oldugu solunumsal semptomlarla
karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir(1).

KOAH, kiiresel dl¢ekte dnde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Diinyada
Olim nedenleri arasinda 4. siray1 almaktadir. Her yil yaklasik 350 milyon insan
KOAH ve/ veya iligkili sebeplerle hayatin1 kaybetmektedir. Hastalik yiikii olarak
bakildiginda, diinya genelinde 7. siray1 almaktadir. KOAH morbiditesi ayrica sigara
icimi  ve KOAH ile ilintili ek diger sliregen durumlardan (kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kas iskelet hastaliklar1 gibi) etkilenebilmekte ve bu siiregen
durumlar hastanin saglik durumunu o6nemli Glgiide bozabilmektedir. Ek kronik
hastaliklarin olmasi ; KOAH tedavisinin gili¢clesmesine , acil bagvurularinin artisina,
hastaneye yatirilma oranlarinin artigina, hastanede kalma siiresinin uzamasina neden
olmaktadir(2). Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasina gore 2013 yilinda kiiresel hastalik
yiikiine (DALY ve YLD) en ¢ok katkida bulunan hastaliklar siralamasinda KOAH, 5.
sirada yer almaktadir(1). Artmis 6liim hizinin, saglik harcamalarinda artisin ve yatan
hastalarda mortalite artisinin 6nemli bir kismi KOAH nedeniyle olustugu
distiniilmektedir(3).

KOAH’ta risk faktorlerinin belirlenmesinin hastaligin toplumda goriilme
sikligiin azaltilmasinda ve hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda 6nemli oldugu

ifade edilmektedir(3).YKL-40’1n serum ve plazma diizeyleri arasinda belirgin



farklilik saptanmamistir. Serumda diiirinal ritmi mevcut olmayan YKL-40;
egzersizden de etkilenmemektedir(4).

Akut ve kronik inflamasyonda, bir¢ok kanser tipinde, kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, kanser, idiyopatik pulmoner fibroz, sarkoidoz, obstriiktif uyku apne
sendromu gibi hastaliklar ile ekstraselliiler remodeling ve anjiogeneziste YKL-40’1n
rol oynadig1 ve 6nemli bir biyobelirteg olabilecegi diisiiniilmektedir(5).

IMA ise son donem bdobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde,
serebrovaskiiler hastaliklarda, ciddi travmalarda, bazi kanserlerde,
pulmoner emboli, derin ven trombozu ve infeksiyonlarda da kanda IMA yiiksek
olarak saptanmistir(6).

Calismamizin ana hipotezi; KOAH hastalarinda IMA ve YKL-40’nin tanisal
biyomarker olarak kullanilabilirligini test etmekti. Son zamanlarda yapilan
arastirmalarda; hipoksi, iskemi ve oksidatif hasar gibi durumlarin biyobelirteci
olarak kullanilan IMA’ nin, hiicresel hasar oldugu diisiiniilen KOAH hastalarinda da
yiiksek cikabilecegine dair az da olsa literatiirde bazi ¢aligmalarin oldugunu
bilmekteyiz(7), (8), (9).

KOAH'l sigara igenlerin serum ve BAL'da yiiksek YKL-40 seviyelerine
sahip oldugunu, brons biyopsilerinde YKL-40 igeren alveoler makrofajlarin KOAH
olmayan veya hi¢ sigara i¢cmeyenlere gore daha yiiksek bir oranda oldugu
saptanmistir. Serum ve BAL'daki YKL-40 seviyeleri, hava akimi tikanikligr ile
alakalidir. YKL-40'm KOAH'da hastalik progresyonuyla iliskili oldugu ve KOAH
evresi arttikga dilizeyinin arttig1 diisliniilmektedir(83,89). On bes ¢alismay1 iceren

bir meta analizde YKL-40''n KOAH'ta bronsiyal inflamasyon ve yeniden modelleme



ile iliskili olabilecegini, KOAH tanis1 ve izlenmesi i¢in yararli bir biyobelirteg

oldugu izlenmistir(90).

2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH)

2.1.1. Tamm

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararli partikiil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveolerde anormalliklere
bagl kalic1 hava akimi kisitlanmasi ve bunun sebep oldugu solunumsal semptomlarla
karakterize, yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir(1). Hava akimi
sinirlamas1  genellikle ilerleyicidir. Bu durum genellikle sigara igilmesinden
kaynaklanan zararli pargaciklara veya gazlara kars1 akcigerlerin anormal inflamatuar
yanit1 ile alakalhdir(10). KOAH’in belirgin 06zelligi olan siiregen hava akimi
kisitlanmasi, kisisel farkliliklar gostermekte ve kiiglik hava yolu hastaligi (obstruktif
bronsiyolit ) ile parenkim hasarinin (amfizem ) birlikte etkileri sonucunda gelisir.
Siiregen inflamasyon, kii¢iik hava yollarinda degisikliklere ve daralmaya sebep olur.
Kiiclik hava yollarinda tutama¢ noktalarindaki kayiplar ve akcigerin elastik geri
cekilme ozelligi; akcigerlerdeki inflamatuar siirecler sonucunda gelisir. Siiregen
inflamasyon yalnizca akcigerlerle smirli  olmayip, sistemik Ozellikler de
gostermektedir. Bu belirgin degisimler akcigerlerin nefesin verilmesi sirasinda
havayollarmin agik kalmasini engeller ve erken kapanmaya neden olur. Bir kisim
hastalarda kiiciik hava yolarinda gerceklesen respiratuar bronsiyolit, bir kisim
hastalarda da parenkim harabiyeti yani fonksiyonunu yitirmis, genislemis hava

kesecikleri seklinde amfizematdz yap1 6n planda gelmektedir. Bu duruma kalitimsal



faktorlerin ve tam olarak bilemedigimiz bir kisim etkenin rol oynadig

diistintilmektedir (1).

2.1.2.Epidemiyoloji

KOAH, kiiresel olgekte 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Diinyada
O0lim nedenleri arasinda 4. sirayr almaktadir. Her yil yaklasik 350 milyon insan
KOAH ve/ veya iligkili sebeplerle hayatin1 kaybetmektedir. Hastalik yiikii olarak
bakildiginda, diinya genelinde 7. siray1r almaktadir. Bu durum toplumlar i¢in giderek
artan ekonomik ve sosyal yiike neden olmakta, ilerleyen yillarda yasli niifusun
artmasi ile de neden olacak gibi goriinmektedir.

Saglik Bakanliginca 2000 yilinda yapilan ve Tiirkiye’de 6liim nedenlerini
tahmin etmeyi hedefleyen Ulusal Hastalik Yiikii Calismasi’nda, KOAH i o6liim
nedenleri arasinda 3.sirada oldugu bildirilmistir. Yine bu c¢alismada 6nde gelen

hastalik ytikii nedenleri icinde KOAH 1n, 8. sirada yer aldig1 belirtilmistir(11).

2.1.3. KOAH prevalansi

KOAH, gelismekte olan ilkelerde tiitiin {iriinleri i¢iminin (sigara vb) giderek
salgin seklinde artmasi, gelismis lilkelerde ise nufiisiin yaslanmasi ile artan KOAH
prevalansimin gelecekteki 30 yilda artacagi, 2030 yilina kadar KOAH ve iligkili
nedenlerden 6liimlerin yilda 4,5 milyonu asacagi tahmin edilmektedir(12) . Temel
risk faktorleri arasinda dis ortam ve i¢ ortam hava kirliligi, mesleki maruziyet
sayilabilir. KOAH risk faktorleri olarak ifade edebilecegimiz; sigara i¢imi, hava

kirliginin artmasi, biyomass gibi i¢ ortam hava Kkirleticilerinin maruziyeti,



sosyoekonomik kosullarin getirdigi yasam sartlari, diinya niifusunun yaglanmasi gibi
nedenlere bagli olarak Oniimiizdeki on yillarda KOAH prevalanst ve hastalik
yiikiiniin artacagi ongoriilmektedir. KOAH goriilme siklig1, sigara igen kisilerde ve
yast ileri kisilerde arttigi, gelismekte olan iilkelerde erkek cinsiyette, gelismis
iilkelerde ise her iki cinsiyette esit veya kadinlarda arttigini yapilan caligmalarda
ortaya konmaktadir. 29 iilkede tamamlanan ve 8 lilkede devam eden Burden of
Obstructive Lung Disease (BOLD) calismasinda, KOAH prevalansi toplam %10,1

(erkeklerde %11,8, kadinlarda %8,5) belirtilmektedir(13) .

2.1.4. KOAH morbiditesi

KOAH veri setlerinde morbidite ile ilgili parametreleri elde etmek her zaman
kolay olmamakla birlikte mortalite verileri ile kiyaslandiginda daha az giivenilir
oldugu saptanmaktadir. Mevcut verilere bakildiginda yas arttikca morbiditenin arttig
goriilmektedir. KOAH’a bagli morbiditenin cinsiyet iligkisi tarafina bakildiginda,
erkeklerde kadinlara gore morbiditenin arttig1 goriilmektedir(14). KOAH morbiditesi
sigara icimi, yaglanma KOAH ile ilintili ek diger siiregen durumlardan
(kardiyovaskiiler hastaliklar , diyabet, kas iskelet hastaliklar1 gibi) etkilenebilmekte
ve bu siliregen durumlar hastanin saglik durumunu 6nemli 6l¢iide bozabilmektedir.
Ek kronik hastaliklarin olmasi; KOAH tedavisinin giiclesmesine, acil bagvurularinin
artisina, hastaneye yatirilma oranlarinin artisina, hastanede kalma siiresinin
uzamasina neden olmaktadir(2) .

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan son yillarda hastalik yiikiinii
degerlendirmede “Years of healty life lost due to disability” “(YLD)” ve “Disability

Adjusted Life Years” “(DALY)” olgiitleri kullanilmaktadir. Engellilik sebebiyle



kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD agisindan ve erken oOliimler, engellilik
nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan DALY ag¢isindan KOAH
onemli bir morbidite nedenidir. Ilerleyen yillarda hastaliin yayginlasmasi ile
KOAH’a ikincil YLD ve DALY ’nin artmast beklenilmektedir. Kiiresel Hastalik
Yiikii ¢alismasina gore 2013 yilinda kiiresel hastalik yiikiine (DALY ve YLL) en ¢ok

katkida bulunan hastaliklar siralamasinda KOAH, 5. sirada yer almaktadir(1).

2.1.5. KOAH mortalitesi

KOAH mortalite verilerine glivenilirlik azdir. Cilinkii KOAH yeterince
bilinmemekte ve teshis edilememektedir. Buna ek olarak, 6liim kayit sistemlerinde
Oliimiin primer nedeni olmasma ragmen Olim sertifikalarinda genellikle katkida
bulunan neden olarak kaydedilmekte veya hi¢ kaydedilmemekte olmasi sonuglari
etkilemektedir. KOAH mortalitesinde izlenen artis; temel olarak tiim diinyada sigara
icme salgininin artmasi, Ozellikle gelismis iilkelerde yashi niifusun artmasi ve
hastaligin dogal seyrini etkileyen tedavilerin ¢ok az olusundan kaynaklandig
diisiiniilmektedir (1).

Tiirkiye’de 6liim nedenlerine bakildiginda 2016 Saglk Istatistikleri Yilligina
gore, Olimlerin %39,8’inin dolasim sistemi hastaliklari, %19,7’sinin ¢esitli kanser
tirleri ve %]11,9’unun solunum sistemi hastaliklar1 nedeniyle gerceklestigi
belirtilmektedir. Oliime sebebiyet veren hastalik gruplari iginde iigiincii olarak gelen
solunum sistemi hastaliklarinin 6nde gelen sebebini KOAH olusturmaktadir(15).

1990’1 yillarda oliimlerin en sik rastlanilan 6. sebebi KOAH oldugu, hizla
artis oldugu ve giiniimiize gelindiginde en sik rastlanilan 6liim sebepler arasinda 3.

sirayr aldigi bildirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bildirilerine gére 2000°1li



yillarda tim diinya bazinda KOAH ’m 4. en sik 6liim nedeni oldugu belirtildi.
Ulkemizdeki veriler tam olarak bilinmemekle birlikte, 1991 yilinda akciger
hastaliklar1 nedeniyle hastaneye yatirilanlardan vefat edenlerin yaklasik %20
kadarinin KOAH ve astim nedenli 6liimler oldugu gbéze carpmaktadir. Artmis 6lim
hizinin, saglik harcamalarinda artisin ve yatan hastalarda mortalite artisinin énemli

bir kismi1 KOAH nedeniyle olustugu diisiintilmektedir(3).

2.1.6. KOAH ekonomik yiik

Kronik obstruktif akciger hastaligina bagl yiikselen saglik harcamalari
iilkelerin ekonomileri iizerinde 6nemli bir finansal ylik olusturmaktadir. Avrupa
Birligi'nde, solunum yolu hastaliklarin maliyet yiikii, toplam saglik hizmetleri
biitcesinin yaklasik % 6'sin1 olusturacagi tahmini mevcuttur. KOAH, solunum
hastaliklarinin toplam maliyetinin % 56'sin1 (38.6 milyar Euro) olusturmaktadir(16).
Amerika birlesik devletlerinde KOAH''!n dogrudan ekonomik yiikii 32 milyar dolar
iken dolayli ekonomik yiikii ise 20.4 milyar dolar civarinda oldugu hesaplanmaktadir
(17). KOAH’in en Onemli maliyet yiikii hastaliin alevlenmeleri nedeniyle
olmaktadir. KOAH siddeti ile bakim maliyeti arasinda bir dogrudan iligki vardir ve
hastaligin ileri evrelerinde hastane basvurusu artmakta, bu durum maliyetleri
arttirmaktadir. Saglik sektort, agir 6ziirlii bireyler i¢in uzun siireli destekleyici bakim
hizmetleri sunamayacagindan, KOAH en az iki kisiyi (etkilenen birey ve engelli
akrabalarinin bakimin1 yapmak icin evde kalmasi gereken bir aile iiyesi) isyerinden
ayrilmasina neden olmakta bakimla ilgili de yiik olusturmaktadir. KOAH'nin dolayli

maliyetleri iilkelerin ekonomilerine ciddi bir tehdit olusturabilir. Ciinkii insan sosyal



ve ekonomik alandaki varligi, genellikle gelismekte olan iilkeler icin en Onemli

ulusal kaynaktir(18).

2.1.7. KOAH 1n sosyal yiikii

Mortalite, bir hastaligin sosyal yiikii {izerinde sadece siirli bir perspektif
sundugundan, uluslararasi tutarli ve Olgiilebilir diger hastalik yiikii Slgiimlerinin
bulunmasi arzu edilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) , her bir saghk sorununa ait
yiikiin bilesik bir 6l¢iisiinii kullanarak 6liim ve sakatlik oranlarini tahmin etmek i¢in
bir yontem gelistirmislerdir. Bu tanimlamada “Years of healty life lost due to
disability” “(YLD)” ve “Disability Adjusted Life Years” “(DALY)” Olgiitleri
kullanilmaya baglanmistir. Global hastalik yiikii ¢alismasinda , KOAH'!n diinya
genelinde engellilik ve Oliimlere artan bir katkida bulundugu belirtilmistir. 2005
yilinda KOAH, diinya capinda kaybedilen DALY'lerin 8. dnde gelen nedeniydi,
ancak 2013 yilina kadar KOAH, kaybedilen DALY 'lerin 5. 6nde gelen nedeni olarak
siralamada ylikselme gosterdi. Amerika Birlesik Devletlerinde KOAH, azalmis

DALY lerin 2. 6nde gelen nedenidir(19), (20).

2.1.8. KOAH risk faktorleri

KOAH i¢in gelisimi i¢in risk faktorleri olarak; kalitimsal duyarliligi ve
cevresel etmenlere kiimiilatif maruziyet sOylenebilir. Ayrica tiitlin {irtinleri kullanimi
(sigara, nargile ) hastalik i¢in eskiden beri en basta gelen risk faktorii olarak
bilinmektedir (21). KOAH gelisimini hizlandiran énemli faktorlerden biri de kisinin
ne is yaptigidir. Maden ve metal is¢iligi, i¢ ortam, dis ortam hava kirligi olusturacak

duman, kirli gazlara, odun ve talas tozuna maruz kalma hastalik gelisimini olumsuz



etkileyen islerden bazisini olusturmaktadir. KOAH gelisimi ile iligkisi net olarak
bilinmeyen sigara icmeyip maruz kalanlarin durumudur. Fakat etkilenen bireylerde
sigara dumanina istenmeyen maruziyet brons asiri duyarlili@i ve diisik FEV1
degerlerine neden olabilmektedir(22). Ayrica sosyoekonomik olarak diisiik yasam
kosullari, diyet ile gelen problemler, diisiik dogum agirhigi, yasanan akciger
enfeksiyonlari, KOAH gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen 6nemli faktorler olarak
belirtilmektedir. KOAH’ta risk faktorlerinin belirlenmesi, hastaligin toplumda
gorilme sikliginin azaltilmasinda, hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda 6nemli

oldugu ifade edilmektedir (3).

2.1.8.1 Genetik Faktorler

KOAH c¢evresel faktorler ve bu cevresel faktorlere farkli oranda duyarlilik
gosteren genetik yapmnin etkilesimi ile gelisen karmagsik bir hastaliktir. Benzer
cevresel etmenlere maruz kalan ya da sigara kullanimi olan bireylerin yaklasik beste
birinde KOAH gelismesi, KOAH’1n bazi ailelerde nispeten daha sik goriilmesi,
genlerin bu hastalifin gelisiminde rol oynadigi goriisiinii gliclendirmektedir(23). En
iyl bilinen ve {lizerinde ¢ok fazla arasgtirma yapilan genetik risk faktorii alfa-1
antitripsin (AAT) eksikligidir. AAT eksikligi hastalarin goriilme oranm %1-2 dir.
Proteolitik enzimlerin en basta gelen inhibitdrii olan ATT, karaciger tarafindan
yapilan bir serum proteinidir. Baslica etkisini notrofil elastazin akciger dokusu
tizerine tahrip edici etkisini Onleyerek yerine getirir. AAT eksikligi durumunda
alveol duvarinda harabiyet, alt loblardan baslayarak ilerleyen panlobiiler tipte
amfizem gelisimi gorilir. Normal ATT diizeyi 150-350 mg/dl ve normal alleli

toplumun % 90-95’inde bulunan homozigot Pi MM allelidir. Ciddi AAT eksikliginin



%95’inde homozigot PiZZ aleli goriiliir. Sigara i¢imine maruz kalan AAT eksikligi
olan insanlarda, KOAH erken gelisimi goriilmektedir. Bu durum AAT eksikligi
olmayanlara gore daha siddetli seyreder (24).

ATT eksikligi tanis1 ATT diizeyinin 6l¢iilmesi ile konulur ve fenotiplendirme
ile dogrulanir. Bu testlerin yapilmasini gerektiren durumlar Tablo 1’de

gosterilmistir(25).

Tablo 1. AAT eksikliginin arasirilmasi gereken durumlar(25).

AAT eksikliginin incelenmesinin gerektigi durumlar

Sigara kullanmayan bir kiside KOAH tanisi

Ailede AAT eksikligi ya da 50 yasindan 6nce gelismis KOAH varligi
KOAH"“In 50 yasindan 6nce gelismis olmasi

50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

Risk faktorii olmaksizin bronsektazi varligi

Risk faktorii bulunmaksizin siroz varhgi

Akciger bazallerinde belirgin amfizem varligi

Alfa-1 antitripsin disinda; matriks metalloproteinler (MMPs), tiimor nekroz
faktor-alfa, anti-oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX) iizerinde etkili
genler, transforming growth faktor-betal (TGF-B1) ve interlokin salinimini
diizenleyici genler ile histondeasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen
bozukluklar1 ve o6zellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozomal anomalilerinin de
arastirilan diger genetik faktorler olmustur(26).

Bu durum, KOAH’in c¢ok yonlii karmagik etkilenimi olan bir hastalik
oldugunu, kalitimsal ve epigenetik faktorlerden etkilesimin sonucu gelistigini

diistiniilmektedir.
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Tablo 2. KOAH ta ¢evresel ve bireysel risk etmenleri:

Cevresel Etmenler

Bireysel Etmenler

Sigara kullanimi
Aktif sigara icimi
Pasif sigara igcimi

Annenin sigara i¢cimi

Alfa 1 antitripsin eksikligi

Aile oykisi

Genetik faktorler

Etnik faktorler

Yapilan isle ilgili maruziyetler Cinsiyet
(Organik ve inorganik mesleki toz ve
kimyasallar)

Hava kirliligi Yas

Dis ortam

ic ortam (yasanilan ortamdaki
biyomass)

Sosyoekonomik faktorler

Hava yolu asiri yanithhgi (Atopi),

Astim/bronsiyal hiperreaktivite

Akcigerlerin biylime ve gelisimi ile ilgili

sorunlar

Dislik dogum kilosu

Beslenme ilgili faktérler
Yiiksek tuzlu
Antioksidan vitaminlerin azhgi

Doymamis yag asitlerinin azhgi

Semptomlar ve akciger etkilenimi (asiri

mukus yapimi, hava hapsi vb)

Enfeksiyonlar (kronik bronsit)
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2.1.8.2. Yas ve Cinsiyet

Ileri yas, 6zellikle dordiincii dekat ve sonrast i¢in giderek yasla korelasyon
halinde KOAH goriilme siklig1 artmaktadir. Fakat, yasin hayat stirecindeki kiimiilatif
etkilenmeyi mi, yoksa bizzat hiicresel yagslanmanin mi hastalik gelisimine katkida
bulundugu tam olarak bilinmemektedir. KOAH erkeklerde daha sik goriilmesi, erkek
cinsiyete Ozgii bir hastalik fikri, son 20-30 yilda hastaligin goriilme orani ve
olimciilliigii erkeklere gore kadinlarda arttigir goriilmektedir. Sigara igme salginin
kadin cinsiyet arasinda da artan bir oranda goriilmesine baglanmaktadir. Ayrica
kadinlar i¢in yliksek oranda maruz kalinan biomass gibi i¢ ortam kirleticilerinin
kiimiilatif etkisinin oldugu goriisii de mevcuttur. Sigara dumanina duyarliligin kadin
ve erkek cinsiyet i¢in biiyiik olasilikla hormanal sebeplere bagl olarak farkli oldugu

ile ilgili ¢alismalar da mevcuttur(27), (28).

2.1.8.3. Akciger bilyiime ve gelismesi

Anne karnindaki fetal hayat, dogum sonrasi ¢ocukluk doénemi, ergenlik ve
yetiskinlik donemlerinin timiindeki her tiirlii etkilenme akciger gelisimini dinamik
bir stire¢ olarak etkilemektedir. Diisiik dogum agirlig1 ile FEV1 (1. saniyede ekspire
edilen zorlu voliim miktar1) arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Yetigkinlikle yasla birlikte akciger fonksiyonlarindaki kayip sigara i¢imi,
cocuklukta anne ve/ veya babanin sigara i¢imi, gegirilen ¢gocukluk ¢agindaki akciger
enfeksiyonlari, diisiik sosyoekonomik yasam kosullart ile arttigt gorisi

mevcuttur(29), (30).

2.1.8.4. Partikiillere maruziyet
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Kiiresel olarak sigara i¢imi en sik goriilen risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir.
KOAH tanisinda hastalarin biiyiik béliimiinde anamnezde sigara i¢imi olup olmadig
ilk sorulan sorulardan biridir. Bu hastalarin yaklasik olarak yiizde 70-80’inde KOAH
nedeni olarak sigara kullanim1 sorumlu oldugu goériilmektedir(31), (32). Pasif sigara
icimi ile de akcigerin toplam inhale toksik partikiil, gaz ytkiini arttirarak KOAH
gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Annenin fetus gelisimi sirasinda sigara i¢imi
muhtemelen immun etkilerle toksik partikiillere maruziyete neden olmakta; bu
durum distik dogum agirhigina neden olabildigi gibi akciger gelisimini olumsuz
etkilemektedir(1). Organik ve inorganik tozlar, kimyasal ajanlar ve buharlar1 igeren
mesleki etkilenimler, KOAH icin Onemli risk faktorleridir. ATS, mesleki
maruziyetlerin KOAH ile iligkili solunumsal semptomlar veya fonksiyonel
bozulmadan %10-20 oraninda iligkili oldugun bildirmistir(1).

Agik ateste, 1iyi havalanmayan bacaya sahip sobalardaki odun, hayvan giibresi,
komiir vb yakitlar i¢ ortam hava kirliligine neden olmaktadir. Havalandirmasi iyi
olmayan evlerdeki i1smnma, yemek pisirme amaciyla kullanilan biyolojik yakitlar
nedeniyle i¢ ortam hava kalitesi bozulmaktadir. I¢ ortam hava kirligi KOAH gelisimi
acisindan ciddi bir risk faktoriidiir. U¢ milyar insanin evlerinde 1smma, yemek
pisirme amaciyla biomas yakit ve komiir kullanmakta oldugu, bu durumun da ciddi
bir diinya niifusunun risk altinda oldugunu gostermektedir(1).

Di1s ortam hava kirleticilerinin KOAH gelisimi agisindan risk faktorii olarak
rolii belirgin degildir. Ancak 6zellikle sigara dumani hem i¢ ortam hem de dis ortam
hava kirliginde ve KOAH gelisiminde risk faktorii olarak 6n plandadir. Hamileler,
gelisim c¢agindaki cocuklar, kalp hastaligi, akciger hastaligi olanlar i¢in hava

kalitesinin iyi olmas1 ¢ok 6nemlidir. Dis ortam hava kirliginin KOAH gelisimi ile
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iliskisi ¢cok net olarak ortaya konmamigsa da akcigerlerin biliylime ve gelisimine

olumsuz yonde etkisi caligmalarla belirlenmistir(1).

2.1.8.5 Sosyoekonomik durum

Toplum icinde bireylerin sosyoekonomik durumlari arttik¢a ters orantili
olarak KOAH insidans1 azalmaktadir. Diisilk sosyoekonomik duruma sahip
bireylerde KOAH gelisme riski artmistir. Bu durumun i¢ ve dis ortam hava kirliligi,
mesleki olarak iyi ¢alisma kosullarma sahip olmama, kalabalik saglikli olmayan
ortamlarda yasam, yeterli ve dengeli beslenememe, akciger enfeksiyonlari, sigara
dumani maruziyetinin daha fazla olmasi, diisik egitimli olma veya diisiik
sosyoekonomik durumla iligkili diger faktorlerle alakali oldugu diisiiniilmektedir.
Calismalarda diger risk faktorleri diizeltildikten sonra bakildiginda diisiik
sosyoekonomik durum KOAH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

bulunmustur(33), (1).

2.1.8.6. Astim/ Bronsiyal hiperreaktivite:

KOAH gelisiminde astim bir etken, ileriki donem igin belirleyici onciil bir
hastalik olabilir. Ancak iligki kesinlesmis olmamakla birlikte KOAH’in bazi
fenotiplerinde astim KOAH birlikteligi goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda astimi
olan bireylerin yaklasik beste birinde yasamanin ilerleyen donemlerinde geri
doniistimsiiz hava akimi obstriikksiyonu gelistigi, difiizyon kapasitesinde azalma
oldugu , FEV1 diisiisiiniin daha fazla oldugu belirlenmistir(34). Bir diger ¢calismada
da erigskin astimli kisilerde, astimi1 olmayan erigkinlere gére zaman i¢inde KOAH

gelisme riskinin 12 kat fazla oldugu belirtilmistir. Astim olup sigara igmeyen ve
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astimi olmayip da sigara icenlerde kiigiik hava yolu darliginin patolojisi elbette
farklidir. Ancak iki durumda da hasta klinik olarak FEV1 diisiisii ile gelebilir. Bazi
durumlarda klinik olarak astim tanis1 olmadan da bronsiyal hiperreaktivite (BHR)
mevcut olabilir. Genel niifus icinde KOAH gelisimi acisindan bagimsiz bir risk
faktorii olarak BHR gorebilir. Hafif KOAH’11 hastalarda asir1 FEV1 azalmasi igin bir

uyarici olarak BHR dikkate alinabilir(35).

2.1.8.7. Kronik bronsit
Sigara igen geng eriskilerde kronik bronsit varligt KOAH gelisimi igin risk
faktoriidiir. Yapilan calismalar sigara kullaniminin, mukus asir1 salgilanmasi ve

artmis FEV1 azalmasi ile iligski oldugu bildirmistir(36), (37).

2.1.8.8. Enfeksiyonlar

Akciger gelisiminin devam ettigi infant ve ¢ocukluk doneminde gegirilen
siddetli solunum sistemi enfeksiyonlarinin yetiskin yaslarda kendini akciger
fonksiyonlarinda azalma ve artmis solunumsal semptomlarla gosterdigi belirtilmistir.
Enfeksiyonlar KOAH ataklarinda etken olmakla birlikte, hastalik gelisimindeki
etkileri tam olarak agiklanmamistir. Daha Once tiiberkiiloz gegiren kisilerin dortte
birinde hava akimi tikanikliginin gelistigi ve bu durumun geligsme riskini 2-6 kat
artirdig1 bildirilmistir . Ulkemiz icin de tiiberkiiloz, hem KOAH’1n ayiric1 tanisinda,
hem de bir ek hastalik olarak her zaman akla gelmelidir. HIV enfeksiyonunun da
sigara ile iligkili amfizem gelisimini hizlandirdig1 belirten ¢alismalar vardir. Ayrica
RSV(respiratuar sinsityal virus),adenovirus gibi viral enfeksiyonlarin inflamasyona

zemin olusturarak yasamin ileriki donemlerinde KOAH gelisimine risk
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olusturdugunu diisiindiiren bulgular mevcuttur. Bakteriyel etkenlerle olusan solunum
yolu enfeksiyonlar1 nétrofillerin birikimine, dolayisiyla akciger hasarlanmasina yol
acabilmektedirler. Sigara icen kisilerde bu etkilenmeler daha yikici

olabilmektedir(38), (39).

2.1.9. KOAH Patolojisi

KOAH patolojisinde kronik inflamatuar hiicreler énemli yer tutar. inhale
edilen sigara dumani, toksik partikiiller, gazlar, ¢alisma ortam1 havasi gibi etkenlere
maruziyet ile birlikte akcigerde gelisen yanmit inflamatuar hiicreler ve bunlarin
salgiladiklar sitokinler doku hasarma neden olur. Doku hasarina karsit oksidan ve
antioksidan dengesi tamir ve savunama mekanizmalarinin bir kismini olusturur.
Hava yollarinda, akciger dokusunda ve sistemik olarak olusan bu inflamasyon
KOAH olusumunda ana belirleyicidir .KOAH siiregen sistemik bir inflamasyondur.
Gergeklesen siiregen inflamatuvar cevap, parankimal doku harabiyetine (amfizem,
genislemis islevsiz akciger hava kesecikleri ) ve normal doku tamir, savunma
mekanizmalarinda bozulmaya (kiigiik hava yollarinda daralma, fibrozis) neden
olabilir. Olusan bu patolojik degisikliler hava hapsine, amfizematoz akciger
yapisina, ilerleyici hava akimi kisitlanmasina yol agarak KOAH gelisimine neden
olabilir. KOAH’daki bu degisiklikler biiyiik hava yollarinda, kiigiik hava yollarinda,
akciger dokusunda ve akcigerin damarlarinda ;sonug olarak tiim akcigerde kendini
gosterir.

Bu degisiklikler; akcigerin dokusunda, hava yollarinda, alveollerde sayilari
artmis 6zel enflamatuar hiicre tiplerini i¢eren kronik infamasyon ve bu inflamasyon

nedeniyle salinan maddelerle hasarlanmaya neden olur. Bu siiregte hasar1 tamir
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etmeye calisan hiicreler mevcut olup tamir sonucunda akcigerde yapisal degisimler
gergeklesir. Biitiinciil olarak tabloya bakildiginda, hava yollarindaki inflamatuvar
yapisal degisimler hastalik ilerledikce artar. Ilerleyen bu siire¢ sigara kullaniminin
birakilmasina ragmen devam edebilir. Siiregen bu inflamasyonun sadece akcigerde

degil sistemik olarak da etkileri mevcuttur(40), (41).

2.1.10. Patogenez

KOAH‘in ana ozelligi, tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akimi
kisitlanmas1 ve ilerleyici hasar ile olusan yapidir. Duragan ve degisken
hiperinflamasyonun olusumunda; kii¢iik hava yollariin yapisindaki degisim, akciger
dokusundaki yikim sonucu elastik geri ¢ekim giiciinlin (recoil) azalmasi, FEV1’in
artarak azalmasina, akcigerlerin havay1 disar1 verirken yeterince bosalamamasi gibi
etkenler rol oynar. Kiiclik hava yolu hasari, amfizematéz akciger dokusu gelisimi
gibi sonuglar bize, bu hastalik siirecinin karmasik genetik belirleyicileri oldugunu
diisiindiirmektedir . KOAH patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Bu karmasiklik,
kendini biiylik farkliliklar1 olan klinik fenotipler seklinde gosterir(1), (41).

KOAH patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen mekanizmalar kronik
inflamasyon, proteaz-antiproteaz dengesizligi, oksidan-antioksidan dengesizligi, yas
ile ilgili degisiklikler ve hiicresel yaslanma, otoimmiinite, enfeksiyonlar, immiin
diizenlemede bozulma tamir mekanizmalarinda bozulma olarak 6zetlenebilir. Bu
durum inhale edilen havadaki partikiillerin akcigerin ¢esitli boliimlerindeki hiicresel
yapilar1 ve makrofajlar1 aktive ederek bircok sitokinin salinmasina neden olur.
Boylece akcigerdeki inflamatuar hiicrelerden proteazlar ortama birakilir. Bu

proteazlar elastin yikarak amfizeme neden olur. Notrofil elastaz enzimi mukus asir1
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salinmasina neden olmaktadir. Bu siirecte olusan bu proteaz antiproteaz dengesizligi
epitel hiicreleri ve makrofajlardan salinan cesitli sitokinlerle tamir siireci olarak
fibroblast artisina neden olur. Bu durum ile de kii¢iik hava yollarinda fibrotik siireci
baslatir. Oksidan-antioksidan dengesizligi de KOAH patogenezinde etkisi vardir.
Oksidanlar, antiproteazlar1 inaktive ederek akcigerin direk olarak hasarlanmasina
neden olur. Hiicresel yaslanma ve yas ile ilgili degisiklikler sigara dumani gibi
iritanlara karsi tamir mekanizmalarimin yavaslamasina, yetersiz kalmasina neden
olur. KOAH hastalarinin serumlarinda farkli otoantikorlarin saptanmasi patogenezde
otoimmiin durumlarin oldugunu diisiindiirmektedir. KOAH patogenezinde viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar alevlenmelere neden olur. Alt solunum yollarinin
solunumsal etkenleri ile kolonize olmasi ve siliregen enfeksiyon stabil KOAH’I1
hastalarda inflamasyonu siddetlendirir. Bu da her gecirilen atak ile akcigerin biraz
daha hasarlanmasina neden olur. Yine KOAH’da immiin yanit1 hafifleten kontrolsiiz
hasarlanmay1 azaltan diizenleyici T lenfositler (Treg)in azaldig1 gosterilmistir. Ancak
proinflamatuvar T-helper-17 hiicrelerinin attig1 gosterilmistir. Bu durum KOAH’ta
immiin diizenlemenin bozuldugunu akla getirmektedir. Akciger de hiicresel oliim,
matriks yikimi siirekli olarak hiicresel yenilenme ve tamiri ile giderilir. Sigara
dumani epitelyum hasarina neden olur ve alveoler tamiri sinirlar, fibrozise neden
olan transforming biiylime faktdrii-beta’nin da dahil oldugu tamir siirecini engeller.
Bu durum da KOAH’ta tamir mekanizmalari sonunda yetersiz oldugunu gdsteren

patolojik siireci gostermektedir(3).

2.1.10.1 KOAH patogenezinde rol alan inflamatuar hiicreler

Makrofajlar:
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KOAH da alveolar makrofajlar 6nemli rol oynar. KOAH da makrofajlar hava
yollarinda ve akciger dokusundaki sayisina gore balgamda ve alinan BAL
(bronkoalveolar lavaj) sivisinda artmis oldugu goézlenmistir. Makrofajlar KOAH da
salgiladiklar1 timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve 16kotrien B4
(LTB4) gibi kemoatraktan maddelerle noétrofilleri inflamasyon bolgesine cagirir.
KOAH’l1 hastalarda hava yolarindaki submukozada CD68 makrofajlarin hastalik
siddeti ile pozitif korele olarak arttig1 bulunmustur(42), (43).

Notrofiller:

KOAH’ta noétrofil sayis1 ¢esitli kemoatraktanlarin etkisiyle de hava yolu
liimeninde ve balgamda artmistir. Notrofiller KOAH patogenezinde rol alan oksijen
radikalleri, proteazlar ve sitokinlerin salinnminda goérevleri mevcuttur. Notrofiller
goblet hiicreleri, submukozal bezler ve akciger parankimindeki inflamatuar etkide rol
oynayan bir etkendir. Notrofillerden serin proteazlar olan nétrofil elastaz, katepsin-
G ve proteinaz-3 ile matriks metalloproteinazlar1 (MMP-8, MMP-9) salinimini
gerceklestirir.  Bu proteazlar ve oksijen radikalleri akciger parankiminde
hasarlanmaya sebep olur. Serin proteazlar; gii¢lii bigimde mukus salinimini indiikler.
Bu durum KOAH da mukus hipersekresyonunu aciklar(44), (45) .

T Lenfositler:

Akciger parankimi, santral ve periferik hava yollarinda ve hava yolu diiz
kasinda KOAH’da T hiicrelerinde artis mevcuttur. T lenfositlerin biiyiik bir kismi
CDS sitotoksik T lenfosit oldugu goriilmiistiir. CD4/CDS8 orani tersine dondiigii
belirlenmigtir. T lenfositler; perforin, granzim B ve TNF-a salgilayarak sitoliz ve

alveoler epitelyal hiicrelerin apoptozisine neden oldugu izlenmistir. T hiicre sayisi ile
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alveoler hasar ve hava yolu obstriikksiyonunun siddeti arasinda iliski oldugu
bulunmustur(46), (47).

Eozinofiller:

KOAH fenotiplerinin igindeki bir grup hastada eozinofiller balgamda ve hava
yolu duvarinda arttig1 saptanmistir. Stabil KOAH’l1 hastalarin balgam orneklerinde
eozinofil sayisinda artig siklikla gozlenmezken eozinofilik katyonik protein ve
eozinofilik peroksidaz diizeylerinde artis oldugu bulunmustur. Bir grup KOAH
hastasinda Ozellikle ataklar sirasinda eozinofil artis1 belirgin olarak saptanmustir.
Ozellikle KOAH alevlenmelerinde bir kisim hastada eozinofil sayis1 daha da artar ve
bu durum alevlenmelerde steroidlerin etkili olmasimin bir nedeni olarak
diisiintilebilir. KOAH ’ta eozinofil varlig1 kortikosteroidlere duyarlilik nedeni
olabilir. Ayrica KOAH ile birlikte seyreden astima da isaret edebilecegi
diisiiniilmektedir(46), (48).

Epitelyal hiicreler:

Onemli inflamatuar mediatdér ve protez kaynagi olarak hava yolu ve alveol
epitelyum hiicreleri belirtilebilir. Sigara dumani ile aktive olan epitelyum hiicreleri
TNF-a , interlokin 1B, graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktor (GM-CSF) ve
IL-8 gibi mediatorlerin salimimina sebep olur. Bu mediatdrler inflamatuar hiicre
farklilasmasinda, kemotaksisinde ve aktivasyonunda gorev alan sitokinlerdir. Kiiciik
hava yollarindaki epitelyum hiicreleri transforme edici biliylime faktor beta (TGF-B)
aracilifiyla lokalize olarak fibrotik yap1 olusturabilir. Hava yollar1 savunmasinda bu
epitelyum hiicrelerinin 6nemli rolii mevcuttur. Epitel hiicrelerinin komsulugundaki
goblet hiicrelerinden salinan mukus bakterilerin, partikiillerin hapsedilmesi ve

uzaklastirilmasinda rol oynar. Yine Ortii epitelinden salinan defensinler ve diger
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katyonik peptidler antibakteriyel etkiye sahip olmasi yaninda doku tamirinde de
gorevlidir. KOAH’ta normal yalanci ¢ok katli solunum epitelinde, goblet hiicre
metaplazisi goriliir ve silyalarin dokiildiigii goriiliir. Daha ciddi olgularda ise bazal
hiicre hiperplazisi, yalanci ¢ok katli epitel goriinlimiiniin kayb1 ile yassi hiicre
metaplazisi goriiliir(46), (41), .

Dendritik hiicreler:

Ileri KOAH’l1 olgularda B hiicreleri ve bronslarla iliskili olarak lenfoid doku
mevcudiyeti kronik enfeksiyona karsi gelisen bir immiinolojik cevap olarak
diistiniilmektedir. Amfizemli hastalarin parankim dokusunda ve brong duvarlarinda T
lenfositlere komsu olarak B hiicreleri ve dendritik hiicrelere goriilmiistiir. Dendritik
hiicrelerin sigara dumani ve partikiiller ile aktive olarak notrofil, makrofaj, natural
killer hiicreleri, CD4 ve CD8 T lenfositler ve B lenfositlerin inflamasyon alanina go¢

etmesine neden oldugu 6ne siiriilmektedir(46), (47), (49).

2.1.10.2 Patogenezde rol alan inflamatuar mediatorler:

KOAH’ta lipidler, serbest radikaller, sitokinler, kemokinler ve biiylime
faktorleri gibi birgok inflamatuar aract rol oynar. KOAH da aktive olmus farkli
inflamatuar hiicrelerden cesitli mediatorler sekrete edilmektedir. Bu mediatorler
arasinda LTB4, IL-8 ve TNF-a 6zellikle 6nemlidir. Balgamda nétrofil sayisi ve IL-8
ile dolasimdaki TNF- a ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri hastalik siddetiyle
kuvvetli bir iligskisi mevcuttur. IL-6, IL-8, TNF-a ve CRP kanda artig gosterir. Bu
durum inflamasyonun akciger ile sinirli olmayip sistemik bir inflamasyonun
oldugunu gostermektedir(46), (49) .

a)Lokotrien B4:

21



KOAH’da BAL ve balgam orneklerinde , akut atakta balgam ve ekshale
nefes havasinda LTB4 diizeyinde artis mevcuttur. Bu artis biiyiik oranda alveolar
makrofaj dan kaynaklanmaktadir. Notrofiller i¢in giiclii bir kemoatraktan LTB4 diir.
Ortama c¢agrilan nétrofillerden salinan nétrofil elastaz, yetersiz bir sekilde inhibe
olmast durumunda hasar olusturur. Elastaz, makrofajlar1 daha fazla LTB4 sekrete
etmesi i¢in uyarmaktadir. Sonugta akcigerlere daha fazla nétrofil gocii meydana
gelmektedir. Bu durum akcigerlerde notrofil aracili  hasarlanmaya neden
olmaktadir(49).

b)interlokin 8:

Ozellikle nétrofiller igin kemoatraktan sitokini olan IL-8 makrofajlardan,
notrofillerden ve hava yolu epitelinden sekrete edilmektedir. Sigara igenlerde ve
KOAH’I1 hastalarin balgam ve BAL o6rneklerinde IL-8 seviyesi yiikselmistir. 1L-8,
notrofil ve eozinofil aktivasyonunda temel rolii almakta ve hava yolundaki
inflamasyonun ciddiyetinin saptanmasinda belirte¢ olarak bakilabilmektedir. Ataklar
sirasinda 6zellikle nétrofil artis ve IL-8 artis1 saptanmaktadir(46).

¢)Tiimor nekroz faktor-o:

TNF-oa, transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa B’yi aktiflestirir. Bu
iflamatuara mediyator epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda IL-8 genini
aktiflestirmektedir. KOAH’l1 hastalarin balgam 6rneklerinde TNF-a yiiksek oranda
saptanmaktadir. Bu mediatoriin kageksiden sorumlu oldugu ve KOAH hastalarinda
hem serum hem periferal monositlerde iiretiminin arttigi saptanmistir. Ciddi kilo
kayb1 olan KOAH hastalarinda iskelet kasi apoptozisine neden oldugu

distiniilmektedir(49).

22



2.1.10.3. Proteaz -antiproteaz dengesizligi

KOAH’ta amfizem olusumunda proteazlarla antiproteazlar arasindaki
dengesizlikten akciger parankiminindeki hasar Onemli yer tutar. Bu durumun
Ornegini alfa-1 antitripsin eksikliginde erken yaslardaki proteolitik aktivitenin
artmasi ve sonucundaki amfizem gelisiminde gormekteyiz. Akut pulmoner yaniti
tetikleyen sigara dumani, biyomas maruziyeti gibi etkenler alveoler makrofajlar
aktive etmektedir. Alveolar makrofajlarin salgiladigi sitokinlerle nétrofillerin
akcigerlere girisi saglanir. Sigara dumami akcigeredeki antiproteazlari inaktive
edebilir. Sigara dumanima maruziyet siiregen hal alirsa, akcigerlerde makrofaj,
notrofil ve CD8+ T hiicrelerinin birikimi artarak devam eder. Makrofaj ve notrofiller
bircok proteaz (nétrofil elastaz, proteinaz-3, matriks metalloproteinazlar (MMP) ve
kathepsinlerin salinmasina sebep olur. KOAH hastalarinda baskin metalloproteinaz
MMP-9 olup elastolitiktir ve nétrofiller, makrofajlar ve akciger epitelinden salgilanir.
Bu proteazlar birbirlerini aktive ederek veya onlarin endojen inhibitorlerini inhibe

ederek de olusan bu yikimi arttirmaktadir(3), (49).

2.1.10.4 Oksidan stres

KOAH’ta mevcut olan oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar tarafi agir
basmaktadir. Akcigeri koruyan antioksidanlar azalmis olup olumsuz olarak
oksidanlar bir baska deyisle reaktif oksijen radikalleri artmistir. Bu oksijen
radikalleri ekzojen olarak tiitiin dumanindan, endojen olarak fagositlerden ve diger
hiicrelerden kaynaklanabilmektedir. Bu serbest oksijen radikalleri (H202, OH,
ONOO-), proteinler, lipidler, DNA bazlar1 gibi ¢esitli biyolojik molekiilleri

pargalayarak doku harabiyetine dolayisiyla hiicre 6liimiine sebep olurlar. Oksidatif
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stresin geri donebilen hava yolu tikaniklig1 olusturabilir. Oksidatif stres KOAH’da
antijenik olabilen ve enflamasyonun devam etmesine neden olabilecek
otoantikorlarinin gelisimi aktive eden bazi proteinlerin olusumuna neden olabilecegi
saptanmistir. Bunlara karsi akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerle, A, C,
E vitaminleri ve sistein gibi bir¢ok faktor mevcuttur. KOAH ’ta oksidan/antioksidan
dengesizligi; aym1 zamanda proteaz/antiproteaz dengesizligine, akciger dokusu
harabiyetine ve yeniden yapilanmaya, asir1 mukus sekresyonuna sebep olur(44),

(49).

2.1.10.5. Fizyopatoloji

KOAH’1n altinda yatan hastalik siireclerinin nasil fizyolojik anormalliklere ve
semptomlara yol actig1 hakkinda iyi derecede bilgi mevcuttur. Sigara dumani, her
tiirlii zararli gaz ve partikiillerin solunum yolu ile uzun siire maruz kalinmasi duyarl
kisilerde havayollarinda tahrige yol acip savunma ve tamir mekanizmalarini bozarak
ilerleyici inflamasyona neden olur. KOAH’ta inflamasyon biiyiik ve kiiclik
havayollarmi, akciger parankimini ve damarlar etkilerken, bu inflamasyonun kronik
hale gelmesi ile de siirekli akciger hasarina neden olur. Akcigerlerde yapisal
hasarlanma gergeklesir. Periferik hava yollarmin inflamasyonu ve daralmasi
FEV1’de azalmaya yol agmaktadir. Amfizeme sonrasi akciger hasart da hava akimi
kisitlanmasina neden olur. Bu durum hipoksi ve enflamatuar siireglere neden
olmaktadir(3).

1. Asir1 Mukus Sekresyonu:
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Kronik bronsitte gordiiglimiiz mukus hipersekresyonu ve bol balgam ¢ikarma
hali her zaman hava akimi kisitlanmasi ile birlikte olmak zorunda degildir. KOAH’ 11
hastalarin tiimii de bol balgam ¢ikaran hastalar degildir. KOAH’ta, sliregen hava yolu
hasarima bagli olarak goblet hiicrelerinin sayisinda artis, submukozal bezlerin
genislemesi, notrofillik inflamasyon nedenleri ile asirnt mukus sekresyonu
olmaktadir(50).

2. Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi:

KOAH’1In en belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla daha da belirginlesen
ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasidir. Akciger elastik geri ¢ekim giiciiniin
azalmasi, havayolu direncinin artmasi, disar1 verilen nefesin ilk saniyedeki
miktarinin azalmasi, ekspirasyon siiresi tamamlanmadan yeni inspirasyonun
baslamasi gibi faktorler hava akim kisitlanmasi ve hava hapsine neden olmaktadir.
KOAH’da kiiclik hava yollarindaki inflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve bronslarin
liimeninde eksiidasyon olmas1 FEV1’de ve FEV1/FVC oranindaki azalmaya neden
olup hizlanmig FEV1 azalmasi ile iliskilidir. Akcigerler kiiclik hava yolu tikaniklig
nedeniyle disar1 verilmesi gereken havayi giderek artan oranlarda tutar ( Sekil 1) .
Bu durum hiperinflasyon yol agcar. Hava hapsi, 6zellikle egzersiz sirasinda (dinamik
hiperinflasyon) fonksiyonel reziduel kapasiteyi artirarak, inspiratuvar kapasiteyi
azaltir. KOAH 1n ilerleyen donemlerinde ; erken donemlerde baslaip giderek artan
fonksionel rezidiiel kapsite ve rezidiiel voliim artigina total akciger kapasitesi artis
da eklenir. Hastanin inspratuvar kapasitesi azaldigindan yiiksek tidal volumlerde
solumaya calisir. Bu durum, nefes darligi ve efor kapasitesinde azalmaya sebep

olur(51).
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iiciik Havayolu Hastahig arankim Harabiyeti

* Havayolu inflamasyonu * Alveolar tutamaklarda kayip
 Havayolu fibrozisi, lumende * Elastik geri ¢ekilmede azalma
tikaclar

! Havayolu direncinde artis / K

[ Hava Akim Kisitlanmasi ]

Sekil 1 : KOAH’da hava akimi kisitlamasina neden olan mekanizmalar:

3. Gaz Degisimi Anormallikleri:

KOAH’l1 hastalarda solunum dinamiklerini bozan ve solunum yetmezligine
neden olabilen etmenler ventilasyon/perflizyon (V/Q) dengesizligi, solunum
mekaniginde degisme, hava hapsi nedeniyle akciger esnekliginin bozulmasi ve hizl
yetersiz solunum bi¢imi sayilabilir. Oksijen alimi1 ve karbondioksit disar1 atiliminin
bozulmasi hipoksemiye ve hiperkapniye sebep olabilir. Karbondioksit birikiminin
nedeni; siddetli obstriiksiyon, hiperinflasyon ve ventilatuvar kaslarin yorulmasi,
solunum isinin artis1 olarak sayilabilir. KOAH’ta hipoksemi gelisiminde en énemli

mekanizma olarak ventilasyon/perfiizyon (V/Q ) dengesizligi sOylenebilir. Bu
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ventilasyon/perfiizyon (V/Q ) dengesizligini daha da bozan durum alveoler

solunumdaki anormallik ve pulmoner damar yataginin azalmasidir(52),(53).

4. Pulmoner Hipertansiyon:

Hafif KOAH'ta veya amfizeme duyarli sigara igenlerde, pulmoner
mikrovaskiiler kan akimindaki anormallikler saptanmistir. KOAH’ta hafif-orta
siddette pulmoner hipertansiyon hastaligin ileri evrelerinde goriilebilir. Bu durum
esas olarak kiicik pulmoner arterlerin hipoksik duruma cevabi olan
vazokonstriksiyon nedeniyledir. Hipoksik durum akciger damarlarinda endotelyal
hiicre fonksiyon bozuklugu, intimal hiperplazi ve daha sonra diiz kas hipertrofisi /
hiperplazisi igceren yapisal degisikliklere neden olur. Amfizem ile pulmoner kapiller
yatagin kaybolmasi, pulmoner dolasimda artmis basinca katkida bulunur. Ilerleyici
seyrettigi durumda sag ventrikiilde genisleme, kardiyak fonksiyonlarda bozulma ve
kor pulmonale ile sonuglanabilmektedir. Sasirtict bir sekilde, bilgisayarli tomografi
(BT) taramalarinda Olgiilen pulmoner arterin c¢apinin, OSnceki alevlenmelerden
bagimsiz olarak alevlenme riski ile iliskili oldugu saptanmistir(54), (55).

5. Sistemik Ozellikler:

KOAH’I1 hastalarin biiyiik bir kisminda komorbid hastaliklar mevcuttur. Bu
komorbiditeler KOAH 11 hastalarin  yagsam kalitesini ve yasam siiresini olumsuz
olarak etkilemektedir. Hava akimi kisitlamasi ile gelisen amfizem; hiperinflasyon
kisinin kardiyak fonksiyonlarini ve solunum isini zorlastirmaktadir. Akcigerlerde ve
hava yollarindaki yang: ile birlikte, sistemik olarak uzun siireli devam eden diisiik
siddetli bir inflamasyon da mevcut oldugu bilinmektedir(56). Akcigerlerdeki

inflamasyonda salinan TNF-o, IL-18 ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolasima
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gecmesiyle C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein
D gibi akut faz proteinlerinde artis meydana gelir. Diisiik siddette devam edegelen
inflamasyon ataklarda kendini bu akut faz reaktanlarindaki belirgin artis ile
gostermektedir. KOAH’l1 hastalarda sistemik yangi kendini iskelet kas atrofisi,
kaseksi gelisimi, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, osteoporoz, anemi, diyabet,
akciger kanseri, metabolik sendrom ve depresyon gibi komorbiditelerin gelisimini
baslatarak gosterebilmekte ve bu durumlar1 daha da kotiilestirebilmektedir(57).
Kandaki CRP, fibrinojen , IL-6, IL-8,TNF-a diizeyleriyle hava akimi kisitlanmas1 ve
hastalik siddeti (FEV1, FVC, IC/ TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda
korele bir iligki bulunmakta oldugu saptanmistir(58).

6. Alevlenmeler:

KOAH’ta solunumsal semptomlarin artis1 ile hastane basvurusu
gorilmektedir. Alevlenmelerin baslica nedenleri olarak bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar, hava kirligi veya bilinmeyen nedenler olarak sdylenebilir. Alevlenme
ile gelen hastadaki pnoémoni, tromboemboli ve kalp yetmezligi gibi komorbiditeler,
alevlenmeye benzer bir klinik olusturabildikleri gibi, mevcut olan bir KOAH
alevlenmesinin siddetini artirabildikleri de goriilmektedir. KOAH alevlenmesi
durumunda hava hapsinde artig, ekspiratuvar akimlarda azalma, balgam miktar ve
yogunlugunda artis olabilmekte ve bu durumlar nefes agliinda artisa sebep
olabilmektedir. KOAH’taki temel patolojilerden olan ventilasyon/perfiizyon
dengesindeki bozulma da hipoksemiye yol agtig1 bilinmektedir. KOAH alevlenmesi
klinik prezentasyonunda hipoksik , dispneik, ekspiratuvar akimi azalmis, balgaminda
degisiklik gibi durumlar1 gérmekteyiz. Siddetli alevlenmeler KOAH ilerlemesi i¢in

bir risk faktoriidiir(59),(60).
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2.1.11. KOAH’1n tanisi ve klinik degerlendirilmesi

KOAH nefes darligi, kronik Oksiiriikk veya balgam ¢ikarma yakinmasi uzun
siiredir olan ve sigara basta olmak {izere risk etmenlerine maruziyet Oykiisi
bulunanlarda akla gelmesi, tanis1 da spirometre ile dogrulanmasi1 gereklidir. 40 yas
istii bir kisinin eger siiregen, ilerleyeci, Ozellikle eforla artis gosteren nefes darhigi
varsa, kronik, bazen aralikli olarak oksiiriik veya balgam ¢ikarma yakinmalar1 varsa,
sigara i¢iyorsa, evde 1sinma ve pisirme amagh kullanilan biyomas yakitlarin
dumanina, mesleksel olarak toz ve kimyasallara maruz kalma Gykiisii varsa bu kiside
KOAH olma olasilig1 ytiksektir(61).

KOAH tam1 ve degerlendirmesinde spirometre kullanilmaktadir. KOAH
diisiiniilen hastada bronkodilatér sonrasi 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmin
(FEV1), zorlu vital kapasiteye (FVC) orani; FEV1/FVC <%70 (tiffeneau orani) ise
hava akimi kisitlanmasinin mevcut oldugu bulunur ve bu hasta KOAH olarak
degerlendirilmektedir. Postbronkodilatér spirometrik Ol¢lim, tant ve hastalik
siddetinin derecelendirilmesinde kullanilmalidir. Reverzibilite diizeyi bakilmasinin,
KOAH tanist konulmasina, astim ile ayirict tamiya veya bronkodilatdr ve
kortikosteroidler ile uzun siireli tedaviye yaniti belirlemede katkisinin olmadigi
saptanmistir(1), (3).

KOAH’ta yetersiz tan1 tiim diinyada mevcut olan 6nemli bir problemdir.
KOAH hastalarin = %60-85’1 halen tan1 almamig durumda oldugu tahmin

edilmektedir(3).
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2.1.11.1. Semptomlar

KOAH’11 hastalarin genellikle uzun siiredir olan 6ksiiriik, balgam ¢ikarma ve
eforla ortaya ¢ikan nefes darlig1 sikayetiyle hastaneye bagvurusu mevcuttur. Bol
miktarda balgam ¢ikaran, uzun siiredir oksiiren (>2 ay) ve devamli nefes darligi
ceken 40 yas istii sigara Oykiisii olan erkek hastalarda 6n tan1 olarak mutlaka akla
gelmelidir. Sigara i¢imi, mesleki maruziyet, biomass maruziyeti risk fatorii olarak
sorgulanmalidir. Hastaligin erken donemlerinde belirgin bir semptom goriilmemesine
ragmen ilerleyen donemlerde artan nefes darligi, oksiiriik ve balgam ¢ikarma gibi
yakinmalar giderek artar. Genellikle oOksiiriik ve sabah balgami gibi sikayetler
sigaraya, yasliliga baglanir. Cogu kez nefes darligi hastalar tarafindan fark
edilmemesine karsin Oksiiriilk ve balgam ¢ikarmada giicliik hastaligin ilk bulgusu
olabilmektedir. Genellikle balgam ¢ikarmada gii¢liik sikayeti sabahin ilk saatlerinde
goriilebilmekte iken hastaligin ilerleyen donemlerinde giin boyu balgam ¢ikarmada
giicliik olamaya baslar. Kronik ve progresif dispne, dksiiriikk ve balgam KOAH’1n en
belirgin bulgular1 olarak sayilabilecek 3 etmendir. Hasta bagvurularinda dortte birden
fazlasina yakin bir oraninda balgamli bir 6ksiirlik mevcuttur. Bu bulgular giinden
giine degiskenlik gosterebilir ve yillar igerisinde hava akimi kisitlanmasinin
gelisiminden dnce de ortaya ¢ikabilmektedir. KOAH tanisi, temel olarak; hava akimi
kisitlanmasiyla anamnez, fizik muayene bulgulariyla diisliniiliip spirometre ile hava
akimi kisitlamasin1 dogrulanmasi ile konmaktadir. Kan tiikiirme ¢ogunlukla yogun
okstirik ve KOAH’a eslik eden bronsiektazi varliginda gozlenebilen bir diger
semptomdur. KOAH’l1 olguda hemoptizi varliginda akciger maliginiteleri, akciger
tiiberkiilozu, pulmoner tromboembolizm ve akciger enfeksiyonlar1 akla gelmelidir.

Eforla olan nefes darligi ilerleyici hava yolu kaybiyla beraber hastaligin ileri
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donemlerinde ana semptomdur. Hastaligin ilk donemlerinde agir egzersiz ile olan
nefes darhig ilerleyen donemlerde dinlenme halinde bile goriilemeye baglar.
Hastalarin yasam kalitesini etkilen sikayet nefes darhigidir. Higiltili solunum ve
gogliste sikint1 hissi giinden giline veya giin i¢inde degisebilen semptomlar olarak
gortlebilir. Gogliste sikisma hissi genellikle efor sonrasi ortaya ¢ikar. Yorgunluk,
istahsizlik ve kilo kaybi hastalifin ilerleyen donemde goriilen prognostik olarak
onemi olan semptomlardir. Bacaklarda sislik olmasi sag kalp yetersizligi (kor
pulmonale) gelistigini gosteren bir semptom olabilecegi diisiiniilmelidir. Depresyon

ve/veya anksiyete semptomlart KOAH’11 hastalarda siklikla olabilmektedir (3).

2.1.11.2. Fizik muayene bulgulari:

KOAH’1In erken ddénemlerinde fizik muayene genellikle normal bulunur.
Sadece fizik muayene ile hastaligin tanist yaniltici olabilmektedir. Solunum
fonksiyonlarinda belirgin problem oluncaya, FEV1 kaybi asikar diizeye gelinceye
kadar hava akim kisitlanmasin1 gosteren bulgular goriilmeyebilir. ilk bakida; gogiis
On-arka capinda artma, biizilk dudak solunumu, interkostal kaslarin solunuma
katilmas1 ve kaslarda belirgin zayiflik hastalarda saptanabilir. Hasta yeterli havay1
disariya veremediginden solunum hizini hastalik siddeti ile orantili olarak artirmaya
calisir(62). Palpasyonda; hepatojuguler reflii, perkiisyonda hava hapsi oldugundan
hipersonorite belirlenebilir. Oskiiltasyonda; solunum seslerinin siddetinde azalma,
ekspiryumda uzama, ciddi hava yolu tikaniklifinda sessiz akciger, higiltilt solunum
(wheezing), ronkiisler, raller duyulabilmektedir. Ilerlemis hastalikta ellerde,

dudaklarda, viicutta siyanoz, artmis jugiiler vendz nabiz (JVP) ve periferik 6dem

31



gortlebilir. KOAH’ta bu bulgularin olmasi da, olmamasi da taniy1 kesin olarak

koymamiza yardimci olmayabilir(63).

2.1.11.3.Tanisal yaklasim

Kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darligi yakinmalari olan uzun siire
sigara i¢imi, tozlu dumanl ortamlarda calisma, i¢ ortam hava kirliligi, biyomass
yakit kullanimi gibi risk faktorlerine maruziyet Oykiisii olanlarda KOAH
diisiintilmelidir. KOAH degerlendirilmesinde; solunum fonksiyon testleri, alt1 dakika
yiiriime testi, KOAH degerlendirme anketi, dispne skalasi, radyolojik tetkikler, kan

gazi, pulse oksimetre gibi bir¢ok test ve tetkik kullanilmaktadir.

2.1.11.3.1. Spirometre:

KOAH’1n kesin tanis1 spirometri ile konulmaktadir. Bronkodilatér sonrasinda
yapilan zorlu ekspirasyon voliimii bir baska ifade ile FVC (zorlu vital kapasite),
FEV1 (Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesindeki volim ) ve FEVI1/FVC
parametrelerinin Ol¢lilmesi gerekmektedir. Tan1 i¢in 400 mcg salbutamol veya 1000
mcg terbutalin verildikten en az 15-20 dakika sonra dlgiilen postbronkodilator
FEVI/FVC oraninin yiizde yetmisten daha asagida bir degerde olmasi
gerekmektedir. FVC, maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir ekspirasyonla
cikarilan hava hacmini, FEV1 de bu manevranm ilk saniyesinde c¢ikarilan hava
hacminin kisaltmasidir. Diger ekspiravatuar akim hizlar1 da (PEF, MEF25, MEF50,
MEF25-75, MEF75) standart dl¢iimler sirasinda hesaplanir. KOAH’lilarda FEV1 ile
uyumlu olacak sekilde diisiik bulunur. Solunum fonksiyon testlerinin kullanim

alanlari; KOAH’ 1 tanisi, siddet derecesinin saptanmasi, seyrinin degerlendirilmesi,
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prognozunun degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin izlemi olarak sdylenebilir.
Solunum fonksiyonlar1 i¢inde FEV1 Olgiimiiniin kolaylig1 ve degiskenliginin az
olmast nedeniyle hava yollar1 obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde 6nemlidir.
FEV3 (Zorlu ekspirasyonun {igiincii saniyesindeki voliim ) obstruksiyon varliginda
FEV1 ‘e benzer sekilde azalir. FEV6 (Zorlu ekspirasyonun altinci saniyesindeki
volim )’nin FVC yerine kullanilabilir mi diye arastirilmistir. Genellikle KOAH’I1
hastalarda yilda bir ya da iki kez spirometrik takip onerilir. FEV1’in yi1lda 50 ml’den

fazla azalmasi akciger fonksiyonlarinda bozulmay1 gosterebilir(64), (65).

KOAH TANISI

KOAH" dusinddren Risk faktorierine
semptomliar: maruziyet oyklsi:
we SwEyra
= Mefesdarlig *TUtlin maruziyeti
= Kronik aksirak *Hava kirliligi [ds ve
= Balgam ewv ici) maruziyeti
‘Measzlaeki maruziyet

$

Spirometri: Taw igin gerekl]

Spirometri (Post-bronkodilator)

Hawva alovmi kisrtlamasimigosterenFEV FVWE <0.7

Sekil 2 : KOAH Tanisi (66).

2.1.11.3.2. Akciger voliimleri:

Hicbir semptom gdstermeyen geng sigara igenlerde periferik hava yollariin
erken kapanmasina bagli olarak akciger voliimlerinde ilk degisiklik RV ve FRC’deki

artis goriilemktedir. RV daha da arttikca FRC, TLC ve RV/TLC orant artar, VC
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azalir. Akciger voliimleri kapali devre helyum diliisyon, acik devre nitrojen washout
yontemi ve viicut pletismografisi araciligi ile ol¢iilebilmektedir. Normal kisilerde bu
lic yontemle birbirine yakin sonuglar elde edilirken orta-ileri derecede hava hapsi
olanlarda gaz diliisyon yontemi ile diisiik sonug¢lar bulunur. Cilinkli amfizem biilleri
ve erken kapanan hava yollarin1 distalinde hapsolmus hava bu yontem ile
gosterilemez.  Pletismograf ile akcigerlerde bulunan total gaz voliimii
Olcililebilmektedir. Pulmoner hiperinflasyon varliginda FRC de artig goriiliir.
Hiperinflasyon gelisen KOAH olgularda FRC’deki artma IC’deki azalma, RV ‘deki
artis ile birlikte goriilmektedir. Son zamanlarda 6nem kazanan yontem olarak

pulmoner hiperinflasyon gdstergesi olarak RV ve IC’nin 6l¢iilmesidir(65), (67).

2.1.11.3.3. Difiizyon kapasitesi:

Difiizyon kapasitesi (DLCO) karbon monoksit kullanilarak o6l¢tilmektedir.
DLCO, sigara igen kisilerde ayni1 yastaki icmeyenlere gore daha diisiiktiir. Bunun
nedeni kan karboksihemoglobin diizeylerinin yilikselmesidir. Bu durum sigaranin
birakilmasindan sonraki bir hafta igerisinde normale donmektedir. DLCO membran
difiizyon kapasitesi ya da kapiller voliimde meydana gelen degisiklikler neticesinde
azalabilmektedir. DLCO tikayici hastaliklardan amfizemde azalmaktadir. Bu
olgularda alveolokapiller membranda harabiyet sonucunda difiizyon yapilan total
alanin azalir ve komsu kapillerlerde parcalanma sonucunda vaskiiler yatak kaybolur.
Doku harabiyeti ile biiyiik hava keseciklerinde oksijen molekiiliiniin alveol epiteline
kadar katettigi mesafede artar. Boylece ventilasyon/perfiizyon oraninda bozulmaya
bagli olarak DLCO azalmaktadir. DLCO ile birlikte difiizyon kapasitesinin alveolar

voliime orani olan transfer katsayisi (DLCO / VA)’nin da azalmasi amfizem ig¢in
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tipiktir(65). Difiizyon kapasitesi amfizemli hastalarda azalirken kronik bronsit ve
astimli hastalarda normaldir. DLCO eforla oksijen desatlirasyonu gelisebilecek
hastalarin belirlenmede yararli oldugu bilinmektedir. DLCO degeri %55 ‘in altinda

bulunan KOAH’lilarda eforla arteriyel desatiirasyon gelistigi bulunmustur(68).

2.1.11.3.4. Egzersiz testleri:

KOAH’da egzersiz kisitlanmasi1 saglik durumunda bozulmayi gosterir ve
onemli bir prognostik faktér olarak kendini gosterir. Yiiriime testleri engellilik
derecesini  belirlemede,  pulmoner  rehabilitasyonun  etkililik  diizeyini
degerlendirmede, obstruktif pulmoner hastaligi olan kisilerdeki efor durumunu
degerlendirmede kullanilmaktadir. KOAH hastalarinda en yaygin kullanilan testler;
hastanin kendi yiiriime hiziyla 6DYT (6 Dakika Yiirlime Testi) ve artimli mekik
yiriime testi (AMYT)’dir. 6DYT, KOAH hastalarinda tekrarlanabilir olmasi ve
saglik durumundaki degisimi gdstermesi agisindan Onemlidir. Bu testin sonuglari
solunum fonksiyonu, saglikla iligkili yasam kalitesi, maksimum egzersiz kapasitesi
ve mortalite ile de ilintilidir. Bu testte adindan da anlagilacagi gibi hastanin 6
dakikalik zamanda yiiriiyebildigi mesafeyi ol¢iilmektedir. Bu test kolay yapilabilir,
degerlendirilebilir, fazlaca komplike ekipman gerektirmez olmasi gibi avantajlari
vardir. Bu test ile kardiyopulmoner egzersiz testi ile arasinda yakin bir iligki
goriilmistiir. Tedaviye cevabin izleminde ve nefes darlig1 siddetindeki degisimlerin
Ol¢iilmesinde yararhidir. Test sirasinda ama¢ maksimal egzersiz kapasitesini gormek
olmayip giinliik yasamdaki efor kapasitesini géormektir. Ciinkii hasta kendine gore bir
yiirlime hizinda, varsa kullandig1 yiirlime yardimcilariyla beraber ( baston vb.), hatta

ihtiyac1 varsa oksijen destegi ile birlikte yilirlimektedir. Eger ihtiya¢ varsa hastanin
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durup dinlenmesine izin verilmektedir. Test ortalama 30 m uzunlugunda diiz zemini
olan (koridor, kat vb.) yerlerde, uygunsa a¢ik havada da yapilabilir. Hasta test oncesi
10 dakika dinlendirilmeli, test dncesi ve sonrasinda kalp hizi, kan basinci 6l¢timii,
oksijen satiirasyonu bakilmalidir. Borg 6l¢egine gore nefes darligi ve yorgunluk ayri
ayr1 degerlendirilmelidir. Test siiresince kronometre durdurulmak sartiyla en fazla 3
kez ara verilerek hastanin dinlenmesine izin verilebilinir. Test tamamlandiktan sonra
ylirime mesafesi metre cinsinden kaydedilir. Test sirasinda ortaya c¢ikan gogiis
agrisi, tolere edilemeyen dispne, hastanin devam edemeyecegini sOylemesi
durumlarinda heniiz tamamlanmamis olsa da test sonlandirilmalidir. Gliniimiizde
6DYT i¢in yaygin olarak kabul edilen normal referans degerleri tam olarak bulunmus
degildir. Ancak iki ayr1 ¢alismada kadin ve erkekler i¢in normal referans degerlerin
elde edilmesine calisilmistir. Bu konuda yapilan en biiyiikk ¢alisma Enright ve
ark.’nin calismasidir. Bu calismada 40-80 yaslar1 arasinda, BMI>35 kg/ m2,
gecirilmis inme, periferik vaskiiler hastalik veya FEV1<%70 olanlar dislanarak, 117
saglikli erkek ve 173 kadmin incelendigi ¢aligmada erkeklerin yiiriidiigii ortalama
mesafe 576 m ve kadmlarm yliriidiigli ortalama mesafe ise 494 m olarak
saptanmistir. Troosters ve ark. 50-85 yaslar arasinda 51 saglikli olguda 6DYTM
degerlendirdikleri calismada daha uzun yiiriime mesafeleri elde etmislerdir. 50 m’lik
koridor ve her 30 saniyede bir cesaretlendirmenin kullanildigy, testin tekrar edildigi
bu calismada, 6DYTM’ nin hem kadin hem de erkeklerde ortalama 631m oldugu,
erkeklerin ortalamada kadinlardan 84 m daha fazla yiiriidiikleri saptanmistir. Yine
bu calismada KOAH’ta mortalitenin éngoériilmesinde 6DYT< 350m artmis mortalite

ile iligkili oldugu saptanmistir(69), (70).
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2.1.11.3.5. KOAH degerlendirme testi (COPD assessment test, CAT):

KOAH Degerlendirme Testi, KOAH’ta saglik durumunu olgen diinya
genelinde pek cok dilde gecerlilik ve giivenilirligi saglanarak kullanilan sekiz
sorudan olusan bir testtir(Tablo 3). Tiim diinyada KOAH’ta yaygin olarak bu
degerlendirme testi kullanilir. Bu 6lgegin semptomlarla, yasam kalitesiyle yiiksek
korelasyon gosterdigi pek ¢ok c¢alismada bulunmustur(70). CAT o6lceginin tiirkce
olarak uygulanmasinin gegerlilik ve giivenilirligi saptamistir. CAT toplam skorunun
farkli hastalik evreleri, siddetleri ve diizeylerine gore ayirt ediciligine bakildiginda,
tiim kriter diizeylerini anlamli olarak ayirt ettigi ve solunum fonksiyon testleriyle
anlamli korelasyon gosterdigi gozlenmistir. CAT Tirkgce formu giinliik klinik
uygulamada gilivenilir ve gecerli bigimde kullanilabilir. Bireysel olarak hasta
diizeyinde 2 birim ve iizerindeki artis klinik olarak anlamli oldugu
bildirilmektedir(71). Bu testte Oksiiriik, balgam, go6giiste sikisma hissi, yokus
cikarken nefes darligi, evdeki hareketlerde kisitlanma, evden ¢ikmaya ¢ekinme, uyku
ve kendini nasil hissettigine yonelik sorular bulunur ve her soru 0 dan 5 e kadar bir
puan alir. Hastanin her satirda giincel durumunu en iyi tamimlayan kutuyu
isaretlemesi istenir. Her soruya tek yanit verilmesi istenerek tiim degerler toplanur,
toplam puan hesaplanir. Bu test ile daha kapsamli semptomatik degerlendirme

yapilabilir.
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Tablo 3. CAT Puanlama Yontemi (72).

Degerlendirilen Degisken Puanlama Degerlendirilen Degisken

Hi¢ 6kstirmiyorum. 012345 Devamli 6kstiriiyorum

Akcigerlerimde hig balgam yok 012345 Akcigerlerim tamamen balgam dolu.
Go6gsumde hig ttkanma/daralma yok. 012345 Gogsimde ¢ok daralma var

Yokus veya bir kat merdiven ¢iktigimda | 012345 Yokus veya bir kat merdiven ¢iktigimda
nefesim daralmiyor nefesim ¢ok daraliyor.

Evdeki hareketlerimde hic| 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok zorlaniyorum.

zorlanmiyorum.

Akcigerlerimin durumuna ragmen | 012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle
evimden ¢ikmaya ¢ekinmiyorum. evimden ¢ikmaya g¢ekiniyorum.
Rahat uyuyorum. 012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle

Rahat uyuyamiyorum

Kendimi cok guclu/enerjik | 012345 Kendimi hig¢ guclu/enerjik

hissediyorum. hissetmiyorum.

TOPLAM SKOR

2.1.11.3.6. Dispne skalas1 (modifiye Medical Research Council, mMRC):

KOAH’ta o©ksiirlik, balgam ve en sik olarak goriilen semptom nefes
darligidir. KOAH i¢in dispne derecelendirilmesinde siklikla tercih edilen
degerlendirme modifiye Medical Research Council (mMRC)’dir( Tablo 4) .
Modifiye Medical Research Council (mMRC) dispne skalasinin diger saglik
durumunu degerlendiren Slgiitlere gore daha kisa, daha kolay ve daha az zamanda

uygulanabilir oldugu saptanmistir. Nefes darliginin gelecekteki mortaliteyi tahmin
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etmekte degisken olan havayolu obstriiksiyonundan daha iyi oldugu
saptanmistir(73).

Tablo 4 .mMRC Dispne Skalasi(74).

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

1 Sadece diz yolda hizl yiridigimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim daraliyor.

2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas ylirimek ya da
ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

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

4 Nefes darligim yiliziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes darligim
oluyor.

2.1.11.4. Hava akim kisitlanmasina KOAH derecelendirilmesi:

KOAH tanis1 diisiiniilen her hastada kesin tani i¢in spirometri yapilmasi
gereklidir. Hava akim kisitlanmasina gére KOAH agirliginin siniflandirilmasi Tablo
5’de goriilmektedir. Spirometrik Olgiimler kisa etkili bronkodilatér inhalasyonu
sonrasinda yapilarak degiskenligin en aza indirilmesi gerekmektedir. FEV1 ile
semptomlar ve hastalarin yasam kalitesinde bozulma arasindaki iligski zayif olarak
mevcuttur.

Tablo 5 GOLD 2017, KOAH da bronkodilator sonrast FEV1’e gore hava

akimi kisitlanmasinin derecelendirilmesi (Bronkodilatér sonrasi
FEV1/FVC< %70 olan hastalarda)(75).

Gold Evresi FEV1 2%80 (beklenenin)

I: Hafif FEV1 2%80 (beklenenin)

I1:Orta 50<FEV1< 80

I :Agir 30<FEV1<50

IV:Cok Agir FEV1 <30 yada FEV1<50 +kronik solunum yetmezligi
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2.1.11.5. Alevlenme riskinin degerlendirilmesi:

KOAH alevlenmeleri, hastanin solunum yolu semptomlarinda giinliik
gozlemlenen normal degisikligin otesinde ve ilag degisikligine yol agan bir
kotiilesme ile karakterize akut olay olarak tanimlanabilir. Bu olaylar hafif (sadece
kisa etkili bronkodilatorler ile tedavi gereksinimi) veya siddetli (sadece kisa etkili
bronkodilatorler, antibiyotikler ~ve / veya oral kortikosteroidler ile tedavi
gereksinimi) olarak siiflandirilabilir. Siddetli alevlenmelerde hastane basvurusu ve
yatis1  akut solunum yetmezligi nedeniyle olabilir. Hastalar arasinda alevlenme
siklig1 degisim gosterir. Yilda 2 veya daha fazla alevlenme sik alevlenme olarak
tanimlanmakta olup bu durumun baslica belirleyicisi daha onceki hastane basvurusu
gerektiren alevlenmelerdir. Hava akim kisitlanmasinda artis; alevlenme siklig1 ve
mortalite riskini artirmaktadir. KOAH alevlenme nedeniyle hastane yatis1 mortalite
riskinde artmaya yol a¢gmaktadir. GOLD spirometrik siniflandirmasina goére hava
akim kisitlanmasi arttik¢a alevlenme, hastaneye yatis ve mortalite artig goriiliir(76).
GOLD Evre 2 hastalarin yaklasik %?20’si antibiyotik ve/veya sistemik steroid
tedavisi gerektiren sik alevlenme gosterebilir. GOLD Evre 3 ve 4’de alevlenme riski

belirgin olarak yiikselmektedir(77).

2.1.11.6. KOAH’ da Birlesik Degerlendirme:

KOAH’ da birlesik degerlendirmede esas olarak semptom siddetine ve
alevlenme riskine gore yapilmaktadir. Bu degerlendirme icin, dnce mMRC dispne
Olcegi ve CAT testi kullanarak semptomlar belirlenir, puanlanir. Boylece hastalar
daha az semptoma sahip olanlar (A ve C gruplar1) ve daha ¢ok semptoma sahip

olanlar (B ve D gruplari) olarak siniflandirilmaktadir. Daha sonra da gegen yil iginde
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gecirilen alevlenme sayisina ve gecen yil icinde alevlenme nedeniyle hastaneye yatis
Oykiistine gore hastalar diisiik alevlenme riskine sahip olanlar (A ve B gruplari) ve
yiiksek alevlenme riskine sahip olanlar (C ve D gruplari) olarak gruplanir. Grup A:
Diisiik risk, az semptom, GOLD 1 veya 2 (Hafif ya da orta hava akim kisitlanmast)
ve/veya yilda 0-1 alevlenme ve mMRC 0-1 derece ya da CAT skoru< 10

Grup B: Diisiik risk, fazla semptom, GOLD 1 veya 2 (Hafif ya da orta hava
akim kisitlanmasi) ve/veya yilda 0-1 alevlenme ve mMRC > 2 derece ya da CAT
skoru> 10

Grup C: Yiiksek risk, az semptom, GOLD 3 veya 4 (Agir ya da ¢ok agir hava
akimi kisitlanmasi) ve/veya yilda > 2 alevlenme ve mMRC 0-1 ya da CAT skoru <10

Grup D: Yiiksek risk, fazla semptom, GOLD 3 veya 4 (Agir yada ¢ok agir

hava akimi kisitlanmasi) ve/veya yilda > 2 alevlenme ve mMRC > 2 ya da CAT

skoru > 10
» KOAH'DA BiRLEstK DEGERLENDIRME
Hava akimi
Spirometrik olarak | Semptomlann ve alevienme riskinin
degrulanmig tan 2 d :il:ﬁ::d::illml -~ defjerlendiriimesi
Orta ya da Agir Alevienme
Oykiisii
I --------- ‘
Post-bronkodilatér Evre FEV1 ] ]
FRVi/PVC<0.7 (e | >2alevienmeyada ! C D
. Z1'den fazia '
GoLb1| = %80 : hastaneye yatis :
S T Lt LU DL LIS L
GOLD 2| %S0-79 A B
- = ===== T
] ]
GOLD3 | %30-49 | Oyadalalevienme A
1 (Mn:t':‘\“:v?:t? I pumssmvasiimmnsin puinins s
Semptomlar ' gerektirmeyen t § mMRCO-1 E i mMRC 2 2 E
Golb4} <%30 | 1} CAT<10 ii CAT210 }
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Sekil 3 : KOAH da birlesik degerlendirme(1).
Bu degerlendirmede komorbiditelerin de eklenmesiyle hava akimi
kisitlamasinin siddetine gore yapilan evrelendirmeye gore KOAH hastaliginin daha

1yl anlasilmasi ve tedavi edilmesi amaglanmis oldugu anlasilmistir(1).

2.1.11.7. Arter kan gaz1 ve pulse oksimetri:

Pulse oksimetri Olgiimii son derece basit olmasi bakimindan arter kan
gazlarindan 6nce degerlendirilmesi onerilmektedir. FEV1<%35 olan ya da solunum
yetersizligi veya kalp yetersizligine ait bulgular1 olan olgularda SpO2 6l¢iilmelidir.
Sp02<9%92 1se AKG bakilmasi onerilir. AKG da hipoksi, hiperkabi, asidoz, alkaloz
durumu, solunum yetmezligi varsa kronik olma ihtimali hakkinda degerli bilgiler
verebilir.

2.1.11.8. Radyolojik inceleme:

PA akciger grafisindeki asir1 havalanma bulgulart KOAH’1 diislindiirebilir.
Asirt havalanmanin varligi halinde diyafram kubbesi diizlesir, damla kalp goriiniimii,
periferde damar golgeleri silik olarak izlenir. Lateral grafide sternum arkasindaki ve
kalbin arkasindaki alanlarda hiperinflasyon ve genisleme, manibrium sterni ile ¢ikan
aort arasindaki mesafe >2 cm’yi gecer. Diyafram diizlesmis, yan grafide diyafram ile
sternum arasindaki ac1 genislemis, toraks on-arka capi artmis olarak izlenir. Akciger
grafisi; eslik eden bronsektazi, plevral hastaliklar, akciger fibrozisi, akciger kanseri,
kalp yetersizligi gibi diger hastaliklarin saptanmasi agisindan da yararhdir.
Bilgisayarli tomografinin rutin olarak ¢ekilmesi 6nerilmezken ayirici tanida, birlikte
bulunan hastaliklarin (pulmoner tromboemboli, akciger kanseri, brongektazi,

tiiberkiiloz  gibi) tanisinda gerekli olabilir. Akciger hacim azaltici cerrahi igin
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degerlendirilecek olgularda, amfizem dagiliminin belirlenmesi amaciyla ince kesit

bilgisayarli tomografi (YRBT) c¢ekilmesi onerilmektedir(3).

2.1.11.9. Ayirici tanmi

KOAH ayiric1 tanida en ¢ok karisabildigi hastalik astimdir. Kronik astimli
bazi hastalari, KOAH’ dan ayirt etmek mevcut goriintiileme ve fizyolojik test
tekniklerine ragmen bazen zor olmaktadir. Bu hastalarda astim ve KOAH’ 1n birlikte
var oldugu, kronik hava akimi kisitlamasmma neden olan yaygin hastaliklarin
cakismasi oldugu disiiniilmektedir. Ayiric1 tanida ilk akla gelen hastalik astim
olmakla birlikte nefes darligi yapan konjesif kalp yetmezligi, bronsiyektazi,
tiiberkiiloz, obliteratif bronsiyolit, diffiiz panbronsiyolit de gelir(Tablo 6). Tanida
siiphe varsa, semptomlar kirk yas altinda bagladiysa Alfa-1 antitripsin eksikligi
genetik olarak arastirilmalidir(3).

Tablo 6 KOAH ile ayric1 tanidaki hastaliklar:

Ayrici Tani Hastaligin ana ozellikleri

KOAH Orta yaslarda baslar,semptomlar yavas
ilerler,uzun sireli sigara maruziyeti vardir,
genellikle irreversibl hava akim kisitlamasi
mevcuttur.

Astim Semptomlar degiskendir.

Gece ve sabah semptomlari vardir
Atopi, rinit ve / veya egzema 6ykisi
Reversibl hava yolu obstriiksiyonu

Oskiltasyonda bazallerde ince raller
Konjestif kalp yetmezligi Pa grafide kalp golgesi biyiik

Akciger 6demi mevuttur

Obstriiksiyon yoktur, voliim restriksiyonu

mevcuttur.
Bronsiektazi Bol balgam,Oskiiltasyonda kaba raller,
Comak parmak,Pa grafide genislemis
bronslar
Tuberkiloz Her yasta gorilebilir. Gogls rontgeninde
infiltrasyon saptanir. Mikrobiyolojik tani yapilir.
Obliteratif bronsiyolit Geng yaslarda sigara icmeyenlerde

gorulir. Romatoid artrit/duman maruziyeti
vardir. Bilgisayarl tomografi bulgulari tipiktir

Diffliz panbronsiyolit Sigara icmeyen erkeklerde goralir.
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Kronik sinlizit mevcuttur.hrct de diffiiz
santrilobller nodiler opasiteler ve hiper-
inflasyon goralir.

2.1.12. Eslik eden kronik hastahiklarin (komorbiditeler):

KOAH’ 11 hastalar tan1 kondugunda orta ve ileri yas grubu oldugundan, sigara
icimide siklikla bulundugundan o6nemli ek kronik hastaliklar1 mevcuttur. KOAH
Ozellikle yashlarda yaygin risk faktorlerine (yaslanma, tiitiin, alkol, diyet ve
inaktivite gibi) yanit olarak c¢oklu morbit durumlar gelisiminin 6nemli bir bilesenini
olarak kendini gosterir. KOAH’a bagli olarak goriilen sistemik etkiler sonucunda
ortaya ¢ikan; kilo kaybi, beslenme bozukluklar1 ve iskelet kasi fonksiyon bozuklugu,
hareketsizlik, yetersiz beslenme, inflamasyon ve hipoksi gibi birden fazla neden
bagli oldugu soylenebilir(16). Yaygin komorbiditeler; kardiyovaskuler hastaliklar,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, iskelet kas disfonksiyonu, metabolik sendrom,
osteoporoz, depresyon, anksiyete ve akciger kanseri, obezite hiperventilasyon olarak
sayilabilir(78). KOAH varligi, diger hastaliklarin, 6zellikle de akciger kanserinin

geligme riskini artiran bir etmendir.

2.1.13. Tedavi

KOAH’l1 hastanin tedavisinde dort temel yaklagim vardir. Bunlar;
1.Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

2.Risk faktorlerinin azaltilmasi

3.Stabil KOAH tedavisi

4.Alevlenmelerin tedavisi
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2.1.13.1 Hastahgin degerlendirilmesi ve izlenmesi

KOAH tanis1 konulduktan sonra, hasta ve yakinlarinin hastalik hakkinda
bilgilendirilmesi, hastanin tedaviye etkin olarak katilimini saglayacagindan hastaligin
degerlendirilmesi ve izlenmesinde hastalik hakkinda bilgi verilmesi Onemlidir.
KOAH tamist1 konulduktan sonra etkili bir tedavi i¢in; semptomlarin
giderilmesi,hastaligin ilerlemesinin engellenmesi, egzersiz toleransinin artirilmasi,
meydana gelebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi, tedavisi, saglik durumunun
tyilestirilmesi, alevlenmelerin Onlenmesi ve tedavisi, hastaligin oldiirticiligi ve
engellilik halinin 6nlenmesi amaglanmasi 6nerilmektedir.

2.1.13.2. Risk faktorlerinin azaltilmasi

Sigara i¢iminin birakilmasi, KOAH gelisimini 6nlemede ve mevcut KOAH’1n
ilerlemesini durdurmada tek ve en etkili davramistir. KOAH’li hastalarin her
poliklinik randevusunda sigara igme davranisi sorgulanmali, hastalarin sigarayi
birakmasi tavsiye edilmelidir. Sigara birakma i¢in uygun farmakolojik tedavi hastaya
sunulmalidir.

Ic ortam hava kirliligini azaltmak icin evlerde yeteri havalandirilmanin
yapilmasi, dig ortam hava kirliginin yiiksek oldugu donemlerde hastalara disari
c¢ikmamalar1 gerekmektedir. Tozlu dumanli ortamlarda ¢alisan iscilerde hastaligi
erken donemde tanimak i¢in taramalar yapilmali, isyerlerinde sigara igilmesinin
onlenmesi bir gerekliliktir.

KOAH’l1 hastalara yillik proflaktik influenza asisini yaptirmalar1 tavsiye
edilmelidir. Sonbaharda tek doz yapilan influenza asist ile influenza hastaligina

yakalanma, komplikasyon ve Oliim oranlar1 yar1 yariya ngellenebilmektedir. 65 yas
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istli hastalara, FEV1 degeri % 40’1 altinda olan hastalara polisakkarit pndmokok
asis1 yapilmasi gerekmektedir.

2.1.13.3. Stabil KOAH tedavisi

2.1.13.3.1. Egitim

Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi ile oncelenmelidir. KOAH’ 1n tedavi
edilebilir bir hastalik oldugu, hastaligin 6zellikleri, tedavide kullanilacak ilaglarin
etkileri, cihazlarin kullanilisi, hasta hekim iletisiminin  Onemi, sigaranin
birakilmasimin 6nemi, egzersizin 6nemi hakkinda yeterli ve hastanin anlayabilecegi
bir dil kullanilarak anlatilmas1 gerekmektedir.

2.1.13.3.2. Farmakolojik tedavi

KOAH tedavisinde kullanilan ilaglarin hastaligin mortalitesini ve akciger
fonksiyonlarindaki hizli azalmay1 etkilemedigi saptanmistir. Bu nedenle giinlimiizde
KOAH’ da ilag¢ tedavisi, semptomlar1 azaltmak, alevlenmelerin sikligii ve siddetini
azaltmak , egzerzis toleransini ve yagam kalitesini iyilestirmek amaciyla kullanilir.
KOAH tedavisinde ila¢g se¢iminde mevcut ilaglara alinan klinik yanit, ulagilabilirlik,
yan etkilere dikkat edilerek segilir. Semptomlarin siddeti, hava akimi sinirlamasi ve
alevlenmelerin  siddeti  arasindaki  iliski  hastalar  arasinda  farklilik
gosterebileceginden, her tedavi rejiminin bireysellestirilmesi gerekmektedir(79).

2.1.13.3.3. KOAH tedavisinde kullanilan ilaglar:

2.1.13.3.3.1. Bronkodilator ilaglar:

Bronkodilatorler, hava yolu diiz kas tonusunu azaltan, ekspiratuar akista
lyilesme saglayan boylece FEV1 i de artiran ilaglardir. Bu etkilerini temel olarak
akciger elastik recoil degistirmekten ziyade hava yollarinin genislemesiyle saglar.

Akciger hizli ulasma, toksisiteyi azaltma, yerinde lokal etki gibi sebeplerle
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bronkodilatorlerin inhalasyon yolu ile ugulanmasi tercih edilir. Bronkodilatorler
istirahatte, egzersiz sirasinda dinamik hiperinflasyonu azaltma ve egzersiz
performansini iyilestirme gibi olumlu etkileri mevcuttur(75).

KOAH'ta bronkodilator ilaglar genellikle semptomlar1 onlemek veya azaltmak
icin diizenli olarak verilmekte olup toksisiteleri doza baghdir. Genellikle kullanilan
bronkodilatér ilaglar, beta-2 agonistler, antikolinerjikler, teofilin veya bunlarin
kombinasyon tedavisidir. Uzun etkili inhale bronkodilatorler, semptom iyilesmesi
yoniinden kisa etkili bronkodilatorlere gore daha etkili ve uygundur. Kisa etkili
bronkodilatorlerin alevlenmeler disinda diizenli olarak kullanilmasi genellikle
onerilmez(1).

Al.Beta-2 agonistler:

Hava yolu diiz kasi iizerinde bulunan beta-2 adrenerjik reseptorlere
baglanirak hiicre i¢i siklik AMP’yi artirirlar. Boylece bronkokonstriiksiyona
fonksiyonel antagonizma olusturarak hava yolu diiz kasin1 gevsetirler. Kisa etkili
(SABA) terbutalin ,salmaterol ve uzun etkili (LABA) formeterol, salmeterol gibi
beta2 agonistler bulunmaktadir. Kisa etkili olanlar (SABA) 4-6 saat etkili olup,
diizenli olarak veya gerektik¢e kullanilarak FEV1 ve semptomlar1 diizelmesinde
etkilidirler. Uzun etkili olanlar (LABA) ise, 12 saat ve daha uzun siire etki
gosterirler. Bir de ¢ok uzun etkili giinde tek doz kullanilan Indacaterol, Oladaterol ve
vilanterol mevcuttur. FEV1, ve akciger voliimlerini, dispne, saglik durumu,
alevlenme sayis1 ve hastaneye yatig sayisini1 anlamli olarak iyilesme saglar. Bunlarin
yan etkileri siniis tasikardisi, kardiyak ritm bozuklugu presipitasyonu, ellerde titreme

ve hipokalemi olarak sayilabilir(1).
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A2.Antimuskarinik ilaclar:

Bu ilaglar, asetil kolinin hava yolu diiz kas1 iizerinde bulunan M3 muskarinik
reseptorleri tizerinden olusturdugu bronkokonstriiktor etkiyi bloke edip goblet hiicre
mukus sekresyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Kisa etkili antimuskarinikler
(SAMA) (ipratropium ve oxitropium) buna ek olarak potansiyel olarak vagal
reseptorle bronkokonstriiksiyona neden olan inhibitér noral reseptér M2 ‘yi de bloke
etmektedir. Uzun etkili antimuskarinikler (LAMA) (tiotropium, aclidinium,
glycopyrronnium bromide ve umeclidinium) M3 muskarinik reseptére daha uzun
siire baglanirken, M2 muskarinik reseptdorden daha cabuk ayrilmaktadir. Boylece
bronkodilator etkileri daha uzun siirmektedir. Kisa etkililer sekiz saatte kadar,uzun
etkililer bir giin boyunca asetil kolin blokaj yaparlar. Antikolinerjikler iyi tolere
edildiginden yan etkileri azdir. Siklikla goriilen istenmeyen etkisi agiz kurulugu olup
prostatik yakinmalar, agizda metalik tat, akut glokom krizi diger yan etkileri olarak
sayilabilir(66).

A3.Metilksantinler:

Secici olmayan fosfodiesteraz  inhibitorleri olarak etki ettikleri
diistiniilmektedir. Fakat bir seri bronkodilator disi etkiye sahip olduklar1 da
bildirilmigtir. KOAH’da geleneksel formunda ve hatta yavas salimimli ksantin
preperatlarinda etki siiresi 12 saat denilmektedir. En yaygin kullanilan metilksantin
teofilindir. Bu ilacin atilimi yasla azalmaktadir. Teofilinin etkinligi ile ilgili tiim
caligmalar yavas salinimli preperatlarla yapilmistir ve stabil KOAH’ da orta diizeyde
bronkodilatér etkiye sahip oldugu saptanmustir. Istenmeyen etkileri olarak atriyal ve
ventrikiiler erken vurular, konvulsiyon, basagrisi, bulanti, unutkanlik ve retrosternal

yanma bildirilmektedir.
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2.1.13.3.3.2. Kortikosteroidler:

KOAH tedavisinde ¢ogunlukla inhaler kortikosteroidler gerekli goriilen
durumlarda kullanilmaktadir. Oral glikikortikoidler KOAH alevlenmelerinde kisa
siireli olarak kullanildiginda yararli olabilirken, yiiksek yan etkileri nedeniyle kronik
giinliik tedavide yer almaz. Inhaler kortikosteroid olarak, iilkemizde; beklametazon,
budesonid, flutikazon ve bunlarin uzun etkili beta 2 agonistlerle kombine preparatlari
mevcuttur. Inhaler kortikosteroidler (IKS) stabil dénemde yararli olmamasi ve
miyopati basta olmak iizere potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi1
tavsiye edilmemektedir. IKS’lerin KOAH’ta akciger ve sistemik enflamasyondaki
etkileri konusundaki bilgiler tutarli olmamakla birlikte stabil KOAH tedavisinde
kullanimi spesifik endikasyonlarla kisitlanmistir. FEV1 degeri beklenenin %60’
altinda stabil ve sik alevlenme Oykiisii olan KOAH’ta uzun etkili bir bronkodilatére
eklenen IKS’lerin diizenli kullanimi semptomlari, akciger fonksiyonlarini, yasam
kalitesini iyilestirir ve alevlenme sikligin1 azaltir. inhale kortikosteroidlerle diizenli
tedavi uzun donemdeki FEV1 kaybimi degistirmez ve mortalite iizerinde etkisi
olmadig1 saptanmustir. IKS tedavisinde yan etkilere bakacak olursak  oral
kandidiazis, seste boguklasma ve ses kisiklig1 oldukca sik goriilmektedir. IKS
kullantminin pndmoni riskini arttirdigina, kemik mineral dansitesi azalma, kemik
kirik riski artigi ilgili farkli sonuglari olan ¢alismalar mevcuttur(81), (82), (83).

2.1.13.3.3.3. Mukolitikler:

IKS almayan KOAH’ 11 hastalarda mukolitikler (erdostein, carbocystein ve N-
asetilsistein vb) alevlenmeleri azaltabilecegi ve saglik durumunu orta diizeyde daha
lyiye gotiirebilecegi ile belirtilmektedir. Fakat ¢alismalardan elde edilen c¢eliskili

sonuglar nedeniyle, bu ilaglardan yarar goérecek hasta grubu tam olarak
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bilinmemektedir. Immiin diizenleyeciler, nedokromil ve 16kotrien degistiriciler, anti-
TNF-alfa-antikor, simvastatin ve vitamin D ‘nin etkileri konusunda yeterli kanit

olmadigindan onerilmemektedir(84).

2.1.11.3.3.4.Antibiyotikler:

KOAH alevlenmesinde ii¢ kardinal semptomu; dispne, balgam hacmi ve
balgam piiriilansinda artis olan hastalara oral antibiyotik verilmelisi ve siiresi olarak
da 5-7 giin 6nerilmektedir. Antibiyotik se¢imi yerel direng mekanizmalar1 hastanin
durumuna gore klinik olarak karar verilir. Proflaktik antibiotik kullanimi KOAH da

onerilmez(85), (86).

2.1.13.3.4. Farmakolojik olmayan tedavi

2.1.13.3.4.1. Pulmoner rehabilitasyon:

KOAH’ta hava akimi obstriiksiyonu ilerledik¢e hastalar daha sedanter yasam
tercih ederler ve bu durum kaslarda ve kardiyovaskuler sistemde kondisyon
eksikligine neden olur. Giderek artan fiziksel yetersizlik, sosyal izolasyon ve

depresyona yol acar.

2.1.13.3.4.2. Uzun siireli oksijen tedavisi:

Stabil evre 4 KOAH’lilarin ¢ogu kronik hipoksemiye sahiptir. Uzun siireli
oksijen tedavisi, kronik solunum yetmezligi olan ¢ok agir KOAH’11 olgularin temel
non farmakolojik tedavilerinden biridir. Uykuyu da icine alacak sekilde glinde 15
saat ve lizerinde uzun siireli oksijen tedavisinin, bu hastalarda yasam siiresini uzattig1

caligmalarla kanitlanmastir.
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USOT, asagidaki oOzelliklere sahip evre IV KOAH hastalarina
uygulanmaktadir

1.Hiperkapni olsun ya da olmasin PaO2 <55 mmHg ya da saturasyon <% 88
ise

2.Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiirecek periferik

O0dem ya da polisitemi (hematokrit >%55) bulgular1 varsa, PaO2 55-60 mmHg
ya da

saturasyon < % 89 ise onerilmektedir.

2.1.13.3.4.3. Cerrahi tedavi:
Secilmis hastalarda biillektomi,akciger voliim azaltma cerrahisi ve akciger

transplantasyonu gibi cerrahi islemler yapilabilir.

2.1.13.4 Alevlenmelerin tedavisi:

KOAH alevlenmesi hastalifin dogal seyri sirasinda giinliik olagan
degisimlerin Otesinde, nefes darligi, oksiiriik, balgamdaki degisikliklerle karakterize
tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin hale gelen akut olaylar olarak
tanimlanmaktadir.

2.1.13.4.1. Antibiyotik tedavisi:

KOAH alevlenme nedeni olarak infeksiyon diigiiniilityorsa, balgam miktar ve
piiriilansinda artma varsa veya ates varsa antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

2.1.13.4.2. Bronkodilatorler:

Bronkodilatorler hem atagin 6nlenmesinde hem tedavide etkindirler.

2.1.13.4.3.Kortikosteroidler:
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KOAH atakta sistemik steroidler lokal ve sistemik enfeksiyonu baskilar. Agir
ataktal0 giinii gecmeyecek sekilde sistemik kortikosteroid kullanimi atagin daha
hizli iyilesmesini saglar.

2.2. YKL-40 ve KOAH

Glikozil hidrolaz enzimi 18 ailesi icerisinde yer alana kitinaz benzeri protein
olan YKL-40 1n diger isimleri olarak Human cartilage glycoprotein 39 (HC-gp39),
Chitinase -3 like protein 1 (CHI3L1) olan 40 kDa agirliginda heparin ve kitini tutan
protein sayilabilir. YKL-40 ad1 en once gelen 3 N terminal amino asitin kodlanmasi
ile konmus; tyrosine (Y), Lysine (K), Leucine (L) ve sonuna da molekiiler agirligi 40
kDa oldugundan konulmustur. Bir memeli kitinaz proteini olan YKL-40 ‘in kodlayici
geni, 1q32.1 kromozomu iizerinde bulunmaktadir(87).

Erkek ve kadin cinsiyetlerin serum ve plazma YKL-40" 1 diizeyleri arasinda
belirgin farklilik saptanmamustir. Serumda diiirnal ritmi mevcut olmayan YKL-40
egzersizden de etkilenmemektedir(4).

Enflamatuar uyarilara cevap olarak YKL-40’1 salan hiicreler arasinda;
makrofajlar, notrofiller, monositler, hava yolu epiteli, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
sinovyal hiicreler, kondrositler ve meme sayilabilir(88) ,(89), (90).

Akut ve kronik inflamasyonda, bir¢ok kanser tipinde ekstraselliiler
remodeling ve anjiogeneziste YKL-40’1n rol oynadigi ve Oneli bir biyobelirteg
olabilicegi diisliniilmektedir(5).

Daha once yapilan caligmalara bakildiginda, inflamasyon, kontrolsiiz hiicre
biiyiimesi ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kanser ve idiyopatik pulmoner fibroz,
sarkoidoz gibi doku yeniden sekillenmesi ile karakterize edilen cesitli hastaliklarda

yiiksek kan YKL-40 seviyelerinin oldugunu gosterilmistir(91), (92), (93) .
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Ayrica enflamatuvar bir siirecin oldugu obstriiktif uyku apne sendromu olan
hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olugmasinda sistemik iltahabin bir
biyobelirteci olarak YKL—40/kitinaz 3—benzeri protein 1 kullanilabilir(94) .

KOAH'h sigara igenlerin serum ve BAL'da yiiksek YKL-40 seviyelerine
sahip oldugunu, brons biyopsilerinde YKL-40 i¢eren alveoler makrofajlarin KOAH
olmayan veya hi¢ sigara igmeyenlere gore daha yiiksek bir oranda oldugu
saptanmistir. Serum ve BAL'daki YKL-40 seviyeleri, hava akimi tikanikligi ile
alakalidir. TNF-alfa, KOAH'Ih sigara igenlerin alveoler makrofajlarinda YKL-40
aktive etmekte ve bu hiicrelerin YKL-40'a maruz birakilmasi ile de, IL-8, MCP-1,
MIP-1 alfa ve metaloproteinaz-9'un salinmasi gergeklesir. YKL-40'm KOAH'da
hastalik progresyonu iliskili oldugu ve KOAH evresi arttikca diizeyinin arttigi
diisiintilmektedir(95), (90). On bes calismay1 iceren bir meta analizde YKL-40"m
KOAH'ta bronsiyal inflamasyon ve yeniden modelleme ile iligkili olabilecegini ve

KOAH tanis1 ve izlenmesi i¢in yararl bir biyobelirte¢ oldugu izlenmistir(96) .

STIMULI AND TRIGGERS MAIN CELLULAR EFFECTOR CELLS TISSUE EFFECTS

SOURCES
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Sekil 4 : YKL-40 ile iliskili amfizemat6z akciger yikimi, doku iltihabi, doku yeniden

modelleme (90).
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2.3. IMA ve KOAH

Insan kaninda en fazla bulunan protein insan serum albumini olup ve serum
albiimin konsantrasyonu 3,5-5,2 g/dL’ arasindadir. Insan plazma proteinlerinin 2/3
iinii olusturan, kolloidal ozmotik kan basincini diizenleyen, 585 amino asitten
(66.438 Da) olusan albiimin karacigerde sentez edilip kana salinir. Kanda birgok
hormonun, maddenin (Tiroksin, biliriibin, kortizol, Ostrojen, serbest yag asitleri,
warfarin gibi bircok ilacin; kalsiyum, magnezyum, hemin vb.) tasinmasinda rol
oynar. Kanin pH’min diizenlenmesinde tampon gorevi goriir. Beslenme
yetersizliginde aminoasit deposu olarak gorev goriir. Insan serum albumini klinik
olarak hipovolemi, sok, vyamiklar, cerrahi kan kaybi, travma, kanama,
kardiyopulmoner baypas, akut solunum sikintisi sendromu, hemodiyaliz, akut
karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, beslenme destegi, resiisitasyon gibi
hallerde disaridan verilmektedir (97), (98), (99).

Ani iskemi reperfiizyon, asidoz, hipoksi, serbest radikal hasari, membran
harabiyeti durumlarinda albuminin amino (N-terminus) bdlgesinde metal
baglama kapasitesi azalarak bir farkli metabolik protein olugmaktadir. Bu
degisim g¢esitli yontemler ile Ol¢iilebilir. Bu olusan albumin yapisi iskemi modifiye
albumin ( IMA ) olarak adlandirilir(100).

Son donem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde,
serebrovaskiiler hastaliklarda, ciddi travmalarda, bazi kanserlerde,
pulmoner emboli, derin ven trombozu ve infeksiyonlarda da kanda IM yiiksek olarak

saptanmistir(6).
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Son zamanlarda yapilan aragtirmalarda; hipoksi, iskemi ve oksidatif hasar gibi
durumlarin biyobelirteci olarak kullanilan IMA nin, hiicresel hasar oldugu diisiiniilen
KOAH hastalarinda da yiiksek c¢ikabilecegine dair az da olsa literatiirde bazi

caligmalarin oldugunu bilmekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin tasarimi

Prospektif ¢calismamizda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi
Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine
Ocak 2019 — Ocak 2020 tarihleri arasinda gelen KOAH tanisin1 Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) kriterlerine gore, hastanin klinik
durumu ve solunum fonksiyon testlerine de bakilarak konulmus, 40-85 yaslar
arasinda olan sigara icmeye devam eden ya da birakmis 40 KOAH tanili hasta
alindi. Kontrol grubu olarak ise benzer demografik verilere sahip, bagka herhangi
kronik bir hastaliga sahip olmayan ve sigara i¢imi olmayan 39 kisi alind1.

Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan 11/12/2018 tarihli ve 35/04 sayili karariyla etik kurul onay1 alindi.

3.1.1. Calismaya hasta dahil etme Kriterleri:

Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak, bilgilendirilmis goniillii katilimei
riza belgesi kabul edenler ,

GOLD’da tanimlanan kriterlere gore KOAH tanis1 almis olanlar ,

KOAH hastalar1 sigara, biomass maruziyet 0ykiisii, klinik yontemler, akciger
grafisi ve post bronkodilatatdr solunum fonksiyon testi gibi yontemler ile tam
alanlar,

En az 3 aydir diizenli KOAH tedavisi aliyor olanlar,

Son 1 hafta igindeki poliklinik kontroliinde ve ¢alismaya dahil edildigi sirada

stabil donemde bulunmasi,
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Kontrol grubu olarak alinanlar 40 yas iistii 85 yas alt1 olup KOAH grubu ile
benzer demografik verilere sahip, herhangi kronik bir hastalifa sahip olmayan ve

sigara i¢cimi olmayan hastalar caismaya alinmastir.

3.1.2. Cahismadan hasta haric¢ birakma kriterleri:

KOAH disinda akciger hastaliklar1 bulunanlar (astim, bronsektazi, pnémoni,
tiiberkiiloz, kanser) ,

Akciger dis1 organ maligniteleri bulunanlar,

Gebeler,

40 yas alt1 ve 85 yas tstii kisiler,

Aktif enfeksiyonu bulunanlar,

Kronik karaciger hastaligi olanlar,

Kronik bobrek yetmezligi olanlar ¢alisma,

Egzersiz testine uyum saglayamayan hastalar (nérolojik, ortopedik problemler

gibi) calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Hastalara yapilan degerlendirme ve testler:

Calisgmaya dahil edilen tiim hastalarin ad-soyad, yas, cinsiyet, kimlik
numarasi, telefon numarasi, sigara i¢imi(paket-yil), boy (m), kilo (kg), viicut kitle
indeksi (kg/m2), bel ¢evresi (cm), hastalik baslangici, hastalik siiresi, hastalik evresi
GOLD Evrelemesi ve klinik grubu KOAH o6ykiisii, KOAH lilarin kullandiklari
ilaclar, ek hastaliklarla, son bir yil icerisinde gegirdigi atak sayist ile ilgili bilgiler
kayit altina alindi. Tiim hasta ve goniillii sagliklilar olabildigince hafif elbiseleriyle

tartildi ve boylart dlciildi. Kilo boy ve viicut kitle indesi, kg cinsinden agirlik m?
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cinsinden boya oranlanarak kg/m? olarak ifade edilen boyla viicut agirliginin oranina
gore viicut kitle indeksi hesaplanarak kayit altina alindi. Her hastaya c¢alisma
yiriitiictisii tarafindan KOAH hastaliginin siddetini  belirlemek i¢in alt1 dakika
yiiriime testi (6DYT) ,MMRC (Modifiye Medical Research Council) dispne skoru,
KOAH degerlendirme testi (CAT) , BODE indeksi testleri uygulandi. KOAH

yasam kalitesini belirlemek i¢in  St. George Solunum Anket uygulandi.

3.2.1. Boy-agirhik olciimleri:

Olgiimler hastalarm olabildigince az giysileri iginde ve ayakta gerceklestirildi.
Agirlik Olgtimii hafif sportif kiyafetler ile tarti {izerine ¢ikilarak, boy Ol¢iimii ise
ciplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas eden
zemine paralel ince cubuk ile ayak tabani ve basin en iist noktasi aras1 mesafe

Olctilerek kaydedildi.

3.2.2. Viicut kitle indeksi (VKI) :

Agirligin boyun karesine (kg/m2) oranmi ile hesaplandi ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 6nerilerine gore 4 gruba ayrildi. Buna gore

VKI:

< 18,5 olanlar; diistik kilolu

18,5-24,99 olanlar; normal kilolu

> 25-29,9 olanlar; asir1 kilolu

>30 olanlar ise obez olarak kabul edildi.
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3.2.3. Uygulanan testler ve anketler:

3.2.3.1 KOAH degerlendirme testi (CAT):

Hastalarin semptom skorlarin1 degerlendirmek i¢cin KOAH degerlendirme
testi (CAT) calisma yiiriitiiciisii tarafindan hastalara uygulandi. Hastalar CAT
degerlerine gore 10’un altinda olanlar, 10 ve iistiinde olanlar olmak iizere 2 gruba
ayrilarak incelendi.

3.2.3.2. Dispne skalasi:

Olgularin modifiye Medical Research Council (mMRC) skalasina gore
evreleri sorgulanarak kayit altina alind1 (Tablo 2). Hastalar mMRC skorlarina gore
2’nin altinda olanlar, 2 ve iistiinde olanlar olmak {izere iki gruba ayrilarak incelendi.

3.2.3.3. Alt1 dakika yiiriime testi:

Calismaya dahil edilen hastalara tez yiirlitiiciisii tarafindan 6DYT
yapildi(Sekil 3.2). ATS 2002 kriterleri gézetildi. 30 metrelik koridor boyunca normal
yirlime hiziyla yliriiyen hastanin altt dakika i¢cinde maksimum yliriime mesafesi
metre cinsinden 0l¢iildii. Hastalar 6DYT ylirlime mesafesine gore 300 m altinda
yiirliyenler, 300 m ve {istlinde yiiriiyenler olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi.

3.2.3.4. Biyokimyasal testler:

Katilimeilardan alinan vendz kan 6rnekleri EDTA I tiiplere 2 cc konularak -
80 derecede Haier (Cin) buzdolabi cihazinda saklandi. Ornekler ¢alisilacagi giin
topluca calisma sicakligina gelmesi beklenip Erzincan Mengilicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesi merkez laboratuarinda ¢alisildi. Kan gazi i¢in alinan 1 ml kan
ornekleri 5 dk iginde ABL 800 (Danimarka ) cihazi ile c¢alisildi. Tam kan sayimi

Sysmex XN -2000 cihazinda, biyokimyasal parametreler Beckman coulter au2700
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plus ( Amerika) cihazinda, CRP nefelometrik yontem ile Siemens BN 2 (Almanya)
cihazinda 6lgiildi.

3.2.3.4.1. Kitinaz-3 benzeri protein 1 (CHI3L1) (YKL -40 ) ELISA
kitinin ol¢iimii:

Kitinaz-3 benzeri Protein 1 (CHI3L1) (YKL -40 ) ELISA kitinin 6l¢timii i¢in
cift antikorlu sandvig¢ test metodu ile USCN (Wuhan, Cin) firmasinin {rettigi
SEB463Hu katalog numarali ticari arastirma kiti kullanilarak standartlarin ve
orneklerin absorbanslar1 Epoch spektrofotometre (BioTek Instruments, Inc.,
Winooski, VT, ABD) kullanilarak 450 nm dalga boyunda (540 nm veya 570 nm
diizeltme) Olglilmiistiir. Test serum oOrneklerinde calisilmistir. Testin  serum
orneklerindeki 6l¢tim aralig1 31,2-2000 pg /ml dir.

Teste asagida siralanan basamaklar uygulanmstir;

1- Standartlar hazirlandi, kalite kontrol serumlari, 6rnekler ve kor 100 pl
pipetlenerek hazirlandi.

2- 1lk 4 oyuga 100 uL standart eklendi, sonraki oyuklara sira nuramasina
numune serumlart eklendi. 1 saat boyunca 37 °C’de sicaklikta inkiibasyonu
saglandi.

3- Aspire edilip ve 100uL hazirlanan Deteksiyon Reaktifi A eklendi. 37 °
C'de 1 saat inkiibe edildi.

4- Aspirasyon yapildi ve 3 kez yikandi.

5- 100 pL hazirlanan Deteksiyon Reaktifi B eklendi. 37 © C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

6- 5 kez aspire edildi ve yikandi.

7- 90uL Substrat Soliisyonu eklendi. 37 © C'de 10-20 dakika inkiibe edildi.
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8- 50uL Durdurma Soliisyonu eklenerek kuyucuklardaki enzim-substrat
reaksiyonu sona erdirii

9- Renk degisimi 450nm + 10nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
microplate okuyucu ile 6lgiildii.

10- Daha sonra numunelerde Kitinaz-3 benzeri Protein 1 (CHI3LI)

konsantrasyonu, numunelerin standart egri ile karsilastirilmasiyla belirlendi.

Kitinaz-3 benzeri protein 1 (CHI3L1) ELISA Kitinin test prensibi:

Bu kitte uygulanan test prensibi sandvi¢ enzim immiinolojik testidir. Bu kit
icinde saglanan mikrotitre plakasi, Chitinase-3 benzeri Protein 1'e (CHI3L1) 6zgii bir
antikor ile 6nceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler daha sonra Chitinase-3
benzeri Protein 1'e (CHI3L1) 6zgii biyotin ile konjiige edilmis bir antikor ile uygun
mikrotitre plaka oyuklarina ilave edilir. Daha sonra, Horseradish Peroksidaz'a (HRP)
konjiige edilmis Avidin her mikroplaka kuyusuna eklenir ve inkiibe edilir. TMB
substrat cozeltisi ilave edildikten sonra, yalmizca Kitinaz-3 benzeri Protein 1
(CHI3L1), biyotin-konjiige edilmis antikor ve enzim-konjiige edilmis Avidin igeren
kuyucuklar renkte bir degisiklik sergileyecektir. Enzim-substrat reaksiyonu, siilfiirik
asit c¢ozeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk degisimi, 450nm + 10nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Olciildii. Daha sonra numunelerde Kitinaz-3
benzeri Protein 1 (CHI3L1) konsantrasyonu, numunelerin OD'sinin standart egri ile

karsilastirilmasiyla belirlendi(101).
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Sekil 5 : Kitinaz-3 benzeri Protein 1 (CHI3L1) ELISA testi i¢in standart

hazirlama(101).

3.2.3.4.2. iskemi modifiye albumin (IMA) ELISA Kitinin 6l¢iimii:

Iskemi Modifiye Albumin (IMA) ELISA kitinin 6l¢iimii igin rekabetci
inhibisyon test metodu ile USCN (Wuhan, Cin) firmasinin irettigi CEA825Hu
katalog numarali ticari arastirma kiti kullanilarak standartlarin ve Orneklerin
absorbanslart Epoch spektrofotometre (BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT,
ABD) kullanilarak 450 nm dalga boyunda (540 nm veya 570 nm diizeltme)
Olciilmiistiir. Test serum Orneklerinde calisilmistir. Testin serum orneklerindeki
Ol¢tim aralig1 370.4 - 30 000 ng/ml dir.

Teste asagida siralanan basamaklar uygulanmistir;

1- Standartlar hazirlandi, kalite kontrol serumlari, 6rnekler ve kor 50 pl
pipetlenerek hazirlandi,

2- 1Ilk 4 oyuga 50 pL standart eklendi, sonraki oyuklara sira nuramasina
numune serumlar1 eklendi.

3- Ardindan 50puL hazirlanan Deteksiyon Reaktifi A eklendi. Calkalanip
karistirildi. 37 © C'de 1 saat inkiibe edildi.

4- Aspirasyon yapildi ve 3 kez yikandi.
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5- 100 pL hazirlanan Deteksiyon Reaktifi B eklendi. 37 © C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

6- Aspire edildi ve 5 kez yikandi.

7- 90uL Substrat Soliisyonu eklendi. 37 ° C'de 20 dakika inkiibe edildi.

8- 50uL Durdurma Soliisyonu eklenerek kuyucuklardaki enzim-substrat
reaksiyonu sona erdirildi.

9- Renk degisimi 450nm + 10nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
microplate okuyucu ile dl¢iildii.

10- Daha sonra numunelerde Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

konsantrasyonu, numunelerin standart egri ile karsilastirilmasiyla belirlendi.

Iskemi modifiye albumin (IMA) icin ELISA Kitinin test prensibi:

Bu deneyde rekabet¢i inhibisyon enzimi immiinoanaliz  teknigi
kullanilir. iskemi Modifiye Albumin'e (IMA) 6zgii bir monoklonal antikor, bir
mikroplaka {izerine 6nceden kaplanmustir. Biyotin etiketli Iskemi Modifiye Albumin
(IMA) ve etiketsiz Iskemi Modifiye Albumin (IMA) (Standartlar veya numuneler)
arasinda, Iskemi Modifiye Albumin'e (IMA) 6zgii onceden kaplanmis antikor ile
rekabetgi bir inhibisyon reaksiyonu baslatilir. Inkiibasyondan sonra baglanmamus
konjugat yikanir. Daha sonra, Horseradish Peroksidaz'a (HRP) konjiige edilmis
avidin her bir mikroplaka kuyusuna eklenir ve inkiibe edilir. Bagli HRP konjugati
miktar1, numunedeki Iskemi Modifiye Albumin (IMA) konsantrasyonu ile ters
orantilidir. Substrat ¢ozeltisi ilave edildikten sonra, gelistirilen rengin yogunlugu

ornekteki IMA konsantrasyonu ile ters orantilidir(102).
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300pL 300pL 300pL 300pL

A TAYS

— L L R— L— L —
Stock
Standard ' ' o
Tube 1 2 3 4 5 6 7
ng/mL 90,000 30,000 10,000 3,333.3 1,111.1 370.4 0

Sekil 6 : Iskemi Modifiye Albumin (IMA) ELISA testi igin standart

hazirlama(102).

3.3. Istatiksel analiz:

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 22 paket programi kullanildi.
Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde
(%), stirekli degiskenler icin ortalama+standart sapma (SS) ve medyan (minimum-
maksimum)  olarak  sunuldu.  Verilerin normal dagilima  uygunlugu
KolmogorovSmirnov normallik testi ile smandi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerde iki grup karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklemelerde t testi, normal
dagilima uymayan degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. YKL-40 ve IMA
icin grup karsilastirmasi yapilirken yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis p degerleri de
sunuldu. Ug grup karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. IMA ve YKL-
40’nin tanisal biyomarker olarak kullanilabilirligi test edilirken ROC analizi
gergeklestirildi ve egri altinda kalan alan (AUC) , giliven araliklar1 sunuldu. Optimum
kesim noktalar1 belirlenirken Youden Index ve Index of Union kullamldi. Siirekli
degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile test edildi. Tim

istatistiksel testlerde p<0.05 olan durumlar anlaml1 kabul edildi.

64



4. BULGULAR

Calismaya KOAH grubunda 40 kontrol grubunda 39 olmak iizere dahil edilen
79 hastanin yas ortalamasi 60,9+£9,8 (40-84) olarak bulundu. Calisma gruplarinda yas
ortalamalari KOAH grubu icin 64,1+7,9 kontrol grubu ic¢in 57,5+10,7 idi ve
gruplarda yas istatistiksel olarak farkliydi (p=0.002). Caligmaya dahil edilen 79
hastanin 11’1 (%13,9) kadin, ve 68’1 (%86,1) erkekti. Hastalara ait demografik
ozellikler ve klinik 6ykii bilgileri Tablo 7’de sunuldu.

Tablo 7 Calismaya katilan hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler

(n=79)
Sayi Ylzde(
(n) %)

E 68 86,1
Cinsiyet

K 11 13,9

Zayif 3 3,8

Normal 22 27,8
BKI

Fazla
kategorileri 24 30,4

kilolu

Obez 30 38,0

Yas (Ort.£S.S.) 60,90+9,87

KOAH hastalarma ait klinik tanisal degerlendirmeler, uygulanan altt metre
yiiriime testi sonuglar1 ve elde edilen kan gazi parametrelerine ait bulgular Tablo

8’de sunulmustur.
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Tablo 8. KOAH hastalarma ait klinik 6zellikler (n=40)

Sa Yizd
yi(n) e(%)
2 27 67,5
Gold
3 13 32,5
1 9 22,5
2 19 47,5
Klinik
3 2 5,0
4 10 25,0
0 5 12,5
1 19 47,5
MRC 2 9 22,5
3 6 15,0
4 1 2,5
0
24 60,0
MRC +1
kategorik 2
16 40,0
+3+4
CAT <
13 32,5
kategorik |10
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1
20 50,0
0-20
2
7 17,5
1-30
1
13 32,5
CAT ,00
kategori2 2
27 67,5
,00
Hastalik stresi(yil) 5,8515,81
Sigara (paket-yil) 41,17+17,94
CAT 13,4517,02
6-DYT 393,57+118,82
pH 7,42+0,03
PCO, 38,30+4,68
PO, 67,86+11,13
Lak 1,24+0,56
0O, saturasyonu 88,70+12,37

Kategorik degiskenler n(%), diger degiskenler ortalamatstandart sapma
olarak 6zetlenmistir.

Calisma gruplarinda yas, BKI, biyomarker olan YKL-40 ve IMA degiskenleri
ile ilgili karsilastirmalar yapildi (Tablo 9). IMA’ya ait medyan deger gruplarda

benzer bulunurken (p=0,957), yas ortalamasi (p=0,002) ve YKL-40 degeri (p<0,001)
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KOAH grubunda yiiksek bulunmustur. BKI ise kontrol grubunda KOAH grubuna
gore daha yiiksekti (p=0,027).

Tablo 9 . Calisma gruplarinda yas, BKI ve Biyomarkerlara ait bulgular

(n=79)
Grup
KOAH (n=40) Kontrol (n=39)
p
Medyan Medyan ¥
OrtalamazSS OrtalamazSS
(min.-maks.) (min.-maks.)
Yas 64,15+7,9 65(43-84) 57,47+10,66 54,5(40-84) 0,002*
BKI 27,65(17,2- 28,7(18,8-
27,2816,72 29,6915,16 0,027**
57,2) 38,3)
YKL
143,53+102,15 129,5(25-323) | 65,9+71,78 38(18-277) <0,001**
40 .001
IMA 192,5(107- 840,54+1677,
464,68+884,94 172(132-8930) | 0,957**
5408) 81 643

*Bagimsiz orneklemelerde t testi
**Mann-Whitney U testi

"Yasa ve BKI’ne gore diizeltilmis p degeri

KOAH ve kontrol grubunda biyokimyasal parametreler karsilastirildi ve
sonuglar sunuldu (Tablo 10). GGT, ALT ve WBC diizeyleri gruplarda benzerdi
(srastyla p=0,600, p=0,496, p=0,142). CRP ve HGB diizeyleri kontrol grubunda
KOAH grubuna gore daha diisiik (sirasiyla p<0,001, p=0,002) PLT diizeyi ise
yiiksekti (p=0,039). Notrofil ve Eosinofil degerleri kontrol grubunda KOAH

grubundan daha diistiktii.
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Tablo 10 . Calisma gruplarinda biyokimyasal parametrelere ait bulgular

(n=79)
Grup
KOAH (n=40) Kontrol (n=39)
Medyan Medyan p
Ortala Ortala
(min.- (min.-
ma+SS ma+SS
maks.) maks.)
GGT 41,18+ 31(12- 35,24+ 26(10- 0,6
62,16 410) 34,92 219) 00%*
ALP 91,05+ 87(47- 91,68+ 86(37- 0,4
47,21 348) 32,5 230) 96%*
WBC 7,58+2, 7,3(4,2- 7,012, 6,4(4- 0,1
05 12,7) 18 13,4) 42%%*
CRP 10,35+ 5,04(3,03 5,3445, 3,13(3,02 <0,
15,21 -64,6) 6 -33,7) 001%**
HGB 15,35+ 15,5(10,8 14,19+ 14,4(10,5 0,0
1,63 -18,3) 1,55 -16,7) 02*
PLT 239,97 232(114- 275,15 253(126- 0,0
+70,81 423) +77,1 520) 39%
NOTR 4,92+1, 4,53(2,58 4,2+1,6 3,73(1,99 0,0
OFiL 79 -10,39) 7 -9,17) 21%*
Notrof 63,35+ 65(40,7- 58,99+ 60,7(35- 0,0
il yiizde 8,47 81,8) 8,42 75,2) 26%*
EOSI 0,22+0, 0,17(0- 0,160, 0,15(0- 0,0
NOFIL 13 0,7) 1 0,48) 39%*
Eosino 2,83+1, 2,38+1, 0,1
2,7(0-6,9) 2,2(0-6,5)
fil yiizde 43 4 73%*

*Bagimsiz orneklemelerde t testi

**Mann-Whitney U testi

Calismanin ana hipotezi olan KOAH hastalarinda IMA ve YKL-40’nin tanisal

biyomarker olarak kullanilabilirligi test edildi. IMA’nin yapilan degerlendirmede

tanisal role sahip olmadig1 sonucuna ulasildi (Sekil 7, Tablo 11).
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Sekil 7: IMA’ya ait ROC egrisi

Tablo 11 . IMA’ya ait ROC egrisi analiz sonuglari

Egri Altinda Kalan Alan AUC'ye ait %95’lik gliven aralig
(AUC) Standart hata |p degeri Alt sinir Ust sinir
0,496 0,067 0,957 0,366 0,627

YKL-40 i¢in yapilan degerlendirmede ise YKL-40’in KOAH hastalarini

ayirmada tanisal role sahip oldugu sonucuna ulasildi (Sekil 8, Tablo 12).
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ROC Curve

Sekil 8 : YKL-40’a ait ROC egrisi.

Tablo 12 .YKL-40’a ait ROC egrisi analiz sonuglar1

1.0
0,5
—1
0,5
E !
=
=
u
c
[
L 0.4
0,2
00 T T T T
oo 02 04 06 0.8 1,0
1 - Specificity

Altinda

AUCye ait %95’lik gliven

Egri Standa aralig
Kalan Alan (AUC) rt hata p degeri Alt sinir Ust sinir
0,754 0,055 <0,001 0,647 0,861

Tanisal rolii olan YKL-40 ile ilgili bir kesim noktas1 belirlenmek istendiginde

duyarhilik ve o6zgilliik degerleri kullanilmis ve en iyi degerler sunulmustur (Tablo

13).

Tablo 13 . YKL-40 tanisal kesim noktast:

noktasi

Kesim

Duyarhhk

(Sensitivite)

Ozgiilliik

(Spesifite)

indeks
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25,5 %97,5 %43,6 0,411*
157,5 %50,0 %89,7 0,397*
56,5 %65,0 %66,7 0,191**

*Youden’s index, **Index of union

Calisma gruplarinda YKL-40 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farkliliga rastlandi(p=0.001). Kontrol grubunda YKL-40 diizeyi hem evre 2

hem de evre 3 KOAH hastalarina gore daha diisiiktli (sirasiyla p<0,001, p=0,017),

evrelerde YKL-40 diizeyleri benzerdi(p=0,702) ( Sekil 9 ).

Benzer sekilde CRP diizeyleri de gruplarda istatistiksel olarak anlaml

farkliliga sahipti (p=0.003) (Sekil 10). Kontrol grubunda CRP diizeyi hem evre 2

hem de evre 3 KOAH hastalarina gore daha diisiiktii (sirasiyla p=0,001, p=0,023),

evre 2 ve evre 3 de CRP diizeyleri benzerdi (p=0,946). IMA, laktat ve WBC

diizeyleri gruplarda benzerdi (sirasiyla p =0,919, p=0,543, p=0,281) (Tablo 14).

Tablo 14 Calisma gruplari arasinda YKL-40, IMA, laktat, WBC, CRP nin
Kruskal Wallis testi ile karsilastirilmasi

Grup p
Gold Evre 2 (n=27) Gold Evre 3 (n=13) Kontrol (n=40)
Medyan Medyan Medyan
Ortalama#SS Ortalama#SS Ortalama#SS
(min.-maks.) (min.-maks.) (min.maks.)
YKL40 | 150,0+102,0 176,0(25,0-277,0) 130,2£105,3 | 75,0(26,0-323,0) 65,9+71,78 38(18-277) 0,001*
IMA 569,9+1063,1 195,0(107,0-5408,0) | 246,2+141,0 178,0(113,0-558,0) 840,54+1677,81 172(132-8930) 0,919
Laktat 1,3+0,6 1,1(0,5-3,1) 1,2+0,5 1,1(0,5-2,0) 0,543
WBC 7,82,1 7,5(4,2-12,7) 7,219 7,0(5,3-12,3) 7,01£2,18 6,4(4-13,4) 0,281
CRP 11,2+16,6 5,5(3,0-64,6) 8,3+11,5 4,9(3,0-42,5) 5,34%5,6 3,13(3,02-33,7) 0,003*

*Kruskal Wallis testi kullanildi
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Sekil 9 : Calisma gruplarinda YKL-40 diizeyleri

73



201
o]
*
159
*
o *
S
[s]
10 O
£
0 T T I
Kortrall Evre 2 Evre 3

Sekil 10 : Calisma gruplarinda CRP diizeyleri.
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5.TARTISMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararli partikiil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveolerde anormalliklere
bagl kalic1 hava akimi kisitlanmasi ve bunun sebep oldugu solunumsal semptomlarla
karakterize, yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir(1). Hava akimi
sinirlamas1  genellikle ilerleyicidir. Bu durum genellikle sigara igilmesinden
kaynaklanan zararli pargaciklara veya gazlara kars1 akcigerlerin anormal inflamatuar
yanit1 ile alakalhidir(10). KOAH’in belirgin 06zelligi olan siireen hava akimi
kisitlanmasi, kisisel farkliliklar géstermekte ve kiiglik hava yolu hastaligi (obstruktif
bronsiyolit ) ile parenkim hasarinin (amfizem ) birlikte etkileri sonucunda gelisir.
KOAH patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen mekanizmalar kronik inflamasyon,
proteaz-antiproteaz dengesizligi, oksidan-antioksidan dengesizligi, yas ile ilgili
degisiklikler ve hiicresel yaslanma, otoimmiinite, enfeksiyonlar, immiin diizenleme
ile tamir mekanizmalarinda bozulma olarak 6zetlenebilir(44), (49).

KOAH patogenezinde alveolar makrofajlar, notrofiller, T-Lenfositler,
Dendritik hiicreler ve epitelyal hiicreler rol oynarken eozinofiller 6zellikle atakta
rastlanan hiicrelerdir.

KOAH kiiresel 6l¢ekte 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Diinyada
O0lim nedenleri arasinda 4.siray1 almaktadir. Her yil yaklasik 350 milyon insan
KOAH ve/ veya iligkili sebeplerle hayatin1 kaybetmektedir. Hastalik yiikii olarak
bakildiginda, diinya genelinde 7.siray1 almaktadir. Bu durum toplumlar i¢in giderek
artan ekonomik ve sosyal yiike neden olmakta ve ilerleyen yillarda yash niifusun
artmasi ile de bu yiikiin daha da artacagi tahmin edilmektedir. Saglik Bakanliginca

2000 yilinda yapilan ve Tiirkiye’de 6liim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen
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Ulusal Hastalik Yiikii Calismasi’nda, KOAH’1n 6liim nedenleri arasinda 3.sirada
oldugu bildirilmistir. Mevcut verilere bakildiginda morbiditenin erkek cinsiyette ve
yaslilarda daha fazla oldugu goriilmektedir(14). KOAH morbiditesi ayrica sigara
icimi  ve KOAH ile ilintili ek diger siiregen durumlardan (kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kas iskelet hastaliklar1 gibi) etkilenebilmekte ve bu siiregen
durumlar hastanin saglik durumunu 6nemli Ol¢iide bozabilmektedir. Ek kronik
hastaliklarin olmasi; KOAH tedavisinin giiglesmesine, acil bagvurularinin artisina,
hastaneye yatirilma oranlarmin artisina, hastanede kalma siiresinin uzamasina neden
olmaktadir(2).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan son yillarda hastalik yiikiinii
degerlendirmede “Years of healty life lost due to disability” “(YLD)” ve “Disability
Adjusted Life Years” “(DALY)” olciitleri kullanilmaktadir. Engellilik sebebiyle
kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD agisindan ve erken oOliimler, engellilik
nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan DALY ac¢isindan KOAH
onemli bir morbidite nedenidir. ilerleyen yillarda hastalifin yayginlasmasi ile
KOAH’a ikincil YLD ve DALY ’nin artmasi beklenilmektedir. Kiiresel Hastalik
Yiikii caligmasina gore 2013 yilinda kiiresel hastalik yiikiine (DALY ve YLD) en ¢ok
katkida bulunan hastaliklar siralamasinda KOAH, 5. sirada yer almaktadir(1).

Tiirkiye’de 6liim nedenlerine bakildiginda 2016 Saglik Istatistikleri Yilligina
gore, Olimlerin %39,8’inin dolasim sistemi hastaliklari, %19,7’sinin ¢esitli kanser
tirleri ve %]11,9’unun solunum sistemi hastaliklar1 nedeniyle gerceklestigi
belirtilmektedir. Oliime sebebiyet veren hastalik gruplari iginde iigiincii olarak gelen

solunum sistemi hastaliklarinin 6nde gelen sebebini KOAH olusturmaktadir(15).
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Artmig O0lim hizinin, saglik harcamalarinda artisin ve yatan hastalarda
mortalite artisinin 6nemli bir kismi1 KOAH nedeniyle olustugu diisiintilmektedir(3).

Kronik obstruktif akciger hastaligina bagl yiikselen saglik harcamalari
iilkelerin ekonomileri iizerinde 6nemli bir finansal ylik olusturmaktadir. Avrupa
Birligi'nde, solunum yolu hastaliklarin maliyet yiikii, toplam saglik hizmetleri
biitcesinin yaklasik % 6'sin1 olusturacagr tahmini mevcuttur. KOAH, solunum
hastaliklarinin toplam maliyetinin % 56'sin1 (38.6 milyar Euro) olusturmaktadir(16).
Amerika birlesik devletlerinde KOAH"'!m dogrudan ekonomik yiikii 32 milyar dolar
iken dolayli ekonomik yiikkii ise 20.4 milyar dolar civarinda oldugu
hesaplanmaktadir(17). KOAH’1n en 6nemli maliyet yiikii hastaligin alevlenmeleri
nedeniyle olmaktadir. KOAH siddeti ile bakim maliyeti arasinda bir dogrudan iliski
vardir ve hastaligin ileri evrelerinde hastane bagvurusu artmakta, bu durum
maliyetleri arttirmaktadir.

KOAH gelisimi icin risk faktorleri olarak; kalitimsal duyarlilik, c¢evresel
etmenlere maruziyet (sigara, nargile, maden isciligi, biomass v.b. ), sosyoekonomik
diisiik yasam kosullari, diyet ile gelen problemler, diisik dogum agirligi, yasanan
akciger enfeksiyonlar1 (lilkemiz acisindan oOzellikle tiiberkiiloz diisiiniilmeli )
sOylenebilir(21). KOAH gelisiminde Astim ve bronsial hiperreaktivite (BHR) de
ileriki donemlerde Onciil hastaliklar olarak belirtilmektedir.

KOAH’ta risk faktorlerinin belirlenmesinin hastalifin toplumda goriilme
sikligiin azaltilmasinda ve hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda 6nemli oldugu
ifade edilmektedir(3).

KOAH tan1 ve degerlendirmesinde spirometre kullanilmaktadir. Herhangi bir

hastada bronkodilator sonrasi 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmin (FEV1), zorlu

77



vital kapasiteye (FVC) orani;; <%70 (tiffeneau orani) ise KOAH olarak
diistiniilmelidir.

KOAH tanisinda spirometri disinda Diffiizyon Kapasitesi (DLCO), 6 Dakika
Yiirime Testi, Artimli Mekik Yiiriime Testi, KOAH Degerlendirme Testi (CAT),
Dispne Skalasi (Mmrc), Arter Kan Gazi, Pulseoksimetri ve Radyolojik goriintiilerden
de faydalanilabilir.

YKL-40’mm serum ve plazma diizeyleri arasinda belirgin farklilik
saptanmamustir. Serumda ditirinal ritmi mevcut olmayan YKL-40; egzersizden de
etkilenmemektedir(4).

Enflamatuar uyarilara cevap olarak YKL-40’1 salan hiicreler arasinda;
makrofajlar, nétrofiller, monositler, hava yolu epiteli, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
sinovyal hiicreler, kondrositler ve meme sayilabilir.

Akut ve kronik inflamasyonda, bir¢ok kanser tipinde, kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, kanser, idiyopatik pulmoner fibroz, sarkoidoz, obstriiktif uyku apne
sendromu gibi hastaliklar ile ekstraselliiler remodeling ve anjiogeneziste YKL-40’m
rol oynadig1 ve 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegi diistiniilmektedir(5).

IMA ise son donem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde,
serebrovaskiiler hastaliklarda, ciddi travmalarda, bazi kanserlerde,
pulmoner emboli, derin ven trombozu ve infeksiyonlarda da kanda IMA yiiksek
olarak saptanmistir(6).

Calismamizin ana hipotezi; KOAH hastalarinda IMA ve YKL-40’nin tanisal
biyomarker olarak kullanilabilirligini test etmekti.

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda; hipoksi, iskemi ve oksidatif hasar gibi

durumlarm biyobelirteci olarak kullamlan IMA’nin,  hiicresel hasar oldugu
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diisiiniilen KOAH hastalarinda da yiiksek ¢ikabilecegine dair az da olsa literatiirde
bazi ¢aligmalarin oldugunu bilmekteyiz(7), (8), (9).

KOAH'l sigara icenlerin serum ve BAL'da yiiksek YKL-40 seviyelerine
sahip oldugunu, brons biyopsilerinde YKL-40 i¢eren alveoler makrofajlarin KOAH
olmayan veya hi¢ sigara igmeyenlere gore daha yiiksek bir oranda oldugu
saptanmistir. Serum ve BAL'daki YKL-40 seviyeleri, hava akimi tikanikligi ile
alakalidir. TNF-alfa, KOAH'lh sigara igenlerin alveoler makrofajlarinda YKL-40
aktive etmekte ve bu hiicrelerin YKL-40'a maruz birakilmasi ile de, IL-8, MCP-1,
MIP-1 alfa ve metaloproteinaz-9'un salinmasi gergeklesir. YKL-40'm KOAH'da
hastalik progresyonuyla iliskili oldugu ve KOAH evresi arttik¢a diizeyinin arttigi
diisiintilmektedir(83), (89). On bes calismay1 iceren bir meta analizde YKL-40"m
KOAH'ta bronsiyal inflamasyon ve yeniden modelleme ile iligkili olabilecegini,
KOAH tanis1 ve izlenmesi i¢in yararli bir biyobelirte¢ oldugu izlenmistir(90).

Bizim c¢alismamizda ise literatlirdeki bazi c¢alismalarin aksine calisma
gruplarinda IMA ile ilgili yapilan karsilagtirmada istatiksel olarak kontrol grubu ile
KOAH hastalar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmazken(p=0.957); YKL-40
diizeyleri karsilastirildiginda literatiirdeki diger ¢aligmalara paralel olarak istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goézlenmistir(p=0.001). Kontrol grubunda YKL-40
diizeyi hem evre 2 hem de evre 3 KOAH hastalarina gére daha diisiiktli (sirasiyla
p<0,001, p=0,017), evre 2 ve evre 3 KOAH hastalarinda ise YKL-40 diizeyleri
benzerdi(p=0,702). Boylece YKL-40 degerinin KOAH grubunda yiiksek oldugu
(p<0,001) ve KOAH hastalarin1 ayirmada tanisal role sahip oldugu sonucuna ulasildi.
Calismamizin sonuglarina gére YKL-40’1n KOAH hastalarinin tanisinda énemli bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniiliirken; IMA ‘nin KOAH hastalarinin
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tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismalara ihtiyag
oldugu diistiniilmelidir.

Calismamizda IMA ve YKL-40 haricinde BKI ve bazi biyokimyasal
parametreler de karsilagtirildi. Buna gore BKI ve platelet diizeyi kontrol grubunda
KOAH grubuna gore daha yiiksek iken; CRP, hemoglobin, nétrofil ve eosinofil

degerleri kontrol grubunda KOAH grubundan daha diistik olarak goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

KOAH morbidite ve mortalite orani, maliyet yiiksek olan siliregen bir
hastaliktir. Hem maliyeti hem de mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli
sebepler akut ataklar ve hastaneye yatislardir. Bunlar1 6nleyebilmek i¢in hastaligin
tanisinin dogru ve erken konulmasi 6nem arzetmektedir. Burada en 6nemli faktor
tanisal biyobelirteclerin klinikte kullanilmasin1 saglayacak bilimsel caligmalarin
yapilmasidir. Caligmamizin asil amaci da bu biyobelirteclerden bazilarmi
saptamaktir. Calismamizin igeriginde olan IMA igin ileri ¢alismalara ihtiyag
duyulabilecegi, YKL-40’ 1n ise KOAH tanis1 ve takibinde bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi saptanmustir.
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