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1. OZET SEL

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalign (KOAH), kronik hava akim
kisitlanmast ile karakterize, proteinaz/antiproteinaz dengesizlifi ve oksidatif stres
sonucu gelisen, akciger digt etkiler somucunda siddeti artabilen kismen geri
doniigimli ilerleyici sistemik bir hastabktir.  Bu calismada KOAH atak
dénemindeki inflamasyonun ve KOAH’a eslik eden kardiovaskiiler hastaliklarim
belirlenebilmesi icin YKL-40 ve NT-proBNP diizeylerinin KOAH’daki oksidan

durum ile iliskisini aragtirmay1 planladik.

Caligmamiza KOAH akut atak tanusi ile takip edilen 37 hasta ile kontrol
grubu olarak, KOAH’ It olgular ile aym yas ve cinsiyette 21 olgu dahil edildi.
KOAH’ Ui hastalardan akut ve stabil dénemde olmak ftizere 2 kez, kontrol
grubundan 1 kez 5 ml kan alindi ve serum hs-CRP, YKL-40, NT-proBNP, NO,
TAS, TOS ve MDA diizeyleri ¢ahigildr. Tiim gruplara solunum fonksiyon testi

yapildL.

Tim KOAH hasta grubu ile kontrol grubunun solunum fonksiyon
parametreleri karsilagtiridiginda KOAH hasta gruplarmn ortalama FEVy, FVC
ve FEV/FVC degerlerinin kontrol grubuna gore oldukea disik oldugu gorildi
(tic parametre igin de p<0,001). Serum hs-CRP, YKL-40, NT-ProBNP, MDA,
NO ve TOS diizeylerinin KOAH hasta gruplarinda kontrole gore daha yiiksek
seviyelere ulastigi gozlendi. Serum TAS diizeylerinde ise KOAH hasta

gruplarmda kontrol grubuna gore anlamh bir diigiis tespit edildi (p<0,001 KOAH

1. giin, p<0,05 KOAH toplam). TAS diizeyinin tedavi sonrasi 15. glindeki




sevivesi ile kontrol grubu seviyesi arasinda Onemli bir farkhiik goritlmedi

(p>0,05).

Sonug olarak KOAH hastalarinda YKL-40 ve NT-proBNP seviyelerindeki
birlikte artism, akcigerlerdeki oksidatif stresin, inflamasyonun ve KOAH a
kardiovaskiiler hastaliklarin eslik ettiginin bir gstergesi olabilecedi tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, YKIL-40, NT-proBNP




2. ABSTRACT

The relationship between the oxidan circumstance and the

levels of NT-proBNP and YKL-40 in COPD

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a slightly reversible
and progressive systemic disease that is characterized by chronic airflow
limitation, is caused by proteinase / antiproteinase imbalance and oxidative stress,
and can exacerbate the severity due to extrapulmonary factors. This study was
aimed to investigate the relationship between serum levels of YKL-40 and NT-
proBNP and oxidant status in COPD so as to determine the inflammation in

COPD exacerbation and cardiovascular diseases co-existing with COPD.

37 patients followed up by the diagnosis of acute exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) as experimental group and 21 age- and
sex-matched patients with COPD ones as a control group were included in our
study. 5 ml of blood were drawn twice from patients with COPD during the
period of stable and acute exacerbation and once from patients in control group.
Serum levels of hs-CRP, YKL-40, NT-proBNP, NO-, TAS, TOS and MDA levels

were measured. Pulmonary function test was made for all groups.

Compared pulmonary function parameters of all COPD patients with
control group ones, it was found that average values of FEV), FVC and
FEV/FVC were significantly lower in patients with COPD than in the control one

(p<0.001 for all three parameters). It was observed that serum levels of hs-CRP,

YKI.-40, NT-ProBNP, MDA, NO and TOS reached to higher levels in patients




with COPD than in the control group. It was found that there was a significant
decrease in the patients with COPD compared to the control group (p <0.001 for
COPD at first day, p<0.05 for total COPD). It was observed that there were no
significant differences between TAS levels on 15 days after the treatment and

TAS ones of the control group (p>0.05).

It has been concluded that a simultaneous increase in the levels of YKL-40
and NT-proBNP in patients with COPD may be an indication of oxidative stress
and inflammation in the lungs, and that cardiovascular diseases may coexist with

COPD.

Key Words: COPD, YKL-40, NT-proBNP




3. GIRIS

Kronik Obstriktif Akciger Hastalifs (KOAH), kismen geri doniistimlii,
hava akimi azalmasiyla karakterize, akcifer dis1 etkiler (komorbidite) sonucunda
siddeti artabilen, tedavi edilebilen ve 6nlenebilen bir hastaliktir. Iskelet kas islev
bozuklugu, hipertansiyon, koroner arter hastaliklari, kalp yetmezligi, solunum
yolu enfeksiyonlari, akciger kanseri ve akciger damar hastabklan KOAH’ da en
sik goriilen akciger disi etkilerdir (1).

Hastaligin mortalite ve morbiditesi tiim diinyada artis gostermektedir.
KOAH’ daki hava akimu kisitlamasi, basta sigara dumani olmak lizere ¢evresel
partikiil ve gazlarin uzun siire inhalasyonu sonucunda akcigerlerde anormal
inflamatuar yanit neticesinde olugmaktadir (2). Akcigerlerde gozlenen
inflamasyona benzer inflamatuar yamt sistemik dolasimda da goriilmektedir (3).
Dolasimda artan akut faz proteinleri ve serbest radikaller sistemik inflamasyonun
dnemli belirtegleridir ve akciger fonksiyonlarndaki azalma ile paraleldir (4).
KOAH’m sekillenmesinde ve ilerlemesinde kitinazlarin rol oynadiklan
diistiniilmektedir (5). Chitinase 3 like-1 protein (YKL-40) kitinaz aktivitesi eksik
olmasina ragmen, bakteriyel kitinaza yapisal benzerligi ile tanmmlanan, kitinaz
benzeri protein ailesine ait, yiiksek oranda filogenetik olarak korunmus kitin
baglayan bir glikoproteindir (6). YKIL.-40’m, KOAH hastalifinin agirlagmas: ile
iliskili ve hastalifm patogenezinde Snemli bir rol oynamaya aday protein oldugu
yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur (7).

Kor pulmonale .(KP), akciger yapi ve fonksivonlarimin ileri derecede

bozulmas1 ve pulmoner hipertansiyon (PH) sonucunda gelisen, sag ventrikiilde

hipertrofi, dilatasyon ve/veya yetmezlik olarak tammlanir (8). KOAH diinyada en




gnemli 6liim nedeni olmasmma ragmen bu Olimlerin ¢ogunun kardiyovaskiiler
hastaliklarm ve akeiger kanserinin KOAH’a eslik etmesi sonucu gergeklestigi
saptanmistir {9). Bundan dolays PH ve KP gelisen KOAH hastalarinin erken ve
giivenilir tani yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. N-terminal proBNP (NT-
proBNP) yiiksek &lctide ventrikiillerden salinan kardiak natritiretik peptitdir (10) ve
plazma Beyin Natritiretik Peptid (BNP) diizeyinin KOAH hastalarinda klinik KP’ yi
saptamadaki 6zglliigiiniin %75, duyarliifinm %89 oldugu belirtilmigtir (11).

KOAH’da oksidan-antioksidan denge oksidanlar lehine bozulmusgtur (12).
Oksidan maddeler; bifolojik molekiller (protein, lipid ve niikleik asit gibi) ile
tepkimeye girerek, ekstra seliller matrix (ECM) hasari, hiicre islev bozuklugu-
slimiine (13,14), proteinaz/antiproteinaz dengesizligine (15) ve akciger
inflamasyonunu arttirarak KOAH patogenezine katkida bululnurlar (12). Oksidan
iirtinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidanlar mevcuttur (16).

Bu calismada KOAH atak doneminde inflamasyonun tani ve tedavisinde
etkili olabilecegini distindiigiimiiz  YKL-40 ile KOAH’a eslik  eden
kardiovaskiiler hastaliklarin tamsi icin NT-proBNP diizeylerinin KOAH daki

oksidan durum ile iligkisini arastirmay1 planladik.

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgs

KOAH, zarath partikil ve gazlarin uzun siire inhalagyonu sonucu
akcigerlerde meydana gelen anormal inflamatuar yamtin neden oldugu, hava

yollarimin kronik ilerleyici tikamkligt ile karakterize, stk rastlanilan bir klinigi

tanimlamakta kullambir (17). Ik kez 1958’de Ciba Vakfimn diizenledigi Quest




Sempozyumunda kronik bronsit ve amfizem tanimlamalar ile kronik hava akimi
kisitlamas: ile karakterize hastaliklarm tarifi yapilmstir (18). Giinlimiizde de
KOAH’ 1 en fazla kullanilan tammi Amerikan Toraks Demegi (ATS)’ nin KOAH
tan1 ve tedavisine dair 1995°de yaymladign ‘Tam ve Tedavi Rehberi'nde 6nerdigi
tanumlamadir (19). Bu rehbere gore;

KOAH: Kronik bronsit ve amfizeme bagli genellikle ilerleyici hava akim
kisitlamasi ile karakterize bir hastaliktir. Hava yolu hiperreaktivitesi ile birlikte
bulunabilir ve tam olarak geri déniisiimii olmayabilir.

Kronik Bronsit: Bir baska nedene baglanamayan, birbirini takip eden iki
yil i¢inde her yil en az iig ay siireyle dksiirme ve balgam ¢ikarma durumudur.

Amfizem: Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda belirgin
fibrozisin eslik etmedigi, duvar harabiyeti ile birlikte anormal ve kalica
genislemenin oldugu bir durumdur.

2006 yilinda Global Obstructive Lung Disease (GOLD) tarafindan yeni bir
tanumlama  Onerilmis, bu tamumlamada olumlu bir yaklasmmla KOAH1in
énlenebilir, tedavi edilebilir sistemik bir hastalik oldugu ve ek hastaliklarin
hastalifin siddetini etkiledigine dikkat gekilmistiv (2). Kilo kaybi, beslenme
anormallikleri ve iskelet kas1 islev bozuklugu KOAH 1n en iyi bilinen akciger dis:
etkileridir. Aynica kalp krizi, anjina, kemik erimesi, solunum yolu enfeksiyonlar,
kemik kiriklar, depresyon, diyabet, uyku hastaliklari, anemi, gbz tansiyonu ve
akciger kanseri KOAH 1 hastalarda sik goriilmektedir (1). KOAH, kronik brongit

ve amfizemin hem semptomlarii hem de fonksiyonel degisikliklerini i¢ ige

yansitan bir hastalik olarak karsimiza ¢tkmaktadir (17).




3.2. Epidemiyoloji

3.2.1. Mortalite ve Morbidite

KOAH, tim diinyada 6nemli mortalite ve morbidite sebebi olan bir
hastalsktr. Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’niin 2004 yilinda giincelledigi 2002
raporuna gére KOAH 2001 yilinda tiim diinyada dnde gelen &liim nedenleri iginde
besinci sirada yer almaktadir (20). 2020 yilinda hastalifin mortalitesinin artarak
ficiincii sirada 8lim nedeni olacagt bekienmektedir (21). KOAH m yeterince
bilinmemesi ve teshis edilememesi mortalite verilerinin givenilirligini negatif
yonde etkilemektedir (22). KOAH en fazla oliim nedeni olan ilk 10 hastahk
arasinda mortalite hizi artan tek hastaliktir (23). KOAH cogunlukla yashlann ve
sigara igen erkeklerin hastalig1 olarak dugiiniilmektedir. ABD de 2000 yilinda ilk
kez KOAH’dan 6len kadin sayisinin, erkeklerin sayismdan daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu durum, ABD’de sigara igen kadinlarin sayisinin artmasina ve
kadmlarin daha vzun yasamalarmna baglanmaktadir (24). Mortalite verilerinin
kolay elde edilebilir olmasina ragmen, KOAH terminoléjisinin degisik
kullantmlar, tansal standartlarm  farklt  olmasi nedeniyle bu verilerin
giivenilirlikleri sinirhdir (22). Ayrica KOAH birincil 5liim nedeni olmasina karsin
slim raporlarinda genellikle katkida bulunan hastalik olarak belirtilmekte veya
hic belirtilmemektedir. Bu durum da mortalite oranlarmin oldugundan daha az
gorinmesine sebep olmaktadir (25).

Morbidite degerlendirmelerinde genel olarak poliklinik sayilari, acil servis
bagvurulari, hastaneye yatiglar gibi kriterler kullaniimaktadir. Ancak bu kriterler,

hastane yatak sayist, birinci-ikinei basamak saglik kuruluslan arasmndaki sevk

zinciri gibi dis etkenlerden etkilendikleri i¢in, morbidite verilerinin glivenirligi




mortalite verilerinin giivenirliginden daha azdir. Ancak morbidite verileri, saglik
hizmetlerine olan gereksinimin tahmininde yararl olabilir (26). Son yillarda DSO
tarafindan morbiditeyi degerlendirmede, sakathk nedeniyle kaybedilen yillar
(Years Life Disabled; YLD), yeti yitimine ayarlanmis yasam yih (Disability-
Adjusted Life Year; DALY) dlgiitii kullamlmaktadir. Gerek YLD gerekse DALY
acisindan KOAH dnemli bir morbidite sebebidir ve DSO verilerine gére, DALY
nedenleri arasinda 1990 yilinda 12. sirada yer alan KOAH, 2020 yilinda 5. DALY

nedeni olmasi beklenmektedir (27).
3.2.2. Prevelans

KOAH, yeterince bilinmeyen ve tam konulmasi zor bir hastaliktir (28).
Hava akimi tikamkhigini tammlayacak genel olarak kabul edilmig bir Slgiitiin
heniiz bulunmamms olmasi, KOAH’la ilgili prevalans g¢ahgmalanm
zorlagtirmaktadir. 2001  yilmda GOLD tarafindan  sabit oran  dleiti
(postbronkodilatér FEVI/FVC< %70) énerilmis daha sonra da ATS ve Avrupa
Solunum Dernegi tarafindan bu 6lgiit kabul edilmigtir. Fakat bu sabit oran
sleiitiiniin, FEVI/FVC’nin yasla birlikte azalmasmdan dolayr  yash niifusta
KOAH prevalansim oldugundan daha fazla, geng niifusta ise oldugundan disik
gosterdigi bildirilmistir (29,30). 1990-2001 yillar arasmda yapilan 32 prevalans
calismast sonucunda, 40 yag istii yetigkinlerde KOAH prevalanst % 9-10 tespit
edilmistir (31). 2001-2004 yillart arasinda Giiney Amerika’'mn bes kentinde
yapilan PLATINO cahsmasinda KOAH prevalansi, erkeklerde kadmlara gore
daha yiiksek ve %7,8- %19,7 aralifinda bulunmustur (20, 28). Hastahgn

sosyoekonomik yukunu oleebilmek icin BOLD girisimi tarafindan 18 ilkede

standart yontemler ve sabit oran dl¢iitii kullamlarak yapilan bagka bir ¢alismada




KOAH prevalansinin %20 oldugu tespit edilmistir. Hastahgm yas ve sigara igme
oraniyla arttii, prevalans degerlerinin erkek ve kadmlarda benzer oldufu ve
gelismekte olan tilkelerde hastalia erkeklerde daha sik rastlandigy gosterilmistir

(32).
3.3. KOAH’ da Risk Faktorleri

Konvansivonel olarak risk faktérleri endojen (kisiye ait risk faktorleri) ve
ekzojen (cevresel risk faktorleri) olarak ayrilmaktadir (33) (Tablo 1).

Tabloe 1: KOAH Risk Faktorleri (34)

KOAH RISK FAKTORLERI

Eksojen (Cevre) Faktorleri Endojen (Konaka ile ilgili) Faktorler
Sigara i¢imi Alfa-1 antitripsin eksiklig:

Aktif sigara i¢imi Genetik faktorler

Pasif sigara icimi Alile dykiisii

Annenin sigara icimi Etnik faktdrier
Mesleki kargilasmalar Yas
Hava kirliligi Hava yolu hiperreaktivitesi

Dis ortam Atopi

I¢ ortam Diisiik dogum agirhig
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Semptomlar (asir1 mukus yapimi vb)
Divetle ilgili faktérler

Yiiksek tuzlu divet

Diyette antioksidan vitaminlerin azlig
Diyette doymamig yag asitlerinin azlig:
Enfeksiyonlar

3.3.1. Genler

Yapilan aragtirmalarda KOAH gelisimi ile iligkili bireysel riskin artmas:
veya azalmasimdan, farkli genetik faktdrlerin sorumlu oldugu gosterilmistir. Alfa-
1 antitripsinin (AAT) eksikligi yaygmn olmamaklal birlikte en iyi belgelenen
genetik risk faktoriidiir ve tiim KOAH’l: hastalarin sadece kiigtik bir kismmz (%1~

3) agiklayabilir. Diger genetik faktdrlerin KOAH geligimi {izerine etkileri tam

olarak belirlenememigtir (27).




3.3.2. AKktif ve Cevresel Tiitiin Dumam

Sigara icimi KOAH gelisiminde en ¢nemli ¢evresel risk faktorii olmasina
ragmen sigara igicilerin %20°ye yakin kismmda klinik olarak anlamh KOAH
gelismektedir. Sigara icicilerde, solunumsal semptomlar, akciger fonksiyon
anormallikleri, FEV deki yillik azalma hizi ve KOAH mortalite hizi sigara
icmeyenlere gore daha fazladir (35). Sigara igmeyenlerin maruz kaldiklar: tiitiin
dumani, akcigerin inhale edilen toplam partikiil ve gaz yiikiinii artirarak KOAH
gelisimine neden olabilecegi digtiniilmektedir. Gebelik déneminde annenin tiitiin
kullanim, fetlisiin akciger bilyiimesini ve immun sisteminin gelisimini olumsuz

yénde etkileyerek risk olusturabilir (27).
3.3.3. Mesleki Toz ve Kimyasallar

Sigara icicilerdeki KOAH’in %15-19’u mesleki maruziyete baglanabilir
(27) ve hig sigara igmemis kisilerde bu oran %30’lara kadar ylkselmektedir (2).
Toz veya dumana maruziyetin fazla oldugu birgok is kolunun KOAH gelisimi ile

iliskili oldugu ifade edilmistir (27).

3.3.4. I¢-s Ortam Hava Kirliligi

Odun, tezek, kuru bitki atiklari ve kémiir ateginin, agik sekilde ya da
havalandirmasi iyi ¢aligmayan sobalarda isinmak veya yemek pisirmek amaciyla
kullanilmas1 ¢ok yiiksek diizeylerde i¢ ortam kirliligine neden olabilir (36).
Ozellikle gelismekte olan lilkelerdeki kadinlarda i¢ ortam hava kirliliginin KOAH
icin olusturdugu risk, kalabahk sehirlerde araba egzozlarindan sahnan partikill ve

SOy’in olusturdugu riskten daha fazladir. $ehirlerdeki araba egzozlarmdan sahnan

gazlarm solunum fonksiyonlarini bozdugu bildirilmigtir (27).




3.3.5. Akciger Bilyiime ve Gelisimi

Gebelik, dogum ve ¢ocukluk déneminde akciger biiylime ve gelismesi
devam eder. Bu siiregte, akcigerleri maksimal fonksiyon ve biiylime diizeyine

ulasamayan bireylerin KOAH gelisim riski fazladir (37).
3.3.6. Cinsiyet

Gecmiste KOAH prevalans: ve mortalitesinin erkeklerde daha fazla oldugu
tespit edilmis olsada gelismis tilkelerde yapilan caligmalar kadin ve erkeklerde
hastalik prevalansinin hemen hemen ayni oldugunu gostermektedir (2). Hatta son
yillarda KOAH prevalansimin kadinlarda erkeklere gére daha fazla artis gosterdigi

tespit edilmigtir (38).
3.3.7. Enfeksiyonlar

Solunum sistemi enfeksiyonlannin cocukluk doneminde gecirilmesi,
akciger gelisimini olumsuz yénde etkileyerck daha ileri yaglarda KOQAH riskini

artirabilir (39).
3.3.8. Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik diizeyi diigitk groplarda KOAH morbidite ve mortalitesi daha
yiiksektir ve KOAH semptomlari ile hastaneye yapilan bagvurular daha fazladir.

Ancak bu durumun sebebi tam olarak bilinmemektedir (40).

3.3.9. Beslenme
Diyetle alinan antioksidan vitaminlerin (vitamin A,C,E) ve doymanus yag
asitlerinin azhif1 ile fazla tuzlu diyetin KOAH gelisimi i¢in risk faktorii oldugu

diistiniilmektedir (41).




3.3.10. Atopi

Kronik hava yolu obstrifksiyonunun, atopik hastalik, hava yolunda
hiperreeaktivite ve eozinofiliye yatkinhga, sigara gibi dis kaynakl: bir faktor

eklendiginde ortaya ¢iktig: diistinitlmektedir (42).
3.3.11. Diisiik Dogum AZirhgi

Diisik dogum agirhg ile diinyaya gelen Kkisilerin, bilylime ¢aginda

karsilagtiklart cevresel ve kigisel risk faktorleri, erigkin olduklarinda onlarin

normalden daha diisiik FEV | degerlerine ulagmalarina neden olmaktadir (43).

3.4. Dogal Seyir

FEV, degerinin azalmasi, hastaligin seyrinin, morbidite ve mortalitesinin
gnemli bir belirtecidir. 35 yasmndan sonra yilik FEV,; degerindeki azalma, sigara
icen kisilerde icmeyenlere gore daha fazladir. Sigaramn birakilmasi FEV’deki
azalma hizini yavaglatir. Bu durum hava yolu obstritksiyonundaki reversibilite ve
hastaligin prognozu acisindan ¢ok Snemlidir (44).

Tablo 2: KOAH' ta Yasam Siiresini Kusaltan Faktorler (44)

- leri yas

- Sigara igmeye devam edilmesi

- FEV{’in <%50 olmas1

- FEV,"deki azalmanin izl olmas:

- Bronkodilatére yamtsizlik

- Tedavi edilemeyen ileri derecede hipoksemi
- Kor pulmonale !

3.5. Patoloji

inflamatuar hiicte infiltrasyonu r_iéticcsinde olusan yapisal degisiklikler

KOAH’da goriilen patolojik'biil_'gﬁlari_#’ter_nei nedenidir. Bu degisiklikler, biiyik




hava yollari, kiigtik hava yollari, akciger parankimi ve akciger damarlarinda

gerceklesmektedir (45).
3.6. Patogenez

KOAH’1n patogenezinde rol oynayan etyolojik faktorler iginde en 6nemlisi
sigaradir. Aktif igilen sigara kadar pasif sigara maruziyeti de nemlidir. I¢ ve dig
ortam hava kirliligi, mesleki maruziyet, inflamasyon, kronik asn mukus
sekresyonu, asiri oksidan ve proteinaz artigl, yetersiz proteinaz inhibitdrii ve
antioksidan varhgi, kronik bronkopulmoner enfeksiyonlar, yeterli olmayan
sosyoekonomik kosullar, cinsiyet, atopi ve brons asir1 duyarhhgn KOAH
etyopatogenezinde rol oynar (46). Etyopatolojik faktdrler KOAH gelisimine
neden olan inflamasyonu baglatir. Iﬁﬂamasyon ise proteinaz-proteinaz inhibitdr
dengesiztigi, oksidan-antioksidan dengesizligi, artrms brong asir1 duyarliligs, agin

mukus sekresyornuna neden olarak KOAH patogenezinde rol oynar (47).

3.6.1. Inflamasyon

KOAH’da biiyitk hava yollari, kiiglik hava yollari, akciger parankimi ve
pulmoner damarlardaki inflamasyonun (48) sadece akcigerlerde degil sistemik
olarak da cizgili kaslarda, sistemik damarlarda ve periferik kanda da olustugu
diistiniitmektedir (49). Inflamasyonda rol alan hiicreler (nétrofiller, lenfositler,
makrofajlar ve hava yolu epitel hiicreleri) inflamatuar mediatdrlerin (Ldkotrien B4
(LTB4), Interlokin-8 (I1-8) ve Tiimdr Nekroz Faktor- o (TNF-0)) salmimina
neden olurlar (48). KOAH ta ortaya ¢ikan yangi, nétrofilik olarak tanunlanir (50).

nhale edilen zararl: partikiil ve gazlar, akcigerlerde kronik inflamasyona, doku

destritksiyonuna ve  destrikksiyonun  smitlanmasimi  saflayan  savunma




mekanizmalarina zarar vererek KOAH 1 gelismesine neden olurlar (13) (Sekil 1).
Inflamasyonun siddeti, hiicresel ve molekiiler dzellikleri hastaligm ilerlemesiyle

degigmektedir (49,51). Sigaranin etkisi ile inflamasyon periferik solunum

yollarinda baglamakta ve santral solunum yollariun katihmu ile sirmektedir (52).
Natrofiller daha ¢ok hava yolu liimeninde, makrofajlar hava yvolu limeninde,
brons duvarinda ve akciger parankiminde, lenfositler ise akcier parankiminde ve
brons duvarinda artis gosterir (2). Inflamatuar hiicrelerin patogeneze katkilarmin
ne odlciide oldugu tam olarak bilinmemesine ragmen bu hiicreler ve bunlardan

salgilanan mediatdrler arasinda bir etkilegim bulundugu agiktir (53) (Sekil 2).

Kd_nakt;i faktorleri

[ontorotentar

Antioksidanlar |

KOAH Patolojisi

Sekil 1: KOAH Patogenezi (54)




Proteinazlar .

* Notrofif elastaz -
Katepsinler .. .

. Proteimaz-3c L0

Sekil 2: KOAH Patogenezindeki Inflamatuar Hiicreler ve Mediatorler (13)

3.6.1.1. Inflamatuar Hiicreler

a) Notrofiller

inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda ¢ok sayida toplanabilen’ nétrofiller, o _'

KOAH’daki inflamasyonda en 6nemli roli oynayan hiicrelerdir. Akcigefierdé .'
notrofil sayisimn artmasiyla doku harabiyeti baglar (2). Hava yolu ve akciger
parankimine gb¢ eden notrofiller, serin proteinazlar ile matriks metalloproteinaz-8
(MMP-8) ve MMP-9’u salgilarlar. Bu proteinazlar, alveol harabiyetine yol
acarken, serin proteinazlar alveol harabiyetine ilaveten kronik mukus
hipersekresyonuna da neden olurlar (13).

b) Makrofajlar

KOAH’daki inflamasyonda ©6nemli rol oypayan bir diger hiicre
makrofajlardir. KOAH.’h hastalarin biiyilk ve kiigiik hava yollarinda, akciger

parankiminde ve bronkoalveolar sivilarda sigara dumaninin etkisiyle 5-10 kat artis
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gbsteren makrofajlardan, TNF-a, IL-8 ve LTB4 gibi cesitli inflamatuar
mediatdrler ve reaktif oksijen radikalleri serbestlegmektedir (13).

¢) T Lenfositler

Santral ve periferik havayollarmin duvarinda ve akcifer parankiminde
bulunan (55), yalmzca sigara igen KOAH’lilarda sayist artan T-lenfositler
(6zellikle CD8+), inflamasyonun devamindan sorumlu hiicrelerdir. Ayrica aguir
KOAH lilarda lenfosit benzeri “Naturel Killer (NK)” sayisinda da artis oldugu
tespit edilmigtir (13).

d) Eozinofiller

KOAH atak doneminde hava yollannda aktivitesi artan eozinofillerin,

patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemektedir (13).

¢) Epitelyal Hiicreler

Hava yollarinda antioksidan, antiproteinaz ve defensin iireterek konak

savunmasii  saglayan cesitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir (56). Epitel

hiicreleri, KOAH’I hastalarin hava yollarinda lenfoid folikiil qu$u_mu.'n'dé-. rol :

oynar (50).

f) Dendritik Hiicreler

Hava yollar1 ve akcigerlerin yiizeye yakin yerlerinde, inhale edilen yabanci
maddelere karsi sinyal gorevi géren dendritik hiicre aglar vardir. Makrofaj,
nétrofil, T ve B lenfosit gibi cesitli inflamatuar ve immun sistem hiicreleri
tarafindan aktive edilebilen dendritik hiicrelerinin, immiin yamtin baglamasinda
anahtar rol oynadigi ifade edilmektedir (13). Dendritik hiicreler, KOAH’l1

hastalarin hava yoltarindaki lenfoid folikiillerin olusumuna da katilirlar (50).




3.6.1.2. inflamatuar Mediatorler
a) Lokotrien B4 (L'TB4)

Biiylik oranda makrofaj kaynakii olan LTB4’tin, nétrofillerin akcigere
toplanmasindan sorumiu oldugu distintilmektedir (50).

b)  Interlokin-8 (IL-8)

KOAH’ta yangisal stireclerin baglatilmasi ve ¢ogaltilmasinda en Onemli
role sahiptir. Bu kemokin, makrofajlar, notrofiller ve hava yolunun epitel
hiicreleri gibi bazi hiicre topluluklar tarafindan salgilan. IL-8, ndtrofil ve
lenfositleri cezbeden giichi bir kemokindir. IL-8, monosit ve lenfositler dahil,
cesitli parankimal ve bafisik efektdr hiicreler tarafindan yapilir. KOAHh
hastalarin balgamnda ve BAL sivisinda IL-8 konsantrasyonu artar (50).

c) Tiimér Nekroz Faktor-a (TNF-a) |

Baglica makrofajlar ve bunun yanisira T ve B lenfositler tarafindan Gretilen
proapoptotik bir sitokindir. Bu sitokinin, pek g¢ok proinflamatuar aktivitesi
arasmda, notrofil degraniilasyonu, makrofajlarin bazi MMP’leri {iretmek iizere
aktivasyonu ve protein kinaz aktivasyonu yoluyla inflamatuar genlerinin

transkripsiyonu sayilabilir (50).
3.6.1.3. KOAH’ da Sistemik Inflamasyon

KOQAH’da akcigerlerdeki inflamasyonun bir benzeri sistemik dolasimda da
goriilmektedir. Ayrica inflamatuar mediatorlerin de yalmzca akcigerlerde degil
periferik dolagimda da arttift tespit edilmistir (57) (Tablo 3). Sistemik

inflamasyonun kaynag igin One stiriilen 2 hipotez vardir (58).

1. KOAH'h hastalarda akeigerlerde baslayan inflamatuar siireg, daha sonra

sistemik dolagima dokilerek 'sistgriﬂk- mﬂamatuar yanita neden olur (59).




2. Sistemik inflamasyonun onemli bir nedeni olan sigaranin etkisiyle farkls
dokularda hasar olusmas: sonucunda kan ve damarlarda baglayan inflamatuar
siireg, ileri evrede akciger ve difer gevre dokularda da inflamatuar olaylar1 baslatix
- (60).

KOAH 6nemli bir liim nedenidir. KOAH’dan Sliimlerin ¢ok 6nemli bir
bolimi kardiovaskiller nedene baglhdir. Diger nedenler akciger kanseri, diger
kanserler ve ileri KOAH olgularmda solunum yetmezligidir. FEV ne kadar dusiik
ise KOAH’da aritmi ve koroner hastalik goriilme insidansi o kadar artar (61).
Sirkulasyonda bulunan adezyon molekiilleri (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii)
ve sitokinler sistemik damarlarda endotel hiicrelerini stimiile eder, endotel
kaynakl nitrik oksit azalmasi vasokonstriksiyona ve endotel fonksiyon kusuruna
sebep olur. Gegirgenlik artar, oksidan.yiiklii makrofajlar damar duvarinda birikir.
KOAH’da bu olaylarin baglamasinda C-Reaktif Protein (CRPYin &nemli roli
vardir (62).

Sisternik olarak artnus olan fibrinojen, TNF-a, CRP, 16kosit sayist akciger
fonksiyonlarindaki azalma ile paralellik gdstermektedir (4). Bu mediatorler
KOAH’ da koroner arter hastahgl ve kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili
bulunmustur. Endotelde adezyon molekiilleri artrms, endotel fonksiyonlar
bozulmugtur, bu durum sol ventrikil fonksiyonlarin bozabilir. Sistemik
damarlann intima, media ve adventisyasinda degisiklikler meydana gelmigtir. Bu
degisikliklerde inflamasyonun yanmda hipokseminin de rolii vardir (46). Sistemik
inflamasyon ile birlikte siste:.rnik. dolasimda oksidanlar artmig, antioksidan

kapasite azalmustir. Sistemik ih_ﬂamasyon ve oksidanlar, kilo kayb:, iskelet

xaslarinda fonksiyon bozukluguna y@_l___éiga_r (63).




Tablo 3: KOA’la Iliskili Sistemik Inflamasyonun Temel Biyobelirtecleri

Akut Faz Proteinleri
C-Reaktif protein
Fibrinojen
Serum Amiloid A
Surfaktan Protein D

Sitokinler

TNF-a

1L-6

IL-1B

IL-8

AAT

Leptin
Homosistein

Periferik kan hiicreleri
Monositler
Nétrofiller
T lenfositler

Reaktif Oksijen Tiirevleri

3.6.1.4. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuar olaylar sonucunda
sitokinlerin artmasiyla, 6zellikle de IL-6'mn etkisi ile ¢ogunlukla karacigerden
salgilanan gesitli proteinlerdir (64). Akut faz cevap, doku hasart sonucunda ortaya
¢ikan olumsuz etkilere karsi organizmayt hazirhkli hale getirmek igin olusan bir
seri reaksiyondur. Bu reaksiyonlar karacigerde protein sentezi, karaciger
tarafindan bazi metal ve aminoasitlerin tutulumu, lipid metabolizmasindaki
degisiklikler ve doku katabolizmasinn gergeklesmesidir (65). Fibrinojen, CRP,
haptoglobin, komplemanlar, seruloplazmin, ferritin ve serum amiloid A gibi akut
faz proteinlerinin inflamatuar dur.umlalrd.a. serumdaki diizeyleri yiikseldiginden
pozitif akut faz proteinleri ol.ar.a:k. .'adliia_ndn;hrlar. Serumdaki seviyeleri azalan

albumin, transferrin, transtiretine ise negatif akut faz proteinleri denir (64).




Serumdaki bu yikselis ve dististin sebebi hepatositlerce akut faz proteinlerinin
salimp salinmamasidir. (66).

C-Reaktif Protein (CRP)

Ilk olarak 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan pnomonili hastalarin

serumlarinda pnomokkal C polisakkaritleriyle presipitasyon gdsteren akut faz

reaktan1 olarak tammlanmistir (67). CRP, yaklasitk olarak 118.000 KDa

agirhgmda, 206 aminoasit igeren ve 23 kD’luk 5 esit alt birimden olugan
polimerik bir proteindir (68). Birinci kromozom iizerindeki gen tarafindan
kodlanir ve inflamasyona kars1 cevap olarak karacifer hiicrelerinden sentezlenir
(69). Akut inflamasyondan 6 saat sonra baslayan CRP” nin salmm 24-48 saat
sonra en tist diizeye ulagir (68). CRP’nin yart dmrii 19 saat kadardir (70). Saglikh
geng bireylerde serum CRP diizeyi ortalama Img/L iken yaslanma ile bu deger
ortalama 2,0 mg/L’ve c¢ikar. CRP diizeyi kadmlarda erkeklerden biraz daha
yiiksektir (71). CRP nonspesifik inflamasyonun bir belirteci olmasina karsin, bazi
hastaliklarin tamsinda, riskinin belirlenmesinde ve izlenmesinde dnemlidir. CRP
diizeyi aghk veya toklukta degismez fakat karaciger tarafindan sentezlendiginden,
karaciger yetmezligi olanlarda daba digiiktir (72). CRP duzeyleri hafif
inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda yaklagik 10-50 mg/L. diizeylerine kadar,
aktif inflamasyon ve bakteriyel enfeksiyonlarda ise yaklagtk 50-200 mg/L
diizeylerine kadar yiikselmektedir (73). Son wllarda CRP kardiovaskiiler
hastaliklarin teshisinde de kullanilmaya baslamistir. Bu durum ateroskleroz
patofizyolojisinde inflamasyonun roltiniin daha iyi anlagilmas: ile ortaya cikmustir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshis ve riskinin belirlenmesinde daha hassas (0.1-

200 mg/L) CRP odl¢limiine gerek dﬁyu_linus ve bu amagla da yiiksek sensitiviteli
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CRP (high sensitivity-CRP, hs-CRP) 6lgim metodlart gelistirilmistir (’74).
Yapilan ¢aligmalar sonucunda kardiovaskiiler risk agisindan hs-CRP diizeyleri
<1mg/L olan kisiler diisiik riskli, 1-3 mg/L arasinda olan bireyler orta riskli ve >3
 mgL olan kisiler ise yiiksek riskli olarak degerlendirilmis olup hs-CRP diizeyleri

ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda giiclii bir iliski bulunmugtur (75, 76).
3.6.2. Proteinaz-Antiproteinaz Dengesizligi

Sigaranin yapisindaki birgok irritan madde, inhalasyon ile epitel ve endotel
hitcrelerini uyarmaktadir. Brons, brongiyol ve alveolde biriken bu hiicrelerden
cesitli mediatér ve proteinazlar serbestlesmektedir. Alveol duvar harabiyetine
sebep olan proteinazlann Giretim ya da aktivitelerinin artmasina kargin akcigerleri
koruyan antiproteinazlarin inaktive olmalari veya fretimlerinin azalmas:
sonucunda amfizem gelisir (13,14).

Proteinazlar, subepitelyal tabakadaki elastin ve kollajen liflerin hasara
ugramasim saglar, salgi hiicre ve bezlerini uyararak mukoid tipte salgi olusmasina
sebep olurlar (77). Elastaz, katepsin-G, notrofil proteinaz—3 (nétrofillerden
salgilanan), Kkatepsin-B, katepsin-L, katepsin-S, katepsin-K (makrofajlardan
salgilanan), MMP-8, MMP-9, MMP-12 (nétrofil, makrofajlardan salgilanan)
alveol duvanmin tiim ana komponentlerini  yikabilme ozelligine sahip
proteinazlardir. -1 antitripsin, o-2 makroglobiilin, sekretuar l6koproteinaz
inhibitsr (SLPI), MMP'nin doku inhibitorleri ve cyctatin-C artmig proteinaz

aktivitesini engelleyen endojen antiproteinazlardir (78).




3.6.3. Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

KOAH’da oksidan yiikteki artig ve antioksidanlardaki azalmadan dolay1
oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Protein, lipid ve
niikleik asit gibi ¢esitli bivolojik molekiiller ile reaksiyona girerek, ECM hasart,
hiicre disfonksiyonu ve Olimiine yol agan oksidanlar, ekzojen olarak tiitiin
dumanindan ya da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden kaynaklanir
(12,13,14). Oksidanlar ayrica antiproteinazlari inaktive edip, proteolizi arttirip
(13,15), mukus hipersekresyonu ve plazma eksudasyonu yapip, redoks duyarh
transkripsiyon faktorleri tizerinden akciger inflamasyonunu arttirarak KOAH
patogenezine katkida bulunur (12). Sigara dumanmda bulunan ayrica inflamatuar
hiicrelerden serbestlesen hidrojen peroksit (H>O2) ve nitrik oksit (NO') basta
olmak tizere siiper oksit anyon radikali (O"), hidroksil radikali (OH') ve nitrojen
dioksit (NO;) gibi oksidanlar vardir (13,14).

Nitrik Oksit (NO'): NO', kaynama derecesi -151 °C olan, yagda ¢oziinen,

biyolojik membranlardan kolaylikla gecebilen, yarilanma 6mrii ¢ok kisa (3-5 sn),
bir adet eslenmemis elektrona sahip gaz yapisinda kiigiik bir molekiildiir. Endotel
kokenli gevsetici faktér olan NO' L-argininden nitrik oksit sentetaz enzimi
aracilifn ile sentez edilir, soliibl guanil siklaza (SGC) baglanarak SGC’nin
aktivitesini yaklasik 400 kat arttrir ve intraseliiler siklik guanozin monofosfat
artig1 saglayarak vaskiiler diiz kasta gevsemeye neden olur (79). Stabil olmayan,
sitoplazmadan ve plazma membranlarindan kolayca gegebilen NO', kisa siirede
ekstraseliiler alanda oksijen ve nitrojen ile reaksiyona girerek daha stabil fakat
inaktif olan NO, ve nitrat anyonlarina doniisiir (80). Epitel hiicreleri, pulmoner

arter ve venlerin endotel hiicréleri, inhibitdr nonadrenerjik nonkolinerjik néronlar,




diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri, mezotel hiicreleri, fibroblastlar, nitrofiller,
lenfositler ve makrofajlar NO™* in akcigerlerdeki hiicresel kaynaklaridir. NO
insan viicudunda oksijenden 3000 kat daha hizli hemoglobine baglanarak inaktive
olur. Bu kadar izl inaktive olmasi NO’ in etkilerinin lokal olmasim saglayan en
snemli faktordiir. NO in Oy ile reaksiyonu sonunda peroksinitrit (ONOO")
olusur ve NO' inaktive olur (81). ONOQ", doku hasarina yol agan gii¢lii bir
oksidandir. NO’in toksisitesi ONOO™ olusumuna baglidir (82).

Atomik ya da molekiiler yapilarda eslesmemis veya ¢iftlenmemis tek
elektron boliimlerine serbest radikal denir. Baska molekiiller ile rahatca elektron
aligverisine giren bu molekiillere "oksidan molekiller" veya "reaktif oksijen
partikiilleri de (ROP)" denmektedir (83). iki serbest radikalin birbiri ile
reaksiyonu sonucu radikal olmayan bir bilesik ortaya ¢ikarken, her iki serbest
radikalde ortadan kaldirilir. Buna karsm, bir serbest radikal, serbest radikal
olmayan bir molekiil ile reaksiyona girerse bagka bir serbest radikal olugur. Bu
ozelliginden dolayr serbest radikaller zincir reaksiyonu olusturabilirler (84).
Serbest radikaller karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi biyomolekiillere
saldirarak normal hiicresel faaliyetleri bozabilir (85). Serbest radikallerden en
fazla lipid molekiilleri zarar goriir. Hiicre membran hasarimn Snemli bir nedeni
olan lipid peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri aracihfy ile olugur. Lipid
peroksidasyonu membran gegirgenlifini etkiliyerek hiicre iginde Ca™ birikimine
yol acar. Bu da hiicre sismesi ve hiicre 6liimi ile sonuglanir (86). Linolenik ve
arasidonik asit gibi ikiden fazla ¢ift baf igeren poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucu lipid radikalleri olugur (85). Lipid radikalleri oksijen ile

reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olugturur. Lipid peroksil radikali diger
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lipidlerle zincir reaksiyonu baglatarak lipid hidroperoksitlerin olusmasim saglar
(87). Malondialdehit (MDA) bu zincir sirasinda bir ara {irtin olarak olusur, kanda
ve idrarda ortaya cikar (Sekil 3). Bu nedenle MDA diizeyi, oksidatif poliansatiire
yag asitleri hasarimun bir gdstergesi olarak kabul edilir. Lipid peroksidasyonu
direkt olarak membran yapisina ve tirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger
hiicre bilesenlerine zarar verir (88). Serbest radikal reaksiyonlar1 nétrofil,
makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerinin savunma mekanizmas: i¢in gerekli olsa

da serbest radikallerin fazla fiiretimi, doku hasari ve hiicre oSlimii ile

sonuclanmaktadir (85).
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Sekil 3: Poliansatiire Yag Asitinden_ 'l_V_II.)'A"r_nﬂ Olusumu (89).




Oksidan iiriinlere karsi akcigerleri koruyan antioksidan sistem enzimatik ve |
enzimatik olmayan antioksidanlar diye 2’ye aynlir: Enzimatik antioksidanlar;
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, selenyum bagimh glutatyon peroksidaz,
glutatyon-S-transferaz  ve  glutatyon  rediiktazdir.  Enzimatik  olmayan
antioksidanlar; A, C, E vitaminleri, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, ferritin,
oksipurinol, flavonoidler, melatonin, lirik asit, alblimin, haptoglobulin, sistein,
bilirubin, mannitol, lipoik asit, hemopeksin ve ubikinondur (koenzim Qo) (16).
Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre iginde, enzimatik olmayan
antioksidanlar ise hiicre dismda daha fazla etkilidir. Oksidatif stres, reaktif oksijen
radikallerinin iiretimi, antioksidan savunmadan daha fazla oldugu zaman
gerceklesir (90). Antioksidanlar, oksidatif strese kargt etkilerini dort gekilde
gosterir. a-tokoferol, lipid peroksidasyonu gibi serbest radikal iireten basamaklara
etki ederek reaksiyonlan kirar. Glutatyon gibi antioksidan molekiller ise direkt
olarak ROP konsantrasyonunu azaltir. SOD gibi antioksidanlar ise serbest radikal
{iretimini baglatan ilk radikali etkisiz hale getirir. Bazi antioksidanlar ise gecis

metalleri ile selat olugturarak etkilerini gdsterir (91).
3.7. Fizyopatoloji

KOAH’da farkli patogenetik mekanizmalar, mukus hipersekresyonu ve
silier fonksiyon bozuklugu, hava akumm kisitlanmasi ve hava hapsi, akciger
hiperinflasyonu ve gaz degisim anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonale gibi patolojik degisikliklerin ortaya gkaaSIﬁa neden olur (92).

KOAMH’da geligen ilk fizyolojik anormallikler, mukus hipersekresyonu ve
siliyer fonksiyon bozuklugudur. .K:O.AH’ta mediatorlerin  etkisiyle mukus

salgilayan bezlerde hiperplazi ve'gdble_t_ ﬁﬁcrelerinde sayisal artis meydana gelir




(92). BEpidermal bityiime faktoriiniin, mukus hiicre hiperplazisi {izerinde 6nemli
rol oynadift ayrica mukus sekresyonunu arttiran sigara dumam gibi uyancilarin
etkilerini diizenledigi tespit edilmistir (93).

Hava akimi kisitlanmast KOAH’da tespit edilen en temel fizyopatolojik
degisikliktir (54). Hava akim kisitlanmasmm esas yeri kiigiik hava yollar: olup
biiyiik oranda hava yolundaki yapisal degisiklige (fibrozis ve daralma) baghdir.
Toplam havayolu direncinin %10-20'sini olusturan kii¢lik havayollarindaki direng
KOAH'i hastalarda %50'lere gikmaktadir. Mukoza inflamasyonu ve &dem, hava
yollarinda yeniden yapilanma, hava yolu direncinin artmasi ve elastik yapmun
parcalanmasi ile hava yollarim agik tutan alveoler destegin yikilip ekspirasyon
akimm icin gerekli itici basincin azalmasi sonucunda ekspiratuar hava akim
kisitlih @1 ortaya cikar (94) (Sekil 4).

Hava yolu darligi, elastik geri ¢ekim basmcinda (elastik recoil) ve
ekspiratuar itici giigte azalma hava hapsine neden olur. KOAH’I1 hastalarda erken
dénemde gelisen hava hapsi, solunum frekansinin arttifi durumlarda daha belirgin
hale gelir (95).

KOAH’in ileri asamasinda ortaya c¢ikan gaz defigim anormallikleri,
hiperkapninin eslik ettigi veya etmedigi arteriyel hipoksemi ile karekterizedir. Gaz
transferi hastalik ilerledikce kotillesir (77). KOAH’L hastalarda olusan pulmoner
hiperinflasyon, fonksiyonel rezidiiel kapasitenin normalin, hatta total akeiger
kapasitesi diizeyinin tizerine ¢ikmasi olarak tanimlanir (92). Ozellikle agir KOAH
olgularmda goriilen sistemik etkiler, akciger fonksiyonlarmdan bagimsiz olarak
hastalarda egzersiz kapasitesinin .smlr.le_mmasma ve prognozun kotiilesmesine

katkida bulunur (96).
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Sekil 4: KOAH da Fizyopatolojik Degisiklikler (92)

3.8. KOAH’ da Klinik

3.8.1. Tam Yontemleri

Hastahkla ilgili risk faktorlerine maruz kalma oykiisii olan, okstiriik,
balgam cikarma ve dispnesi bulunan bir hastada KOAH tanisi diigiiniilmelidir.
Hasta, hastalik bulgularinin diizeyine, spirometrik anormallifine ve solunum ya
da sag kalp yetmezligi gibi komplikasyonlarm varligina gore degerlendirilir (2).
3.8.1.1. Solunum Fenksiyon Testleri (SFT)

SFT, hava akim kisithiliginn Slgiiimesinde kullanidan tekrarlanabilir, ucuz,
kolay ve en onemli yontemdir. KOAH erken tanisi igin, dispne sikdyeti olmasa bile
risk faktorlerine maruz kalmis, Oksiirik ve balgam:i olan hastalara mutlaka
spirometti uyguianmaiidzr. SFT hastahifin tamsi igin oldugu kadar takibi ve

siddetini deg"gerlendirmede' de onemlidir (97). Spirometrik incelemelerle
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ekspiratuar akim hizlanndaki azalma gosterilebilir. Spirometride, maksimum
inspirasyondan sonra zorlu bir nefes vermeyle ¢ikartlan hava hacmi (FVC) ve bu
hareketin ilk saniyesinde c¢ikarilan hava hacmi (FEV)) &lgiilmeli ve bu iki
&lgtimiin orani (FEV /FVC) hesaplanarak yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans
degerleri ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir (2). Hava akinu kisitlanmasi,
bronkodilatér testi sonras1 FEV {/FV(C<0,70 olmas: seklinde tanimlanir. KOAH'™m
siddeti, postbronkodilatér (pb) %FEV; diizeyine gore simflandirihir (Tablo 4).
Bronkodilatasyon (reversibilite) testi stabil donemdeki KOAH’lt hastalarin kisa
etkili bronkodilatér kullammina verdikleri akcier yamtiu dlgmek amaci ile
kullanilir. Test dncesinde hastalarm kullandiklari bronkodilatrier uygun siirelerle
kesilir. Daha sonra bazal degerleri 6lgmek amacs ile standart spirometrik dlgtim
yapilir. Bu dlciimii takiben, hastaya kisa etkili bir bronkodilatér kullandirilir. 13-
45 dakika sonra spirometrik inceleme tekrar yapilarak FEV; degerindeki degisim
slciiliir (98). KOAH’I1 hastalarin yalnizea %10-30 kadannda bronkodilat6r yanit
tespit edilmistir (99).
a) Zorlu Vital Kapasite (FVC)

Maksimum inspirasyondan sonra yapilan maksimal, hizhi ve zorlu nef¢s
vermeyle cikarilan gaz hacmi olup zamanla iliskilendirilerek degerlendirilir ve mi
veya It cinsinden ifade edili. KOAHin erken déneminde korunmus olarak
bulunur ancak KOAH’1in iletleyen dénemlerinde ozellikle rezidiiel voliimdeki
(RV: Zorlu ekspirasyonun bitiminde akcigerlerde kalan gaz voliimt) artig ile
birlikte vital kapasite azalmig bulunabilir. Ayrica KOAH’da solunum kaslarinin

giistizliiglinden de kaynaklanan vital kapasite azalmas: goriilebilir (97).
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b) Zorlu Ekspiratuar Voliim 1. Saniye (FEVy)

Zorlu nefes vermenin birinci saniyesinde akeigerlerden aﬁién | gaz
hacmidir. Hava yolu obstritksiyonunun degerlendirilmesinde dl¢iimiiniin kolayligi
ve degiskenliginin fazla olmamast nedeniyle en yaygin olarak kullamlan
parametredir. FEV/" in azalmast KOAH erken evreleri i¢in hassas olmayabilir.
Ciinkit FEV/’ in azalmasi genellikle bilyiik hava yollarindaki degismeleri yansitir
oN.

Tablo 4: Spirometrik Siniflandirma (97)

Siddeti Bronkodilatér sonrasi Beklenene gore

FEV{/EVC FEV (%)

Evre I: Hafif <0.70 > 80

Evre II: Orta <0.70 50-80

BEvre III: Agur <0.70 30-50

Evre IV: Cok agur <0.70 <30 veya <50 + kronik

solunum yetmezligi
¢) FEV{/FVC

FEV/FVC, hastamin kendi vital kapasitesinin ne kadarim bir saniyede
cikardigim gosteren ve erken donemde obstriiksiyonun saptanmasinda anahtar rol
oynayan bir parametredir (100).

d) Zorlu Ekspiryum Ortas1 Alam Hizi (FEF25.75)

FVC manevrasinn orta porsiyonundaki ortalama akim mzim yansitir.
Efordan cok etkilenmedigi ve kiicitk hava yollarinin durumunu yansittigt kabul
edilmektedir. Ekspirasyon siiresinin kisalmasindan dolayr agr obstriiksiyonu olan

olgularda FEF,s.75 oldugundan yiiksek bulunabilir (101).




e) Akim-Voliim Halkas:

Akim-voliim halkas:, =zorlu inspirasyondan sonra maksimal zorlu
ekspirasyon ve tekrar maksimal inspirasyon vyapilarak akim ve voliim
degisiklikleri arasmdaki iliskinin grafiksel olarak ifadesidir. Ekspiratuar akim
hizlart akim-voliim halkasi aracilifiyla da ayrintih olarak degerlendirilebilir.
KOAH’Ih hastalarda obstriiksiyon arttikca efrinin  distal bolimii uzar ve

konkavlasir (Sekil 5). Obstrisktif hastalarin voliim-zaman egrisinde FEV; ve FVC

azahr (97) (Sekil 6).

EKSPIRASY DN

Sekil 5: Akim-Voliim Halkas (97).

[ womsaar | oseratksivon |

Sekil 6: KOAH’ da Volim-Zaman Egrisi (97)




3.8.1.2. Arter Kan Gazlar: (AKG)

Arter kan gazi analizi invaziv bir yontem olmasindan dolay: FEV<%50
olan olgularda ve solunum veya sag kalp yetmezligi saptanan hastalarda
uygulanmasi Onerilir. Arter kan gazi analizi ile hipoksemi, hiperkapni ve pH
diizeyleri ayrintili olarak degerlendirilir. Saglikls bir degerlendirme i¢in drneklerin
oda havasinda alinmas: gerekir. Oksijen alan hastalarda oksijen uygulamasina en

az 20- 30 dakika ara verilmesi gereklidir (97).
3.8.1.3. Akeiger Goriintiileme Teknikleri

Standart grafi hastaligin tamst igin gok yardimer degildir. Fakat ileri
KOAH olgularinda kronik oksiirik ve nefes darbgma sebep olan diger

hastahklann ayrimi i¢in kullanilabilecek bir yontemdir (98).
3.8.1.4. Difiizyon Kapasitesi (DLCO)

Difiizyon kapasitesi, birim zaman iginde (1 dakika), belirli bir basm¢ (1
mmHg) altinda yiiksek basingtan algak basinca dogru alveolokapiller membrandan
gecen gaz miktandir (ml) ve ml/dk/mmHg ile ifade edilir. DLCO’de kullanilan gaz
karbonmonoksittir ve alveollerdeki CO ile alveoler kapillerdeki hemoglobinin

baglanma hiz/oramini gosterir. DLCO amfizemi difer obstritktif hastahklardan

ayrmrmak icin kullantlir (98).
3.8.1.5. Laboratavar Testleri

Kan testleri, siddetli KOAH’t olan ve polisitemi (hematokrit yiiksekligi)
gelisen hastalarin belirlenmesi i¢in dnemlidir. Polisiteminin tersi olan anemi

bulgusunun KOAH’ da gdrillmesinin mortalite ile ilgili olabilecegi &ne

siiriiimektedir. Ozellikle bakteriyel enfeksiyona bagli atak dénemlerde kan sayiminda




16kosit saywsinda artis goriililr, viral enfeksiyonlara bagli atak donemlerde ise I6kosit

sayis1 normal veya hafif yitksek olabilir (98).
3.8.1.6. EKG ve EKO

fleri KOAH’li olgularda, KP veya sag kalp yetmezliginin saptanmasinda

kullanilan dnemli yontemlerdir (98).
3.8.1.7. Egzersiz Testleri

Egzersiz testleri arasinda en sik kullanilani 6-dakika yiiriime testidir. Yas,
cinsiyet ve egitim dﬁzéyine bakilmaksizin uygulanabilen, performansin objektif
degerlendirildigi glivenilir bir testtir. Egzersizden etkilenen solunum sistemi,
periferik dolagmm, kan- kas metabolizmasi, kardiovaskiler ve néromuskiiler sistem

hakkinda bilgiler verir (102).
3.9. Pulmoner Hipertansiyon (PH)

Pulmoner dolasim, sag sol kalp arasma yerlesmis, asil gorevi gaz
aligverisi, ana pompasi sag ventrikiil olan, yiiksek akim ve kompliyansa sahip,
diigiik basing ve rezistansli, genisleme yetenegi fazla olan pasif bir dolagimdr.
Pulmoner dolagimdaki basinglar sistemik dolagimdaki basinglardan 5-7 kat daha
diigiiktiir. Bu 6zellik pulmoner dolasimin zgin davramsim saflamaktadur.
Pulmoner dolagimdaki normal basing degerleri degiskendir. Normal bireylerde
cok fazla pulmoner arter basmner (PAB) Slgiilemediginden degerler kesin degildir.
Istirahat halinde PA sistolik basmg¢ 18-25 mmHg, PA diastolik basmg 5-12
mmHg, PA ortalama basing 16-18 mmHg dir. Pulmoner dolagimdaki basinglar

sag kalp kateterizasyonu ile dlgiliir, Ortalama PAB’ 1n, dinlenme konumunda 25,

egzersiz. konumunda ise 30 'nnan’ii_m {izetine ¢tkmast durumunda PH’ dan




bahsedilir (103). PH birgok klinik durumda gelisebilen hemodinamik ve
fizyopatolojik bir durumdur. Son yillarda hastahigin fizyopatolojisi hakkinda
biyiik geligme kaydedilerek bastalifin siniflamast degismis, tant ve tedavisinde
ilerleme saglanmustir. 2008 yilinda yapilan Dana Point siniflamas:, PH’1n en son
klinik sumflamasidir (Tablo 5) (104).

KOAH’a bagh olarak gelisen PH genellikle hafif-orta derecededir
(ortalama PAB 25 mmHg civarinda) ve yavag ilerler (~1 mmHg/yil). KOAH
prognozunda PAB Onemli bir belirleyicidir. KOAH’da gorillen PH prekapiller
tiptedir. KOAH'ta PH'min gergek prevalansimn  bilinmeme sebebi, etik
nedenlerden dolay1 sag kalp kateterizasyonuntn yaygin olarak kullamlmamasidsr.
KOAH’li hastalarda hava hapsinden dolay iyl goriinti elde edilememesi sadece
ekokardiyografive  bakilarak yapllan PAB  élglimlerinin glivenirligini
azaltmaktadir. Fakat indirekt bulgular, KOAH’ta PH prevalansmun yiksek

oldugunu géstermektedir(105).




Tablo 5: Pulmoner Hipertansiyonun Hemodinamik Tanimi (104).

Tanim Ozellikler Grup(lar)

Pulmoner Ortalama PAB >25 | Timi

hipertansiyon mmHg

Prekapiller PTH Ortalama PAB 225 1. Pulmoner arteryel
mmllg hipertansiyon
PKB <15 mmHg 3. Akciger hastaliklarina
KD  normal  veya | bagh PHT
azalmig® 4. Kronik tromboembolik

PHT

5. Mekanizmas: agik
olmayan ve/veya ¢ok

: faktorlii olan PHT

Postkapiller PTH Ortalama PAB >25 2. Sol kalp hastaliklarina

mmHg bagh

PKB >15 mmHg PHT

KD normal veya

azalmis®
Pasif
Reaktif (orantisiz)

TBG <12 mmHg

TBG >12 mmHg

Tum degerler istirahat swasmda dletlmiistir. aSistemikten pulmonere gant (yalmzca pulmoner
dolagimda), anemi, hipertiroidi vb. hiperkinetik durumiarmn varlifinda yitksek KD meveut olabilir.
KD = kalp debisi; PAB = pulmoner arteriyel basing; PHT = pulmoner hipertansiyon; PKB =
pulmoner kama basinci;, TBG = transpulmoner basing gradyam (ortalama PAB — ortalama PKB}.

KOAH’ta PH gelisimine yol agan temel mekanizmalar; pulmoner vaskiiler
remodeling, pulmoner damar kaybi ve pulmoner trombozisdir (106). Bu
mekanizmalardan en iyi aragtlmmg olami pulmoner arter ve arteriyollerdeki
vaskiiler remodelingdir. Vaskiiler remodeling, orta bityiikliikteki vaskiiler, arter ve
arteriyolleri igeren, intimal proliferasyonu, medial hipertrofisi ve adventisyal
kalinlagmasi olarak tanimlanabilir (105). Pulmoner vaskiiler duvarin tiim hiicre ve
matriksinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler meydana gelmektedir. KOAH ta

pulmoner vaskiler dizeng (PVR)__ artisma neden oldugu diisiiniilen en &memii

faktSr alveoler hipoksidir. Kronik hippkéi',___'ﬁhdqtel hilcrelerinden endotelin sentez




ve salimmuni arttirarak  hipoksinin potasyum kanallari {izerindeki etkisini
giiglendirir ve uzatir. Endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen NO' ve
prostasiklin kronik hipoksiden etkilenmektedir. Bunun sonucunda vaskiiler
duvardaki hiicrelerin proliferatif durumu lehine dengesizlik olugur ve pulmoner

vaskiler kasilma artar (106) (Sekil 7).

e
T \__\h

Yape

¥ v b4 ¥ . J
[Hipoksi | Polisiten [Hemodinamik | [Vaskifler bélgenin Damarlarda
stres harabiveti inflamatuvar
Ko+ kanallane | oo degisildikler
veya endojen 1y, rolerings
mediatdrler NO tiretiminin
yoluyla inhibisyonu 1 I}
Hipokelk pumoner | _ [PUnones QUBS0al e omy [ 7ackiler
vazokonstriksiyon - -] kﬁ;:::;fsigu Wmm’ remodefing

Kahes etld

Sekil 7: KOAH’ da Pulmoner Hipertansiyon Geligimi (106)

3.10. Kor Pulmonale (KP)

KP, akciger hastaliklarina baghi olarak PH sonucunda gelisen, saf kalp
yetmezligidir. PH, KP gelisiminde ilk basamaktir. Akcigerin obstritktif ve
restriktif hastaliklani PH’ ya neden olarak KP’ ye giden olaylar baslatir (107).

PH hastalarinda sag ventrikiil yetersizligini degerlendirmek ve izlemek

amact ile kullanilan biyokimyasal belirtecler; iirik asit, BNP, atriyal natritiretik




peptit, NT-pro-BNP, troponin I ve troponin T ‘dir (108). Atriyum ve ventrikiil
duvarindaki gerilimin artmasi sonucunda salman BNP, KOAH hastalarinda

PH’min tanimlanmasmda iyi bir 6zgiillitk ve duyarliliga sahiptir (105).
3.11. Beyin Natriiiretik Peptid (BNP)

Natriliretik peptidler kan basineim, elektrolit dengesini ve sivi voliimiinii
diizenleyen bir hormon smmfidir. BNP, atrial natrifiretik peptid (ANP), C tip
natritiretik peptid (CNP) ve dendroapsis natriiiretik peptid (DNP)’in dahil oldugu
natriiiretik peptidler ailesinin bir tiyesidir (109).

Kalbin, bobreklerden su ve sodyum atilmasmda (natritiretik)  etkili
endokrin bir organ oldugu bildirilmistir. Bu etkinin atriumlarin gerilmesi sonucu
olustugu, etkin maddenin bir peptid oldugu tespit edilmis ve hormon karakterdeki
bu madde “ANP” olarak adlandinlmistir (110). 1988 yilinda Sudoh ve arkadaglan
domuz beyninde ANP benzeri bir natriiiretik peptidin varligim tespit ederek buna
“BNP?” ismini vermiglerdir, Daha sonra yine domuz ve ratlarin kalp dokularmdan
izole edilen (111) BNP’ nin ANP ile aym periferik reseptérleri paylastig,
kardiyak kokenli oldugu ve ventrikiil myokard hiicrelerinde sentez edildigi
bildirilmigtir (112). ANP ve BNP’ nin 6ncii peptid geni 1. kromozomda
lokalizedir (113). Endotel hiicreleri tarafindan “shear stress” sonucu salgilanan
diger natritiretik peptid ise CNP’dir (114). 2. kromozom fizerinde olan CNP’ nin
kardiyak fonksiyonlar tizerine farkli bir mekanizma ile ¢ok az etkili oldugu
diistintilmektedir (112). ANP ve BNP benzeri etkileri olan, gen kodlamas1 hentiz

aciklanamamis, insan fizyoloji ve patofizyolojisi fizerine olan tesiri tam olarak

bilinmeyen DNP ise yilan zehirinde bulunmustur (115).




Amino ve karboksil uclant birbirinden farkli olan bu peptidlerin hepsi iki
sistein kalintist arasinda distilfid koprisiinden olusan, 17 aminoasitli halka

yapisina sahiptir (113) (Sekil 8).

ANP BNP CNP

Sekil 8: Natriiiretik Peptitlerin Yapisi (116)

insan BNP’si ii¢ ekson ve iki intron igerecek sekilde tek kopya gen halinde
kodlanmistir. mRNA’s1, translate edilmemis 3' bolgesinde dort adet AUUUAA
tekrarlayan zinciri varhgiyla karakterizedir. BNP regiilasyonu gen ekspresyonu ile
olurken, ANP regiilasyonu depo graniillerinin salinmu seviyesinde meydana gelir
(117). ANP graniillerde depolandift igin kiigik bir etki sonucunda Snemli
diizeyde kana peptid salmmi gergeklesebilir. BNP ise grantillerde ¢ok az
depolandifn i¢in gergek bir uyar1 geldiginde hizlt dontigimii TATTTAT niikleik
asit dizilimine sahip gen sayesinde, basing ve voliim yikiiyle orantili olarak kisa
siirede patlayic1 tarzda yiiksek miktarda sentezlenir (114). Iki sistein kalintist
arasida bir disiilfid bad ile .kapémmls_.hgl__k# yapisinda olan 32 aminoasit iceren

dolasimdaki BNP’nin, 9 aminoasitten Qiﬁsa;l_ amino ucu ve 6 aminoasitten olusan




karboksil ucu vardir (118). BNP, miyositlerde basmng ve volilm yiikiiniin
olusturdugu gerilim sonucunda preprohormon seklinde sentezlenir. Ayrca
glukokortikoidler, tiroid hormonlar, endotelin 1, anjivotensin-II (119) ve gesitli
nérohormonlar BNP tiretimini uyarabilir (120). 134 aminoasitten olusan
preproBNP’den 26 aminoasit igeren sinyal peptidinin aymimastyla 108
aminoasitten olusan proBNP olugur. Kardiyak miyositte sentezlenen proBNP nin
parcalanmast miyosit i¢inde mi yoksa plazmada mu oldugn kesinlik
kazanmamstir. Pargalanmanin transmembran serin proteinazi korin tarafindan
gerceklestirildigi diistinilmektedir. proBNP “nin pargalanmasi sonucu biyolojik
aktif form BNP (C-terminal, 32 aminoasit) ile inaktif form N-terminal proBNP
(NT-proBNP, 76 aminoasit) olusur. BNP, biyolojik fonksiyonlanmmn biiyiik bir
bslimiini natritiretik peptid reseptdr-A’ya baglamp, ¢cGMP' yi ikincil mesajci
olarak kullanarak gerceklestirir. BNP, notral peptidazlar ve reseptor araciliklt
endositoz yolu ile dolagimdan uzaklagtirihirken, NT-ProBNP’ nin dolasimdan
uzaklasmas1 renal yolla gergeklesir. BNP’nin yarilanma omrii 22 dk iken,
BNP’den daha kararlt olan NT-proBNP” nin yarilanma Smri 120 dk’dir (119) ve
kanda seviyesinin tesbiti daha kolaydir (110) (Sekil 9).

BNP, diiiretik ve natritiretik etki gdstermektedir. BNP’nin vaskiiler diiz
kas lizerine gevseme etkisi arteriyel ve vendz dilatasyona neden olur. Bu sayede
kardiyak 6n ve ard yiik azalir. Ayrica renin ve aldosteron salmmin: dnleyerek sivi
ve elektrolit dengesini diizenler. Miyokardiyal dokuda fibrotik ve proliferatif
siireci onler. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde antimitojenik etkisi ile proliferasyona
engel olarak vaskiiler patoloji gelismesini azaltir (Sekil 10) (119). Plazma BNP

diizeyleri yas ile birlikte artis giistérir \{é_ bayanlarda erkeklere gore daha yiksektir




(121). Plazma BNP diizeyi, 6lgiimde kullanilan yéntem, yas, cinsiyet ve viicut
kitle indeksine bagli olarak degisebilir (122). Atriyum ve ventrikiilde depolanan
ANP’ den farkli olarak BNP’nin ana kaynag ventrikiillerdir. Bundan dolay: BNP,
diger natriliretik peptidlere gore ventrikiil bozukluklarimm belirlenmesinde daha

duyarl ve dzgiildiir (123).

| preproBNP (134 aa)
/ \.

| proBNP (108 aa) | Sinyal peptid (26 aa) |

Miyosit

/ Sekresyon
/ =
[ NT-proBNP (1-76 aa) | [ BNP (77-10833) |

Sekil 9: . Brain natriiiretik peptidin (BNP) Kalp Kasi1 Hiicresinden Sekresyonu.
aa= aminoasit, NTproBNP= N-terminal proBNP {118)

- NATRIUREZVE
~ DitrEzZ §
pumrDlz T | VAZODILATASYON |
- KASLARINDA f
- ANTIMITOTIK ETK{ BNP SENTEZ VE /
A A AN SALINDVINDA
ARTIS
R \ RENII\ ‘(EALDESTERON
. MIYOKARDIYAL . SALINDMI | 3
FIBROZIS 6 ; : . A

Sekil 16: BNP nin BiyokimyéSal Etki_léri (119)




3.11.1. KOAH’da BNP

Kronik hipokseminin etkisiyle gelisen PH, KOAH’mn morbidite ve
mortalitesinde dnemli rol oynar. Bundan dolayt KOAH’lh olgularda PH'min
tespiti, tedavi ve prognozun belirlenmesinde ¢ok Snemlidir. KOAH’h hastalarda
mortaliteye nemli katki saglayan sag kalp yetmezliginde hastah@in varlifimu ve
siddetini gostermek igin noninvaziv belirteclere ihtiyag vardir. Plazma BNP
diizeyi tespiti daha az invaziv olan pek ¢ok yontemden biridir. KOAHI
hastalarda akcigerlerdeki havalanma artis1 ve hipoksemi kalbin yiikiint daha da
arttirmaktadir (124). BNP kalp yetmezliginde, sistemik hipertansiyonda, kronik
bobrek yetmezliginde ve KOAH alevlenmelerinde yiiksek konsantrasyonlarda

bulunur (125).

3.12. YKL-40 (Chitinase 3 like-1 protein, CH13L1)

Beta-(1-4) poli-N-asetil-D-glukozamin’in  tekrarlayan imitelerinden
yapilan bir polimer olan kitin, seliilozdan sonra dogada en bol bulunan 2.
polisakkarittir. Kitin, bakterilerin ve mantarlarmn hiicre duvarlarinda, kabuklularin,
boceklerin dis iskeletinde, parazitik nematotlann kihifinda ve bircok bdcegin
sindirim  sisteminde bulunur. Kitin, ¢evrelerindeki =zorlu sartlara ve
antiparazit/patojen immiin cevaplara karst korunmak igin kitin igeren
mikroorganizmalar tarafindan kullamlir. Bu nedenle kitinin yoklugu patojenin
slimiine yol acabilir. Her yerde bulunmasma ragmen kitin ¢evrede birikmez.
Cuinki kitinolitik bakteriler ya da saprofitler dogadakl kitinin ¢ogunu geri

doniistiiriir. Ilkel canlilarda itin depolanmasx b1yosentez ve ylklm dengemyle

diizenlenir. Endo- beta- 1 4~N~aset11glukozam1dazlar olan ki maz arzanahtar y1k101._:_




enzimlerdir. Kitinazlar kitin igeren organizmalar ile enfeksiyona karsi bir
savunma olarak konaker tarafindan Onemli miktarlarda tretilir. Enfekte
organizmanin Kitin tabakasinin zarar gérmesine yonelik bu durum dogal immun
cevabm bir parcasidir (126). Bir grup Japon aragtirier kitinin ya da kitin
titrevlerinin nonspesifik immun sistemi tetikleyici fonksiyonumnu tamimlamistir. Bu
aragtirictlar kitin ya da tiirevlerinin H,O, iiretmek {izere makrofajlann uyarma
kabiliyetine sahip olduklarim bdylece bakteriyel ya da viral enfeksiyonlara
nonspesifik konakei direnci ve antitiimdr aktivitesi kazandirdifini gOstermigtir
(127). Kitin aynica IL-1 beta, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor ve
interferon gama gibi in vivo inflamatuar sitokinleri uyarir. Kitinazlar gliko-18
parcast igerir ve 18 glikozil hidrolaz ailesinin 6zelliklerini gosterir. 18 kitinazlar
ailesi memelileri de igceren prokaryotlardan Skaryotlara kadar genis bir dagihm
gosterir. Kitin bu enzimler icin bildirilen tek substrattir ve ilkel canltlarda bulunur.
Gimiimiizde 18 kitinazlar ve kitinaz benzeri protein (CLPs) ailesinin 7°den fazla
ityesi (asidik memeli kitinazi, kitotriosidaz (kitinaz 1), oviduktin, YKL-40/HcGP-
39 , YKL-39, Stabilin 1-iligkili kitinaz benzeri protein ve kitinaz pargas iceren'1
gibi) fare ve insanlarda tanimlanmistir. Bunlar 2 biiyiik kategoride incelenir. ik
kategori gercek kitinazlari igerir. Bumlar asidik memeli kitinaz1 ve
kitotriosidaz’dir. Geri kalanlarmin tiimii kitolektinler olarak da isimlendirilen
CLPs’dir. CLPs’nin, bitylik oranda korunmus enzim bélgelerindeki mutasyonlar
nedeniyle kitinaz aktivitesi bulunmamaktadir (126).

YKIL-40, karakteristik kitinaz aktivitesi eksik olmasma ragmen,
inflamasyon (T hepler 2 hiicre aracthi ile), remodeling ve anjiogenezde rol

oynayan bir glikoproteindir (128). Yeni kemik proteinlerinin arastiriimas:




sirasinda insan osteosarkom hiicre kiiltiiri MG63 tarafindan biiytik miktarda in
vitto olarak salgilanan bir protein tanumlanmig ve YKL-40 olarak
isimlendirilmistir. Bu isim, NH,-terminal ugta tirozin (Y), lizin (K) ve 8sin (L)
amino asitlerini icermesi ile molekiiler agirhiimn 40 kDa olmasmdan ileri gelir.
Fare, domuz, rat, kobay ve inek gibi bazi memelilerin YKL-40 gen dizilimleri
bilinmektedir. Gen dizilimine gore YKL-40, glikozil hidrolaz ailesine ait olup
bakteriyel kitinazlara ve 6 tane memeli kitinaz benzeri proteine amino asit
dizilimi yoninden onemli olglide benzerlik gosterir. Kitinazlardaki katalitik
aktivite icin esansiyel amino asitler asparajin, glutamat ve aspartat’dir. Insan
YKL-40’mdaki ilgili amino asitler Asp'', Leu!" ve Asp "¢ dir. YKL-40daki
glutamatin 13sine mutasyonu onun bir glikolitik enzim olma dzelligini ortadan
kaldinr, YKL-40 glukozaminin ¢ogunun N-bagh kompleks oligosakkaritlere
birlesik oldugu bir glikoproteindir. YKL-40’da glikolizasyonun 2 muhtemel
bolgesi bulunmugtur. Fakat sadece NHp-terminal beta (1-4) bagt aracithifiyla N-

asetil glukozaminin 2 tinitesiyle glikolizedir. Insan YKL-40"1na kisa ya da uzun

oligosakkaritlerin baglanmasi muhtemeldir. Uzun ve kisa oligosakkaritler ic;,iﬁ .

secici ilgili 2 farkli baglanma bolgesinin varlign YKL-40'm 2 hedefe kar$1111{1i
baglanmayla fonksiyon yapabilecegini diistindtiriir. YKL-40, heparini baglar ve
amino asit dizi analizinde YKL-40’m bir heparin baglayan bolgesi ve katlanmig
proteinin eksternal yiiziinde bulunan 2 hyaluronan baglayan bolgesi oldugu tespit
edilmigtir. Varsayilan heparin baglayan bblge bir ylizey lobunda yerlesmistir.
Heparan siilfatin YKL-40 agismdan iyi bir bag oldufu ve heparan siilfatin

stilfatlanmamug parcalant YKL-40’m baglanti oyuguna uyumlu olabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (129). YKL-40 makrofaj, nétrofil, osteoblastlar, kondrositler ve epitel




hiicreleri gibi gesitli hiicre tipleri tarafindan salgilanmaktadir (130) ve sistemik
inflamasyonda seviyesi artmaktadir (131). YKL-40 bazi solid timdrlerden (g6giis,
kolon, akciger, bdbrek, ovaryum, prostat, uterus, pankreas, osteosarkom, tiroid,
oligodendroglioma, glioblastoma ve germ hiicre tiimérleri) ve malign olmayan
insan hiicrelerinden salimm gosterir (129). Kigiik hiicreli akcifer kanserinde
peritimoral makrofajlardan, sarkoid lezyonlarda dev hiicrelerden, karaciger
sirozunun fibrotik bolgelerinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinden ve karacifer
hiicrelers ile benign plevral efflizyonunda mezoteryal hiicrelerden de YKL-40
salmmm  olmaktadir (131). YKL-40'in c¢esitli hastaliklarda diizenlenmesinin
bozuldugu, adaptif Th2 inflamasyonu ve fibrozise katkida bulundugu, oksidanin

uyardig akciger hasarim dnledigi diisintlmektedir (126).

3.12.1. YKL-40 ve KOAH

Sistemik inflamasyonda seviyesi artan YKL-40 (131), 6zellikle KOAH in
alevlenme donemindeki inflamasyonu degerlendirmede kullamlabilecek bir
biyobelirte¢ olarak karsimiza cikmaktadir. KOAH 1n  sekillenmesinde ve
ilerlemesinde kitinazlarm rol oynadiklar: disliniilmektedir. Hava yollan
tikaniklifinin artmastyla makrofaj ve nétrofil sayisimin arttii ve sonug olarak
YKL-40 seviyesinin yiikseldigi goriilmiistir. Ozellikle sigara icen KOAH'l1
hastalarda YKL-40’m, akciger inflamasyonu ve amfizematdz degisikliklerde rol
aldigs distintilmektedir (5). YKL-40’1m, KOAH hastalifinin agirlasmast ile iligkili

oldugu ve KOAH patogenezinde 6nemli bir rol oynamaya aday protein oldugu

yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur (7, 128).




4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hasta Secimi

Firat Universitesi Hastanesi Gogilis Hastaliklari Klinigi’nde KOAH akut
atak tanusi ile takip edilen 37 hasta caliymaya alindi. KOAH akut atak tams:
"stabil seyreden bir olguda nefes darlifinda artiy ve gilinlik performansinda
azalma, balgam miktar1 ve renginde degisiklik, oksiiriikte siddetlenme, yiksek
ates ve/veya mental durumda bozulma ile karakterize, akut baglangichi ve olafan
ilag tedavisinde degisiklik gerektirebilen durum” geklinde tanimlandi. Olgulann
yas, cinsivet, hastalik stiresi ve sigara Oykiileri sorguland:, kilo ve boylar
dlgiilerek viteut kitle indeksleri hesapland.

Sistemik, alerjik, neoplastik veya imminolojik hastaliklarn varhig,
solunum fonksiyonlarimda reversibilite saptanmas;, KOAH’a esglik eden diger
akciger bastaliklarmin varligs calismadan dislanma kriteri olarak kabul edildi.
KOAH’I1 olgular ile aym yas grubunda ve cinsiyette, herhangi bir akciger ve
sistemik hastaligi bulunmayan, akciger fonksiyonlar1 spirometrik olarak normal
olan, son 1 ay i¢inde herhangi bir enfeksiyon dykiisti ve diizenli ilag kullanim
olmayan 21 olgu rastgele segilerek kontrol grubu olusturuldu.

KOAH’ 11 hastalardan akut donem (1.giin) ile tedavi sonrasi 15, glindeki
deénem olmak tizere 2 kez, saglikh kontrol grubundan 1 kez 5 mi kan alindi ve
serum hs-CRP, YKI1.-40, NT-proBNP, NO', TAS, TOS ve MDA diizeyleri Firat
Universitesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali’nda ¢aligildi. KOAH’ 11 hastalar ile
sagliklt kontrol grubundan vendz kan drnekleri 10 saat aghg: takiben saat 8:30-
9:30 aras1 jelli biyokimya ﬁip}erine alindi ve 4000 rpm’de 5 dk. satrifiij edilerek

serumlar1 ayrildi, Serumlar porsiyonlara ayrilarak -80°C’ de analiz giintine kadar
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saklandi. Ornekler derin dondurucudan ¢ikanldiktan sonra oda 1sisina getirilerek

calisildi.

Calisma icin; Frrat Universitesi Girigimsel Olmayan Arastrmalar Etik
Kuru! Baskanhgna bagvuru yapilmigtir. 1lgili etik kurulun 05.09.2013 tarih ve
13/03 sayith karari ile ¢aligmamn etik kurallara uygun oldufuna dair izin
alimmistir. Tez ¢aligmasina dahil edilen her birey caligma hakkinda
bilgilendirilerek onay formu diizenlenmistir. Tez c¢alismast i¢in gerekli maddi
destek Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon birimince TF

13.56 no’lu proje ile desteklenmistir.
4.2. Yontemler

4.2.1. NO Diizeylerinin Olgiimi

NO diizeyleri, Human nitric oxide (NO) ELISA kiti (EASTBIOPHARM,
Cat No:CK-E11333, Hazngzhou Eastbiopharm Co., Ltd.) kullamlarak kit
prosediiriine uygun olarak ¢alisildi. Standart ve Grneklerin absorbanslart 450
nm’de okutuldu. Sonuglar pmol/ml olarak belirtildi. Kitin 6lglim araligs 2-600

umol/ml, sensitivitesi 1,02 pmol/ml idi.

4.2.2. YKL-40 Diizeylerinin Ol¢iimii

YKL-40 diizeyleri, Human Chitinase 3-like 1/'YKL-40 PicoKine-ELISA
kiti (Boster Biological Technology Co., Ltd, Cat No: EK0974) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak ¢aligildL. Standart ve 6rﬁeklerin absorbanslar1 450
nm’de okutuldu. Sonuglar pg/ml olarak belir_tildi. _I_(itiﬂ ti_ln_;i_ir_n aralif 62,5-4000

pg/ml, sensitivitesi <10 pg/ml idi.




4.2.3. Serum High Sensitive C- Reactive Protein (hs-CRP) Olgiimii

hs-CRP 6lgiimleri, CRP, HS (C-Reaktive Protein) ELISA kiti (Cat. No:
EIA-3954, DRG International, USA) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak
calisilds. Standart ve ornekler 450 nm’de okutuldu. Sonuglar mg/L olarak
belirtildi. Kitin &lctim arahigr 0,1-10 mg/L, sensitivitesi 0,1 mg/L (Sl¢limler aras

%CV<%20) idi.
4.2.4, NT-ProBNP Diizeylerinin Ol¢iimii

Human NT-ProBNP ELISA kiti (SunRed Biotechnology Company, Cat
No: 201-12-1240 kullanilarak kit igerifiine uygun olarak ¢ahgildi. Kitin
sensitivitesi 1,117 pg/ml, 6l¢iim arahigi 2-360 pg/ml idi. Standart ve drnekler 450

nm’de okutuldu ve sonuglar pg/ml olarak belirtildi.

ELISA calismalarinda Biotek marka ELx50 otomatik plate yikayict ve

ELx800 plate okuyucu (BioTek Instruments, USA) kullanildi.

4.2.5. TAS Diizeylerinin Ol¢iimii

TAS diizeyleri Firat Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda
otoanalizirle (Siemens Advia 2400 Chemistry System, Siemens, Tokyo, Japonya) |
Rel Assay Total Antioxidant Status Test Kiti (Cat No: RLO017, Rel Assay
Diagnostics, Turkey) kullamlarak 6lgiildii. Sonuglar mmolTrolox Equiv./L olarak

belirtildi.
4.2.6. TOS Diizeylerinin Ol¢iimii

TOS diizeyleri Firat Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda
otoanalizérle (Siemens Advia 2400 Chemistry System, Siemens, Tokyo, Japonya)

Rel Assay Total Oxidant Status Test Kiti (Cat No: RL0024, Rel Assay
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Diagnostics, Turkey) kullanilarak 6l¢tildii. Sonuglar pmol H,O, Equiv./L olarak

belirtildi,
4.2.7. MDA Diizeylerinin Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak, yiitksek performansii sivi
kromatografisi (HPLC) ile MDA kiti (Immuchrom GmbH sirketi, Hessen,
Almanya) kullanlarak MDA diizeyleri analiz edildi. Bir tiirevlestirme maddesi ile
floresans {irlinler haline dontigtiirilen MDA reaksiyon ¢dzeltisine ilave edildi.
Floresans olugturulan MDA spektrofotometrik detektSr ile 553 nm'de (emisyon)
ve 515 nm'de (eksitasyon) bir izokratik HPLC sistemi (Schimadzu Prominence,

Japonya) ile slgiildii. Orneklerin MDA diizeyleri nmol/mL olarak verildi.

4.3. Solunum Fonksiyon Testlerinin Ol¢iimii

Solunum fonksiyon testi, Firat Universitesi Gogiis Hastaliklar Klinigi’nde
bulunan Medgraphics "Ultima series CPX 790705-209" cihazi ile oda 1sisinda,
oturur pozisyonda, burun tikaci kullamlarak en az ii¢ Sl¢lim vapilarak en iyi
sonuglar degerlendirmeye alinarak yapildi. FEV; FVC degerleri ve FEV/FVC
oramt Slciilerek kaydedildi. Veriler Avrupa Solunum Dernegi’nin tahmini

degerlerine gére yorumlandi.
4.4. Viicut Kitle Indeksinin (VKI) Hesaplanmas
VKI = agirhk (kg) / boy (m”) formiilii ile hesapland:.

4. 5. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel analizler SPSS 22,0 istatistiksel paket yazilimi ile (Frat

Universitesi Lisans No: 42021148f00141a304ab) gergeklestirildi. Sonuglar




ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Tek
Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve ardindan ¢oklu karsilastirma

yontemlerinden LSD testi kullanildi. p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.




5. BULGULAR

Caligma grubunun tamami erkek olup, 37 KOAH alevlenmesi déneminde
olan hasta ve 21 saghkl kontrolden olusturuldu. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasmda cinsiyet ve yas ortalamalari bakimindan istatistiksel bir fark yoktu. Yine
her iki grubun VKI degerleri arasinda da istatistiksel bir fark olmadig gorilldii

(p>0.05). Calisma grubunun demografik dzellikleri Tablo 6 de gdsterilmistir.

Tablo 6: Calisma Gruplarimn Demografik Ozellikleri

Kontrol Grubu KOAH Grubu
Olgu 21 37
Yas (yil) 60,00+ 5,59 61,59+ 5,91
Cinsiyet (E/K) 21/0 37/0
VKI (kg/m?) 23,00+2,09 21,9743,12

KOAH hasta grubu (1, 15. giin ve toplam) ile kontrol grubunun solunum
fonksiyon parametreleri karsilastirldiginda KOAH hasta grubunun (1, 15. giin ve
toplam) ortalama FEV;, FVC ve FEV//FVC degerlerinin kontrol grubuna gore
olduke¢a diisiik oldugu gorildii (ti¢ parametre igin de p<0,001). KOAH hasta
grubunun (1, 15. giin ve toplam) hs-CRP ve MDA diizeyleri kontrol grubu ile
kargilastirildifinda istatistiksel olarak anlamli bir yikselig saptand: (p<0,001 her
ikisi igin). Aymt gruplarin YKL-40 ve TOS diizeyleri karsilagtirildiginda KOAH
hasta grubunda (1, 15. giin ve toplam) anlaml: bir yiikselis saptand: ( her iki
parametre i¢in; p<0,001 KOAH 1. giin ve toplam, p<0,05 KOAH 15.gtin). KOAH
hasta grubunun (1. giin ve toplam) NT-proBNP ve NO' diizeyleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli ﬁir yitkselis saptanirken (p<0,001 NT-proBNP icin,

p<0,05 NO' i¢in), KOAH 15. giin diizeyindeki yikselis kontrol grubuna gore

L0500




anlamh degildi (p>0,05). KOAH hasta grubu (1. giin ve toplam) TAS diizeyinin
kontrol grubu diizeyi ile karsilastirilmas: sonucunda KOAH hasta grubu (1. gin
ve toplam) TAS diizeyinde anlamh bir disiis tespit edilirken (p<0,001 KOAH 1.
giin, p<0,05 KOAH toplam), KOAH 15. gilindeki TAS diizeyinin diisiikliigti
kontrole gdre anlamli degildi (p>0,05). KOAH hasta grubu (1, 15. giin ve toplam)
ve kontrol grubunun solunum fonksiyon testi parametreleri ile serum hs-CRP,
YKL-40, NT-ProBNP, MDA, NO, TAS ve TOS dizeyleri tablo 7° de

ghsterilmistir.

Tablo 7: KOAH Hasta Grubu (1, 15. glin ve toplam) ve Kontrol Grubunun
Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri ile Serum hs-CRP, YKL-40, NT-
ProBNP, MDA, NO-, TAS ve TOS Diizeyleri

Kontrol KOAH Grubu KOAH Grubu KOAH Grubu
Grubu (1. Giin) (15. giin) (Toplam)

FEV, (%pred)  87,38:4,82 31,05+11,08 38,00£13,18* 34,22412,77
FVC (%pred) 87,24%4,76 47,32£12,.87" 56,26+16,93 51,39+15,41

FEV/FVC 88,24+5,62 47,54+9,89" 49,03+10,89" 48,22:+10,31
hs-CRP (mg/L)  2,19+1,38 24,36£7,41 11,71£9,537° 18,60+10,517
YKL-40 (pg/ml)  1249,39+315,82 1861,98+524,01°  1482,154286,73"""  1688,82::469,76"
NT-proBNP 71,50+£36,32  180,98+126,54°  110,51:88,63° 148,85+115,63"
(pg/mi) . . .
MDA (nmol/ml)  0,65+0,22 1,610,24 1,36:0,237° 1,50+0,27

NO (pmolL) 283121623 549334940  4587+24,16 50,79£39,92"
TAS(mmolTrolo 1,89£0,22 1,55+0,29" 1,8340,32° 1,68+0,337

x Equiv./L)

TOS (umol H,Q, 22,23+6,68 42,82+22 66" 32,41£14,637 38,07£19,98"
Equiv./L)

p<0,001 kontrol grubu ile kargilastinldiginda, — p<0,05 kontrol ile
kargilagtinidiginda *p<0,05 KOAH 1. giin grubu ile karsilastinldiginda, ®p<0,001
KOAH 1. giin grubu ile karsilagtirildiginda

KOAH atak hastalan 15 giin tedavi aldiktan sonra tekrar SFT yapilds,
serumda hs-CRP, YKL-40, NT-proBNP, MDA, NO', TAS ve TOS diizeylerine

bakildi. Hastalarin 1 ve 15. giindeki FEV,;, FVC, FEV\/FVC dizeyleri




karsilastinildiginda tedavi sonrasinda FEV; ve FVC diizeylerinde anlamh bir artig
goriliirken (p<0,05, her ikisi i¢in), FEVY/FVC degerinde anlamh bir farklilik
saptanmadi (p>0,05). 15 giinkilk tedavi sonrasi hs-CRP, YKL-40, NT-proBNP,
MDA ve TOS diizeyleri 1. giin deferleriyle karsilagtinldiginda anlaml: diisiis
saptanirken  (p<0,001, p<0,05, p<0,05, p<0,001, p<0,05; swasiyla), NO
diizevlerindeki diigiis ise istatistiksel olarak anlamhli degildi (p>0,05). Aym
gruplarin TAS diizeyleri karsilastiriidiginda tedavi sonras: anlamh bir artis tespit
edildi (p<0,001). KOAH atak tamih hastalann tedavinin 1. ve 135. gilinlerinde
bakilan SFT parametreleri ile serum hs-CRP, YKL-40, NT-proBNP, MDA, NO,

TAS ve TOS diizeyleri Tablo 8" de gdsterilmistir.

Tablo 8: KOAH Hastalarimin Tedavinin 1. ve 13, Giiniindeki SFT Parametreleri
ile Serum hs-CRP, YKIL-40, NT-proBNP, MDA, NO-, TAS ve TOS Diizeyleri

KOAH (1. giin) KOAH (15. giin)
FEV; (Y%pred) 31,05+11,08 38,00+13,18"
FVC (%pred) 47,32+12,87 56,26+16,93"
FEV/FVC 47,5449,89 49,03+10,89
hs-CRP (mg/L) 24,36+7,41 11,71£9,53"
YKIL-40 (pg/ml) 1861,98:524,01 1482,15+286,73"
NT-proBNP(pg/ml) 180,98+126,54 110,51+88,63"
MDA (nmol/ml} 1,61£0,24 1,364£0,23"
NO' (umol/L) 54,93+49,40 45,87+24,16
TAS (mmolTrolox Equiv/L)  1,55£0,29 1,83£0,327
TOS (umol HyO; Bquiv/L)  42,82422,66 32,41414,63"

"p<0,05; KOAH 1. giin ile karsilastinidiginda = p<0,001; KOAH 1. giin ile
kargilastirildifinda

5.1. Serum TAS ve MDA Diizeyleri

Serum TAS diizeyleri KOAH atak grubunda (1,55+0,29 mmolTrolox
Equiv./L) kontrol grubuna gore (1,8940,22 mmolTrolox Equiv./L) istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik tespit edildi (p<0,001). KOAH atak grubu ile tedavi

sonrast (1,83%0,32 mmolTrolox Equiv./L) grubu karglastinldigimda TAS
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diizeylerinde istatistiksel anlamli artig gorildti (p<0,001). Kontol grubuna gore
KOAH 1., 15. giin Ve-toplam grubunun istatistiksel olarak anlaml yiiksek serum
MDA diizeyleri vardi (p<0,001, tiim grup karsilagtirmalarinda). KOAH tedavi
grubu atak grubu ile karsilastimldignda ise anlamlt ditsiisler tespit edildi

(p<0,001) (Sekil 11).
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*5<0,001; kontrol grubu ile karsifastirldiginda, ~'p<0,001; KOAH 1. giin ile karsilastunidiginda,
£5<0,05; kontrol grubu ile kargilastirildigida

Sekil 11: Gruplara Ait Serum TAS ve MDA Diizeyleri




5.2. Serum NO', TOS ve CRP Diizeyleri

Serum NO' diizeyleri KOAH atak grubunda (54,93449,40 umol/L) kontrol
grubuna gore (28,314+16,23 umol/L) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yitksek
tespit edildi (p<0,05). KOAH atak (1. giin) grubu ile tedavi sonras1 (15.glin} grup
(45,87+24,16) karsilastinlmasindaki dugiis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). KOAH atak grubunda (42,82422,66 umol H;O, Equiv./L) serum TOS
diizeylerinin kontrol grubuna (22,23+6,68) gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,001). KOAH atak grubu ile tedavi sonrast grup (32,41+14,63)
karsilastinldifinda tedavi sonrasi grupta anlamh bir diigtis goriildi (p<0,05).
Kontrol grubuna gore KOAH 1, 15. glin ve toplam grubunun anlamli yiiksek
serum hs-CRP diizeyleri vardi (p<0,001 tiim grup kargilastirmalarmda). KOAH
tedavi sonrast grup, atak grup ile kargilagtirildifinda hs-CRP diizeylerinde

istatistiksel olarak anlaml bir diisiis oldugu goriildii (p<0,001) (Sekil 12).
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p<0,05; kontrol grubu ile karsilagtiriddifmda, — p<0,001; kontrol grubu ile kargilastirildiginda,

2p<0,05; KOAH 1. giin ile karsilagtirtldifinda, °p<0,001; KOAH 1. giin ile karsilagtirildigmda

Sekil 12: Gruplara Ait Serum NO', TOS ve hs-CRP Diizeyleri




5.3. Serum YKI.-40 Diizeyleri

Serum YKL-40 diizeyleri KOAH atak grubunda (1861,98+524,01 pg/ml)
kontrol grubuna  (1249,394315,82 pg/ml) gore anlamh yiikseklik saptand
(p<0,001). KOAH tedavi sonrasi grup (1482,154286,73 pg/ml) diizeyi KOAH
atak grubuna gore istatistiksel olarak diigiik oldugu tespit edildi (p<0,05). KOAH
toplam grubu (1688,82+469,76 pg/ml) diizeyi kontrol grubu ile karsilastmildiginda

anlaml: bir ytikseklik saptandi (p<0,001) (Sekil 13).
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*p<0,001; kontrol grubu ile karsilagtinidifinda, Mp<0,05; kontrol grubu ile karsilastinldiginda,
p<0,05; KOAH 1. giin ile kargilastirildiginda

Sekil 13: Gruplara Ait Serum YKL-40 Diizeyleri




5.4. Serum NT-proBNP Diizeyleri

Serum NT-proBNP diizeyleri KOAH atak (180,98+126,54pg/ml)
grubunda kontrol grubuna (71,50+36,32 pg/ml) gore anlamh bir sekilde yiiksek
bulundu (p<0,001). KOAH tedavi sonrasi grup (110,51+88,63 pg/ml) ile KOAH

atak grubu karsilastirildiginda KOAH tedavi sonrasi grup NT-proBNP

dtizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu tespit edildi

(p<0,05) (Sekil 14).
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#p<0,001; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, **p<0,05; kontrol grubu ile kargilastnldiginda,
*n<0,05; KOAH 1. giin ile karsilastinldiginda

Sekil 14: Gruplara Ait Serum NT-proBNP Diizeyleri




6. TARTISMA

KOAH hastalarinda artan sistemik inflamasyonun oksidan-antioksidan
dengenin bozulmasiyla iligkili olabilecegi ve sistemik inflamasyon ile oksidatif
stresin KOAH patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi bildirilmistir (132).
Ayrica KOAH’ da gelisen kardiovaskiiler hastaliklanin mortalite ve morbiditede
Onemli rol oynadig diisiiniilmektedir (124).

Mevcut ¢alismada, KOAH mortalitesi ve morbiditesinde &nemli rol
oynayan kardiovaskiiler hastaliklarn ve KOAH atak doneminde inflamasyonun,
tant ve tedavisinde etkili bir parametre olabilecegini disiindiiglimiiz YKIL.-40 ile
NT-proBNP diizeylerini arastirdik. Ayrica, bu parametreler ile KOAH’daki
oksidan durum arasindaki iligkiyi inceledik. Bu amagla, KOAH hastalaninan SFT
ile serum hs-CRP, YKI1.-40, TAS, TOS, MDA, NO ve NT-proBNP diizeyleri
tespit edildi ve tiim bu parametreler kontrol grubu ile kargilagtirlda.

Broekhuizen ve ark. (133) klinik agidan stabil 102 KOAH’l hastada
yaptiklart bir ¢alismada 48 hastada yiiksek CRP diizeyleri tespit etmislerdir. CRP
diizevleri yiiksek olan hastalarda da bronkodilatér sonrasi diisiik FEV| degerleri
bildirmislerdir. Shaadan ve ark. (134) vaptiklari ¢aligmada, CRP diizeyindeki
ilerleyen artisa FEV; deZerindeki azalmanin eslik ettiini gostermiglerdir. Piehl-
Aulin K ve ark. (135) da calismalarinda hafif KOAH’da bile hs-CRP’nin
seviyesinin arttifin ve erken inflamasyon belirteci olabilecegini bildirmiglerdir.

Bizim yaptiinuz ¢ahismada da KOAHh hasta gruplan ile kontrol grubu
karsilagtiriidiginda serum hs-CRP diizeyi KOAH'l: hasta grubunda daha yiiksek

ve tedavi sonrast 15. giindeki hs-CRP diizeyinin atak déneme goére diisik oldugu

fakat kontrol grubu seviyesine dﬁsm’ediéi saptanmustir. Ayrica ¢aligmamizda hs-




CRP’nin yiiksek oldugu hastalarda FEV degerinin de diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bu veriler dogrultusunda akut faz reaktani ve inflamatuar bir biyobelirteg olan hs-
CRP’nin kronik inflamatuar bir hastalik olan KOAH’ta ki bu artist hem KOAH
patogenezi hem de SFT degerlerindeki azalmalann sorumlusu olarak
gosterilebilir.

KOAH’l1 hastalarda hava yolu ve sistemik inflamatuar belirteclerinin
artmasinin hastalarin yagsam kalitesi, semptomlar ve mortalite iizerine olumsuz
etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (136). Aym zamanda, KOAH’l1 hastalarda
sistemik oksidan-antioksidan dengenin bozuldugu ve sistemik inflamasyon ile
oksidatif stresin KOAH patogenezinde onemli rol oynayabilecegi bildirilmistir
(132,137). Stanojkovic ve ark.’nm (138) siddetli KOAH hastalar: ve saglikh
kontrol grubunda, pulmoner fonksiyon, oksidatif stres ve inflamatuar belirteglerini
karsilagtirdiklar: bir ¢alismada; KOAH’h hastalar 2 gruba ayrilims, hastalarmn
hastaneye girig yaptiklan1 giin ve klinik olarak stabil kabul ettikleri 7-10 giin
sonrasl parametreleri degerlendirilmigtir. Hastalarin hastanede kaldiklan siirede
Oy, MDA, protein oksidasyon iirtinti (AOPP) ve TOS diizeylerinin arttif
belirlenmigtir.  SOD  aktivitesinin ve TAS diizeyinin kontrol grubu ile
karsilagtmldiginda her iki KOAH'hW grupta da onemli derecede azaldig
bildirilmistir. hs-CRP ve n&trofil sayisi da hastaneden taburcu olanlar ile
kargilagtinldiginda KOAH 1. giinde 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica,
prooksidatif- antioksidatif denge ve hs-CRP arasmda pozitif korelasyon tespit
edilmistir.

Diger bir ¢alismada (139) akut KOAH atakli hastalarda hs-CRP diizeyleri

ile glutatyon peroksidaz aktivitesi ve FEV, diizeyleri arasinda ters orantili, FEV,




ile GPx arasinda da dogru orantih bir iliski oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres
ve inflamasyon KOAH’ 1 en dnemli 6zellikleridir (140). Bir baska calismada
KOAI'l1 hastalarin akciger kompartmanlarinda oksidatif stres ve inflamasyon
parametreler: arasmda yakin bir iligki tammlanmistir (141). Gerritsen ve ark.
(142) KOAH atak hastalarinda ekshale havadaki artan H,0; diizeylerinin serum
IL-8 dtzeyindeki artigla iligkili oldugunu bildirmislerdir. Béylece sistemik
dolagimdaki inflamatuar sitokinler ile akcigerlerdeki oksidatif stres belirtecleri
arasinda bir iliskinin oldugu ortaya konulmustur.

Erdem ve ark.(143) yaptiklar1 caligmada NO' diizeyinde atak KOAH ve
stabil KOAH hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
olmayan bir azalma tespit etmiglerdir. Evlivaoglu ve ark. (144) ise KOAH
hastalarmda NO' ve total antioksidan kapasite diizeylerini incelemigler ve stabil
KOAH hastalarimmn serum NO diizeyinin kontrol grubuna gére anlamli (p<0,001)
bir sekilde yliksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica total antioksidan kapasiteyi
KOAH hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek saptamiglardir. Bu
durumu antioksidan diizeyinin savunma cevabi olarak yorumlamiglardir. Bizim
cahsmamizda da oksidatif stres belirteclerinden NO' diizeyi kontrol grubu ile
kargilastinddigmda KOAH hasta gruplarinda daha yiiksek bulunmustur.
Literatlirlerdeki farkh NO  diizeylerinin en &6nemli sebebi metodolojik
farkitliklardir. Ayrica, NO labil bir molekiil oldugundan gercek diizeylerinin
tespiti oldukga zordur. Hem artan hem de azalan NO' diizeyleri hasar artisina
isaret etmektedir.

Calismamizda, serum TAS diizeyinin KOAH atak hastalarda (KOAH 1.

giin) kontrol grubuna gore -anlamli bir sekilde diigtigii ve stabil KOAH




hastalarmda (KOAH 15. giin} ise KOAH atak hastalarina gére yiikseldigi tespit
edilmistir. Serum TAS diizeyindeki bu artis kontrol grubu seviyesine kadar
ulasamarmustir fakat bu iki grup (KOAH 15. giin ve kontrol grubu) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). MDA diizeyinin de her iki KOAH
grubunda kontrol grubuna gore yiksek oldugunu gozlemlenmistir. TOS
diizeyinde KOAH atak hastalarmda kontrol grubuna gére anlamh bir yiikselis
gozlemlenmistir. Tedavi sonras:1 15. giindeki TOS seviyesi KOAH atak grubuna
gore azalma gdstermesine ragmen kontrol grubu seviyesine diismemistir. hs-CRP
diizeyinin ise KOAH gruplarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlambh
derecede yilksek oldugunu tespit edilmistir. Bu sonuglar bircok calismada da
oldugu gibi, hs-CRP dizeyindeki artigin oksidan-antioksidan dengenin
bozulmastyla iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

YKL-40 sistemik inflamasyonda artmaktadir (131). Ozellikle KOAH 1n
alevlenme déneminde artan serum YKL-40 diizeyi inflamasyonu degerlendirmede
kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak karsimiza gikmaktadir (5). Glimiis ve ark.
(131) KOAH’ It hastalarda 6 dakika yliriime testi yapmiglar ve serum YKL-40
diizeyi ile FEV diizeyi arasinda ciddi bir korelasyon tespit etmislerdir. Ayrica bu
aragtirmacilar serum YKL-40 diizeyi ile parsiyel arteryel oksijen basinct (PaOy
arasmda Gnemli bir korelasyon oldugunu tespit etmisler ve YKL-40 seviyesindeki
artigt KOAH’I1 hastalardaki hipoksiye baglamiglardir. Sonug olarak YKL-401n
KOAH’ls hastalarda sistemik inflamasyonun bir belirteci oldugu ifade edilmistir.
Yapilan bagka bir calismada (7) KOAH'm siddetinin artmas1 ile YKL-40
diizeyinin arttig, FEV dilzeyinin de distiigli gosterilmis ve YKL-40 diizeyi ile

FEV, arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edibmistir. Letuve ve ark. (128)




serumdaki YKI-40 seviyesini hava akisinin kisitlanmasi ve engellenmis akciger
difiizyon kapasitesi ile iliskilendirmigler ve KOAH’da YKL-40 seviyesinin arttigs
sonucuna varmislardir.

Calismamzda YKL-40 diizeylerinde, her iki KOAH grubunda da kontrole
gbre anlamli bir viikselis tespit edilmigtir. Tedavi sonrasi 15. gindeki YKL-40
seviyesi KOAH 1. giine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur, fakat bu azaligin
kontrol grubu seviyesine ulasamadifi belirlenmistir. KOAH hasta gruplarinda YKL~
40 seviyesindeki yikselise FEV|, FVC ve FEV/FVC diizeylerindeki dugtiklitk eslik
etmistir. YKL-40"1n ﬁzyblojik diizeyinin oksidan hasar: tamir ettigi, azalan diizeyinin
oksidan hasari arttirdifn ve ¢ok yiikselen diizeyinin de inflamasyon, remodeling ve
malignant  transformasyon  olugturabilecegi  diigiiniilmektedir  (126). Bizim
calismamizda da KOAH’ ©t hasta gruplarinda TOS, NO' ve MDA diizeylerinin
artmasi, TAS diizeyinin azalmasi, YKL-40 seviyesinin yiikselmesiyle birliktedir.
Bulgularimiz, oksidan seviyesinin yitkselmesine bagh olarak artan akciger hasarmin
YKL-40’1n artis sebebi olabilecegini diisiindiirmektedir.

KOAH tiim diinyada en dnemli 8ltiim nedenlerinden biri olmasiyla beraber
hastalarin ¢ogunda (yaklastk iigte ikisinde) oliimlerin kardiovaskiiler ve akciger
kanserine baglh oldugu gériilmiistiir (9). Bu yiizden KOAH’l1 hastalarda PH nin
tespiti, tedavi ve prognoz agisindan cok Snemlidir. Kardiak voliim veya basing
yiiklenmesi sonucunda biiyiik Slgiide ventrikiillerden sentezlenen ve buradan salinan
natritiretik bir peptit olan NT-proBNP, KOAH’da KP tayini i¢in kullamlabilecek bir
belirtectir (10).

Bozkanat ve ark. plazma BNP diizeyinin KOAH hastalarinda klinik kor
pulmonaleyi saptamadaki Szgtllugtntin %75, duyarhhgmin %89 oldugunn

bildirmislerdir. BNP diizeylerini, KP’si olan KOAH’l1 olgularda KP’si olmayan




KOAH’lilara ve saglikli gruba gore daha yilksek bulmuslardir. Ayrica bu ¢alisma,
KOAH’h olgularda BNP diizeyi ile sistolik PAB, PaO, FEV, ve FVC arasinda bir
iliski oldugunu ortaya koymugtur (11). Yine bir ¢alismada, KP varlifindaki
KOAH’h olgularda BNP diizeyleri, KP gelismemis KOAH’li olgulara gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (145). Ayn: ¢calismada BNP diizeylerinin hipokseminin
siddetiyle paralel olarak arttig1 gdsterilmis, bu durumun sag kalpdeki voliim ve basing
artistyla iliskili oldugu agiklanmgtir. Lang ve ark. plazma BNP seviyesinin KOAH ‘h
hastalarda saglikli bireylere gbre daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (146).
Yetkin ve ark. (125) yép‘uklan ¢alismada kalp yetmezligi olan hastalarda serum
BNP diizeylerini, KOAH ve pulmoner emboli olan hasta gruplarina gére yiiksek
saptamuslardir. KOAH+ KP hasta grubunda sadece KOAH’lr bastalara gire daha
yitksek olan BNP diizeyleri tespit etmislerdir. Bunun sebebini KP sonucu sag
ventrikiiliin etkilenmesine baglamslardir. Bu sebepden KOAH’ll olgularda kor
pulmonale olup olmadifinin degerlendirmesinde BNP diizeylerinin Snemli bir
belirte¢ olabilecegini diisiinmiiglerdir. KOAH’da sistemik inflamasyonun PH’mn
gelisme riskini arttirdin gosterilmistir (147). Yapilan bir ¢aligmada pulmoner
arteriyel hipertansiyonun siddetine gére YKL-40 seviyesi yiiksek hastalarda diigtk
kardiak indeks, yikksek PVR ve daha yitksek NT-proBNP diizeyleri tespit edilmis,
YKL-40 diizeyleri yas ve NT-proBNP ile pozitif korelasyonlu, kardiak indeks ile
negatif iliskili bulunmustur (148). Harutyunyan ve ark. kalp yetmezlifi olan
hastalarda inflamatuar biomarker olan YKL-40’mn yalniz bagina ya da hs-CRP
ve/veya NT-proBNP ile kombine oldugu durumlarin mortalitenin yeni bir belirteci
olup olmadigim arastirrmslar ve serum YKL-40’m kronik kalp yetmezlifi olan
hastalarda mortalite ile iligkili bir marker olabilecegi sonucuna varmuslardir (149).

Bilim ve ark. yaptikiar ¢aligmada kronik kalp yetmezligi olan hastalarda serum
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YKL-40 ve BNP dizeylerini pozitif iliskili bulmuslardir. BNF nin, kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda ventrikiler fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde
bir marker olarak kullanilabilecegi ve YKL-40’1n da teshisde ikincil bir belirteg
olabilecegini bildirmiglerdir (150).

Biz de ¢ahgmamizda NT-proBNP diizeylerini KOAH atak hastalarinda,
KOAH stabil ve kontrol grubuna gdre daha yiksek diizeylerde oldugunu
belirledik. Tedavi sonrasi 15. giin (stabil KOAH) KOAH hastalarinda ise NTpro-
BNP diizeyinin KOAH atak diizeyine gére diigitk oldugunu fakat kontrol grubu
seviyesine kadar diigmedigini tespit ettik. Bu verilere gre KOAH tamsi konulan
hastalarin NT-proBNP diizeylerindeki yiikselmenin kor pulmonalenin gelisiminin bir
gostergesi olabilecegi ve diigik BNP diizeyine sahip KOAH olgularinda sag
ventrikiiliin etkilenmedigi diisiiniilebilmektedir.

Meveut caligmamizda, KOAH hastalarmda YKL-40 ve NT-proBNP
seviyelerindeki birlikte artigin akcigerlerdeki oksidatif stresin, inflamasyonun ve
hastalarda KP gelisiminin bir gostergesi olabilecegi sonucuna vartlmistir.
Boylelikle her iki parametrenin de KOAH hastahini ve hastaligin siddetini
belirlemek icin birer belirteg olarak kullanilabilecegi goriilmektedir. Yapilan bu
calismanmn ileride daha farkli hasta gruplarinda yapilacak diger calismalara

dnciilitk edebilecegi diigtntilmektedir.
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