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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam reverzibilite gostermeyen
hava akimi kisitlanmasiyla karakterize bir hastaliktir. Hastaligin seyrinde ve
prognozunda ataklar 6nemli bir yer tutmaktadir.

Bu c¢aligmanin amaci; KOAH akut atakla basvuran hastalarda inflamatuar
markerlardan serum high sensitive c-reaktif protein (hsCRP), neopterin,
prokalsitonin (PCT) seviyelerini 6lgmek ve bu markerlarin yasam kalitesi (St
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ)) ve egzersiz kapasitesi (6 dakika
yiiriime testi (6DYT)) ile arasindaki iligkinin varligini arastirmaktir.

Calismaya 30 KOAH akut atak hastast ve 20 saglikli kontrol olgusu alindu.
KOAH’11 hastalardan atagin 1. ve 15. giinii, saglikli kontrol olgularindan ise bir kez
vendz kan Ornegi alinarak serum hsCRP, neopterin, PCT diizeyleri olgiildii.
KOAH’11 hastalara atagin 1. ve 15. giiniinde solunum fonksiyon testi, 6 DYT, SGRQ
solunum anketi yapildi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligiataginin 1. giiniinde serum PCT, hsCRP ve
neopterin diizeylerinin 15. giine (tiim parametreler i¢in p<0.001) ve saglikli kontrol
grubu olgularma (tliim parametreler i¢in p<0.001) goére belirgin yiliksek oldugu,
SGRQ skorlarmin 15. giinde (tlim parametreler i¢in p<0.001) belirgin azaldig1 ve 6
dk yiirime testi mesafesinin 15. giinde (p<0.001) anlamli derecede arttig1 tespit
edildi. Serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeyleri ile egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitesi arasinda iliski olmadig1 saptandi (tiim parametreler i¢cin p>0.05).

Sonu¢ olarak, serum PCT, hsCRP ve neopterinin KOAH olgularinda
inflamasyonu gdsteren birer belirteg olarak kullanilabilecegi ancak yasam kalitesi ve
egzersiz kapasitesi durumunu yansitmada yetersiz kaldigi, bu nedenle hastanin
mevcut genel durumunu yansitamayacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: KOAH, CRP, neopterin, prokalsitonin
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ABSTRACT

SERUM CRP, NEOPTERIN AND PROCALCITONIN LEVELS IN
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE ACUTE ATTACK
CASES

Chronic obstructive pulmonarydisease (COPD); is a disease characterised by
airflow limitation which doesn't indicate full reversibility. In the course of disease
and prognosis attacks take an important place.

The aim of this study is; to measure the levels of inflammator markers such
as serum high sensitive c-reactive protein (hsCRP), neopterin, procalsitonin (PCT) of
the patients presenting with COPD acute attack, and to search for the correlation
between the quality of life of these markers (St George's Respiratory Questionaire
(SGRQ)) and the capacity of exercise (six minutes of walking test (6MWT).

Thirty COPD acute attack patient and 20 healthy cases were included in the
study. Serum high sensitive C-reactive protein (hsCRP), neopterin and procalsitonin
(PCT) levels were measured by taking venous blood samples form healthy cases
once and from patients with COPD on the first and 15th day of the attack. On the
first and 15th days of the attack, respiratory function test, 6MWT and SGRQ
respiratory questionaire were done to the patients with COPD.

On the first day of the COPD attack, we determined that the levels of serum
PCT, hsCRP and neopterin were significantly higher (for all parameters p<0.001)
than the fifteenth day (for all parameters p<0.001) and the healthy cases, that SGRQ
scores (for all parameters p<0.001) decreased significantly on the 15th day and that
6MWTdistance (P<0.001) increased significantly on the 15th day. We also
determined that there is no correlation between capacity of exercise and quality of
life and levels of serum PCT, hsCRP and neopterin (for all parameters p>0.05).

As a result, we concluded that serum PCT, hsCRP and neopterin can be used
as an inflammatory marker in COPD cases but it remains in capable of reflecting the
state of life of quality and capacity of exercise and therefore it cannot reflect the
patient's present condition.

Keywords: COPD, CRP, neopterin, procalsitonin
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1. GIRiS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam reverzibilite gostermeyen
hava akimi kisitlanmasiyla karakterize bir hastaliktir. Bu kisitlanma genellikle
ilerleyicidir ve akcigerlerin zararh partikiil ve gazlara karsi gelistirdigi anormal
inflamatuar cevapla iligkilidir. Kronik inflamasyon hava yollarinda “remodelling”
ve daralmaya yol acar. Inflamatuar siire¢ sonunda gelisen akciger parankim
harabiyeti, kiiciik hava yollar1 ve alveollerde yikima yol acarak akcigerin “elastik
recoil’ini azaltir (1).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan kisilerde fonksiyonel durum
bozulmustur. Yasam kalitesi ve egzersiz toleranst hasta hakkinda genis kapsamli
bilgi edinilmesini saglar. KOAH’da yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesini dlgmede
St. George solunum anketi (St. George Respiratory Questionnaire; SGRQ) ve 6
dakika yiirtime testi (6 dyt) gibi anket ve metodlar kullanilmaktadir (2, 3). Kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) kaseksi, kas kitlesinde azalma ve osteoporoz
gibi sistemik etkileri olan inflamatuar bir hastaliktir (1).

C-reaktif protein (CRP), sensitif bir akut faz reaktanidwr, seviyeleri
enfeksiyon varliginda ve kronik inflamatuar durumlarda yiikselir (4). Prokalsitonin
(PCT); inflamatuar yanitin mevcut parametrelerinden farkli 6zellikleri olan yeni bir
tanisal parametredir. Ozellikle bakteriyel inflamasyonda sepsis ve multiorgan
yetmezlik sendromunda diizeyi artar. Prokalsitonin viral infeksiyonlar, otoimmun
hastaliklar, neoplastik hastaliklar, cerrahi travmalarda ya ¢ok az artar yada hig
artmaz; bu nedenle prokalsitonin bakteriyel ve nonbakteriyel inflamasyonun
ayiricitanisinda kullanmilir (5). KOAH akut atagini da igerecek sekilde alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda, PCT Olclimiiniin antibiyotik recetelenme oranini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir (6). Neopterin, intraseliiler patojenlere kars1 hiicresel
immiinitenin mediyatorii olarak rol oynar. Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 da dahil
bircok enfeksiy6z durumda serum neopterin diizeyleri yiiksek bulunmustur (7).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi klinik olarak progresif seyir gdsteren bir
hastaliktir. Akut alevlenmeler, progresyona en biiyiikk katkiyr saglar. KOAH
ataklarinin siklig1 ve siddeti, prognozun Ongoriilmesinde onemlidir. KOAH akut

ataklari; bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sigara dumani ve hava kirliligi gibi



etkenler ile ortaya cikabilir. Bu ataklarin %50-70 kadarmin nedeni trakeobronsiyal
infeksiyonlardir (1).

Bu calismanin amaci; KOAH akut atakla basvuran hastalarda ozellikle
enfeksiyona bagli inflamasyonu gdosteren inflamatuar belirteglerin seviyelerini
olecmek ve bu belirteclerle yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi arasindaki iliskiyi

arastirmaktir.
1.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)

1.1.1. Tamim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniisimli
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik,
zararl gaz ve partikiillere 6zellikle sigara dumanina karsi olusan inflamatuar bir
siireg sonucu geligir. Inflamasyon yalnizca akcigerlerle smirli olmayip, sistemik
ozellikler de gostermektedir (1, 8). Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan
KOAH, siddeti ve sikligi artan alevlenmelerle seyreder. Eslik eden
hastaliklarhastaligin dogal gidigini etkiler (1). Tiiberkiiloz, brongektazi gibi

hastaliklarda goriilen havayolu obstriiksiyonu KOAH olarak degerlendirilmemelidir.

1.1.2. Epidemiyoloji

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin yeterince bilinmemesi ve yeterince
teshis edilememis olmasi, halen mortalite verilerinin giivenilirligini olumsuz yonde
etkilemeye devam etmektedir (9). KOAH epidemiyolojisinde yaslanma kendi basina
bir risk faktoriidiir. Risk faktorlerine kiimiilatif maruziyet nedeniyle hastalik yiiki
artmaktadir. KOAH prevalansi %7.8-19.7dir. KOAH, sigara igmeyen populasyonda
%3-11 oraninda goriiliir. Saglik harcamalarmin %6’s1 solunum harcamalaridir.
Bunun da %56’s1t KOAH’a aittir. KOAH baslica 6liim nedenlerinden biridir ve son
yillarda bu oran anlamli 6l¢iide artmaktadir (1).

Ayrica asil 6liim nedeni olmasina karsin, 6liim raporlarinda KOAH genellikle
katkida bulunanneden olarak belirtilmekte veya hi¢ belirtilmemektedir ki bu da
mortalite oranlarinin oldugundan diisiik bulunmasina neden olmaktadir. 2004 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bildirilen tiim yaslarda en fazla 6liime neden
olan hastaliklar arasinda KOAH tiim oliimler i¢inde %35.1 orantyla iskemik kalp

hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, alt solunum yolu infeksiyonlarindan sonra 4.



sirrada yer almistir (10). KOAH siklig1 ve buna paralel 6liimlerin artisindaki en
onemli neden muhtemelen toplumdaki sigara i¢gme salginindaki ve yasli niifus
oranindaki artistir (11). Cinsiyet acisindan bakildiginda isege¢cmis yillarda KOAH
erkeklerin hastaligi kabul edilirken, 2000 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de kadinlarda KOAH 6liimlerinin mutlak sayis1 erkeklere yetigsmistir (12).

Diinya Saglik Orgiitii’nce yaymlanan bir calismaya gore, KOAH 2004’te
diinya ¢apinda hastalik yiikiine yol agmada 13. sirada yer almaktadir, 2030’da besinci
siray1 alacagi tahmin edilmektedir (10). Dahasi, son yillarda tip diinyas1t KOAH ile
giderek daha fazla ilgilense de, gerek kamuoyu, gerekse halk sagligi ve hiikiimet
gorevlileri tarafindan hala bilinmemekte yada ithmal edilmektedir (1).

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
tarafindan2001 yilinda pratik nedenlerle Onerilen ve daha sonra AmerikanToraks
Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan da kabul edilen sabit
oran Olgiitiiniin (FEV/FVC<%?70), FEV|/FVC’nin yasla azalmasi1 nedeniyle yash
niifusda KOAH prevalansini oldugundan fazla, geng niifusda ise oldugundan diisiik
gosterdigi bildirilmistir (13, 14). 1976’da Etimesgut  bdlgesinde yapilan bir
calismada KOAH prevalans1 40 yas tistiinde %13.6 (erkeklerde 9%20.1, kadinlarda
%8.2) bulunmasma karsiik, BOLD metoduna gére Adana’da yapilan prevalans
calismasinda, 40 yas iistii yetigkinlerde sabit oran Ol¢iitii kullanildiginda KOAH
prevalanst %19.1 dir (15). Gunen ve ark. (16) Malatya bolgesinde yaptiklar1 bir
calismada da KOAH prevalansimi %18.1 bulmus, kirsal alanda yasayan kadmlarda

temel risk faktoriinii biyomas yakit dumani olarak bildirmistir.

1.1.3. Risk Faktorleri
Sigara icimi tiim diinya genelinde KOAH icin en sik rastlanan risk

faktoriidiir. Diger risk faktorleri asagida belirtilmistir (1) (Tablo 1).



Tablo 1. KOAH'ta risk faktorleri

Cevresel faktorler Kisiye ait faktorler
Sigara icimi Alfa-1 antitripsin eksikligi
Aktif sigara igimi Genetik faktorler
Pasif sigara igimi Aile oykiisii
Annenin sigara igimi Etnik faktorler
Mesleki karsilasmalar Yas
Hava Kkirliligi Hava yolu asir1 cevapliligy, b. astim
Dis ortam Atopi
i¢ ortam Diisiik dogum agirhigi
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Semptomlar (asirt mukus yapimi vb. )

Diyetle ilgili faktorler
Yiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1

1.1.4. Patoloji

Kronik obstriiktif akciger hastaligi akcigerlerin zararl partikiil veya gazlara
kars1 anormal inflamatuar cevabiyla ortaya ¢ikan, ancak sistemik inflamasyonun
etkilerinin de gorildiigii bir hastalik olarak tanimlanmistir (1). KOAH’ta ortaya
c¢ikan kronik inflamasyon, basta sigara dumani olmak iizere ¢esitli zararl partikiil ve
gazlara maruziyet sonucu havayollari, akciger parankimi ve pulmoner vaskiiler
yapida makrofaj, notrofil, B hiicreleri ve lenfositler gibi cesitli inflamatuar hiicrelerin
akiimiilasyonuyla karakterizedir (17). KOAH’daki patolojik tabloyu, biiylik hava
yollar, kiiclik hava yollar1 ve akciger parankiminde goriilen inflamatuar degisiklikler
olusturur. Buna ek olarak hastalik ilerlediginde pulmoner vaskiiler sistem, kalp,

diyafragma ve diger solunum kaslar1 da etkilenmektedir (18).

1.1.5. Fizyopatoloji

Kronik obstriiktif — akciger hastaligma 6zgii fizyopatolojik degisiklikler
sirasiyla; asir1 mukus sekresyonu, siliyer disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi,
akciger hiperinflasyonu, gaz aligverisinde bozulma, pulmoner hipertansiyon ve kor

pulmonaledir (1).
1.1.5.1. Asir1 Mukus Sekresyonu ve SiliyerFonksiyon Bozuklugu

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda l16kotrienler, proteazlar ve
noropeptidler gibi enflamatuar belirteglerin etkisiyle mukus salgilayan bezlerde

hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artis meydana gelir (1). Epidermal biiyiime
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faktorii (EGF); mukus hiicre hiperplazisi ve asir1 mukus sekresyonu tlizerinde 6nemli
rol oynamakta, sigara dumani gibi uyaranlarin mukus sekresyonu {izerine etkilerini

diizenlemektedir (19) .
1.1.5.2. Hava Akim Kisitlanmasi

Kronik obstriiktif akciger hastaligmmin en belirgin fizyopatolojik bulgusu
maksimal eforla daha da belirginlesen ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasidir.
Ekspiratuvar hava akim kisitlamasi hava yolu rezistansinda artma ve akcigerin geri
cekilme (recoil) giiciinde azalmaya bagli olarak ekspirasyon i¢in gerekli siiriicii
basingta azalma sonucunda ortaya ¢ikar (20).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hava yolu obstriiksiyonu genellikle
geri donilisiimsiiz olup, elastin-kollagen aginin parcalanmasi sonucunda gelisen
elastik ‘recoil” (geri c¢ekim basinci) kaybi ve periferik hava yollarinda gelisen
fibrozis, distorsiyon ve obliterasyona baglhidir. Obstriikksiyonun geri doniistimli
boliimii; hava yolu diiz kas kontraksiyonu, asir1 mukus sekresyonu ve enflamasyona
baghdr (21). KOAH’da erken donemde periferik hava yollarinda obstriiksiyon
vardir ve maksimum akimm volim egrisininekspiratuvar kolunda konkavlagma
gozlenir. Orta-ileri KOAH’da ise basta FEV, olmak {izere tiim hava akim hizlarinda
azalma, hava yolu direncinde (Raw) artma, akciger voliimlerinde ve statik akciger

kompliyansinda artma, geri ¢ekim basincinda azalma gozlenir (21).
1.1.5.3. Pulmoner Hiperinflasyon

Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar hasar1 nedeniyle
destek yapisindan yoksun kalan periferik hava yollarinin ekspirasyon sirasinda
pozitif plevral basincin etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi,
hava hapsi ve pulmoner hiperinflasyona neden olur. Hastaligin erken donemlerinde
rezidiiel voliim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) artar, ileri donemde
buna total akciger kapasitesinde (TLC) artma da eklenir (22). Hava yollarinda hava
akimina kars1i direncin artmasi, hizli ve ylizeyel solunum nedeniyle normal
ekspirasyon tamamlanmadan bir sonraki inspirasyonun baslamasi, hava hapsi gibi
faktorler dinamik hiperinflasyona yol acar. Bu etki efor swrasinda daha da
belirginlesir. Her bir solukla alman hava voliimiiniin ekspirasyondayeterince

atilamamasi nedeniyle, ekspirasyon sonu alveol i¢i basing (intrensek PEEP- PEEP1)



yiikselir. Pulmoner hiperinflasyona bagh olarak yiiksek akciger voliimlerinde
soluma, hastanin ventilatuvar pompasi iizerine olumsuz etki gosterir ve mekanik
dezavantajaneden olur. Bu hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuvar
kapasite (IC) ve inspiratuvar rezerv hacim (IRV) belirgin olarak azalir, efor sirasinda
da inspiratuvar kapasite progresif olarak azalmaya devam eder, hasta daha yiiksek
voliimlerde hizli ve yiizeyel solunum yapar. Bu durum solunum kaslar1 tizerindeki
mekanik isin ve oksijen tiiketiminin artmasi sonucunda dispne, pulmoner gaz
aligverisinde bozulma, solunum iginde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz

kapasitesinde azalmaya neden olur (23).
1.1.5.4. Solunum Kas Fonksiyonlan

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda solunum isinde artma,
akciger hiperinflasyonunun yarattig1 mekanik dezavantaj, malniitrisyon ve sistemik
inflamasyona bagl kas kiitle kaybi, elektrolit dengesizlikleri, gaz aligverisinde
bozulma gibi ¢esitli faktorlerin etkisiyle solunum kas fonksiyon bozuklugu gelisir ve
ozellikle inspiratuvar kas giicliazalir. Pulmoner hiperinflasyon inspiratuar kaslar
iizerineolan olumsuz etkileri maksimum statik inspiratuvar basmcin (Pimax)
normalden diisiik olmasina yol acar. Diizlesen diyafragmanin ventilasyonda aldigi rol
azalinca diger yardimci solunum kaslar1 daha fazla calisir. Ozellikle egzersiz
sirasinda ve ventilatuar gereksinimin arttigi durumlarda aksesuar kaslarin aktivitesi

daha da belirginlesir (24, 25).
1.1.5.5. Solunum Kontrolii

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hava yolu obstriiksiyonunun siddetiyle
orantili olarak solunum dirtiisii artar, solunum frekansindaartma ve tidal voliimde
(VT) azalmayla karakterize hizli yilizeyel solunum bi¢imi ortaya c¢ikar. Hizli ve
yilizeyel solunum; solunum kaslari, gégiis kafesi ve abdomen mekanigini olumsuz

etkiler (25).
1.1.5.6. Gaz Ahs-Verisi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda ventilasyon/perfiizyon
dengesizligi; solunum mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizh
yiizeyel solunum bi¢imi gaz alis verisinde bozulmaya ve solunum yetmezligine

neden olabilir (21). KOAH’da hipoksemi gelisimindeen ©nemli mekanizma,
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ventilasyon perfiizyon dengesizligidir. Ventilasyon/perfiizyon orani yiiksek ve diistik
alveoler birimler bulunabilir ve gaz aligverisini etkiler. Fizyolojik sant ve fizyolojik
olii bosluk oranlar1 da normal kisilere gore belirgin olarak artar (26). FEV/’in
%350°’nin tlizerinde oldugu hastalarda ventilasyon/perflizyon dengesizligi kismen
vardir ve hafif dereceli bir hipoksemiye neden olur. Bundan periferik hava yollarinda
ortaya ¢ikan yapisal degismeler sorumludur. Hastali§in orta-¢ok agir evrelerinde ise,
ventilasyon/perflizyon dengesizligi ve oOlii bosluk orant ¢ok daha belirgin
bulunmustur (26). Yiiksek ventilasyon/perflizyon alanlar1 hipoksemiye, diisiik
ventilasyon/perfiizyon alanlar1 ise hipokseminin yanisira hiperkapniye yol agcar.
Alevlenmeler sirasinda ventilasyon/perflizyon dengesizligi daha da artar, ancak
birka¢ haftalik tedavi sonrasinda diizelir. Bu bulgu alevlenmeler sirasindaki
ventilasyon/perflizyon dengesizliginin bir boliimiiniin geri doniisiimlii oldugunu,
mukus tikaclari,, brons duvar1 6demi, bronkokonstriiksiyon ve hava hapsi gibi

faktorlerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (26).
1.1.5.7. Pulmoner Hipertansiyon

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hastaligin ileri evrelerinde hafif-orta
siddette pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Progresif seyrettigi durumda sag
ventrikiil dilatasyonu ve kor pulmonale ilesonuglanabilir. KOAH’da pulmoner
hipertansiyon prekapiller tiptedir ve pulmoner vaskiiler diren¢ artisiyla iligkilidir.
Pulmoner wedge basinci ise normaldir. KOAH’ta pulmoner hipertansiyona yol acan
en onemli faktor hipoksidir. Alveoler hipoksi iki sekilde etkilidir. 1)Akut hipoksi
pulmoner vazokonstriiksiyona neden olur. 2)Kronik hipoksi ise vaskiiler yatakta
yeniden yapilanmaya (remodelling) yol agar. Hipoksik vazokonstriiksiyon
prekapiller arterlerde meydana gelir. Kronik hipoksi sonucu kii¢iik pulmoner
arterlerin media tabakasinda kalinlagsma, arteriollerde miiskiilarizasyon ve intimada
fibrozis gelisir (remodelling). Endotel disfonksiyonu ise endotelin 1, anjiotensin gibi
vazokonstriktorler ve nitrik oksit (NO), prostasiklin gibi vazodilatorler arasindaki
dengenin bozulmasidir. Endotelde NO sentetaz ve prostasiklin sentetaz ekspresyonu

azalmistir. KOAH’1n siddeti arttik¢a bu etkileri de artar (26, 27) .



1.1.5.8. Sistemik Inflamasyon

Kronik obstriiktif akciger hastalifinda akcigerler ve hava yollarindaki
inflamasyonun yanisira, mekanizmast kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli
sistemik bir inflamasyon gelistigi de kanitlanmistir. Proinflamatuar sitokinler olan
TNF-a, IL-1p ve IL-6 sistemik inflamasyonda rol oynamaktadir.
Kardiovaskiilerhastaliklar, metaboliksendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi),
kaseksi, osteoporoz gibi durumlarda da KOAH’ta oldugu gibi TNF-a, IL-1,
fibrinojen ve CRP’nin artmis bulunmasi biitiin bu hastaliklarin benzer bir sistemik
inflamasyonun sonucu oldugunu diisiindiirmektedir.  Sistemik inflamatuar
mediatorlerin  diizeyiyle solunum fonksiyonlarindaki azalma arasinda anlaml
korelasyon vardir (28). CRP diizeyleriyle hava yolu obstriiksiyonu ve hastalik siddeti
(FEV,, FVC, IC/TLC, GOLD evreleri, BOLD indeksi) arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (29).

1.1.6. Tam
1.1.6.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Nefes darhigi, hastayr hekime gotiiren en dnemli yakinmadir. Is géremezlige
kadar gidebilen giinliik yasam aktivitelerinde kisitlanma, yasam kalitesinde bozulma
ve anksiyetenin en sik nedenidir (30). Nefes darligimin siddetini belirlemek igin
“Degistirilmis Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi” (Modified Medical Research
Council, MMRC) dispne skalas1 kullanilir (31).

Kronik obstriiktif akciger hastaligmim ilk semptomu siklikla kronik 6ksiiriik
olup, hastalar tarafindan sigaraya baglanir ve Oonemsenmez. Baslangigta Oksiiriik
aralikli olabilir, ancak daha sonralar1 her giin ve siklikla giin boyu olmaya baslar.
Kronik Oksiiriik siklikla prodiiktiftir. Balgam genellikle beyaz-gri, koyu kivamli ve
yapigskandir. Baska bir nedene bagli olmaksizin birbirini izleyen en az iki yil, her yil
en az ii¢ aydiizenli balgam ¢ikaran olgular spirometrik incelemeleri normal ise klinik
olarak kronik bronsit kabul edilmelidir. Bol balgam, eslik eden bronsektazi ile de
iliskili olabilir (1).

Hisilt1 ve gogliste sikisma hissi, giinler arasinda ya da giin i¢inde degiskenlik
gosterebilen nonspesifik semptomlardir. Bu semptomlarastim veya agir-gok agir

KOAH’da daha sik olmakla birlikte hatif KOAH’da da goriilebilir (1).



1.1.6.2. Oykii

Kronik obstriiktif akciger hastaligi diisiiniilen her olguda detayli bir tibbi
oykii alinmali ve agsagidakiler mutlaka sorgulanmalidir:

« Oksiiriik, balgam ¢ikarma ve dispne semptomlarmin 6zellikleri ve seyri

* Sigara igme, mesleki maruziyet, i¢c ve dis ortam hava kirliligi

* Kronik akciger hastaliklarina iliskin aile oykiisii

* Alevlenmeler, hastane yatislar1

» Komorbiditeler ve komplikasyonlar

* Kullandig: ilaglar

* Atopi Oykiist (1).

1.1.6.3.Fizik Muayene

Erken KOAH evresinde fizik muayene genellikle normaldir. Hastalik
ilerledik¢ce bazi bulgular ortaya ¢ikar, ileri evrede ise oldukca karakteristik bulgular
goriiliir. Fizik muayenede hastaligin solunumsal ve sistemik etkileri arastirilmalidir.
Ileri evredeki hastalarda solunumun ekspirasyon fazi uzanmustir ve ekspirasyonda
higilt: (whezing) duyulur. Toraks i¢i gaz voliimii artmis oldugundan hipersonorite ve
fic1 gogsii sik rastlanan bulgulardir. Agir obstriikksiyonu olan hastalarda bir baska
bulgu yardimci solunum kaslarmin kullanilmasi ve otururken 6ne egilmis ve dizleri

tutarak oturmadir. Ozellikle eforda biiziik dudak solunumu vardir (1).
1.1.6.4.Solunum fonksiyon testleri

Kronik obstriiktif akciger hastaligi diisiiniilen her olguda kesin tani i¢in
spirometrik inceleme yapilmalidir. Bronkodilatér sonrasi yapilan zorlu ekspirasyon
voliimiiniin degerlendirilmesi yani, FVC (zorlu vital kapasite), FEV; (birinci
saniyedeki zorlu vital kapasite) ve FEV|/FVC parametrelerinin 6lgiilmesi gerekir.
Postbronkodilator FEV|/FVC degerinin <0.70 olmasi hava akimi kisitlanmasmin
varligin kanitlar (1). Saglikli kiside zorlu ekspirasyon manevrasi yaklasik 3 saniyede
tamamlanir. Obstriiksiyonu olan kisilerde ise ekspirasyon yavastir ve daha uzundur.
KOAH‘ta en belirgin fonksiyonel bulguekspiratuvar akim hizlarinda azalmadir (1).

Zaman-voliim halkasinda zorlu vital kapasite uzun bir egri halini alir (Sekill).



Yooldim if.!

Mormal KAl
Sekil 1. KOAH’da voliim-zaman egrisi (KOAH’ta ekspirasyon akim hizi azalir,
normale gore daha uzun bir stirede tamamlanir) (32).

Zorlu ekspirasyonda, intratorasik basing pozitif hale gelir ve hava yolu
basincini geger. Hava yollar1 kompresyona ugrar, hava akimina karsi1 direng artar.
Akim hiz1 giderek yavaglar. Saglikli bireylerde akimin smirlandigi yer yukari
solunum yollarma yakindir. Yaygimn brons obstriiksiyonu mevcutsa hava akiminin
simirlandig1 yer kiigiik hava yollarma dogru kayar. Bu nedenle KOAH’da akciger
voliimlerine gorece olarak akim hizi ¢ok azalmistir, maksimal akim noktasindan

sonra akim hiz1 giderek azaldigindan egri ¢ukurlasarak (i¢ biikey) sonlanir (33).

LY

Insp.

Alkam 1=

MNormal KOAH

Sekil 2. KOAH’da akim voliim halkasmin ekspirasyon kismi, akim hizi siirlanmasi
nedeniyle i¢ biikkey hale gelir (32)

1.1.6.4.1. Reverzibilite testi

Kronik obstriiktif akciger hastalifi hastalarinda tani i¢in ve baslangigta
tedavinin planlanmasi i¢in reverzibilite testi gerekmez. Son yillarda yapilan kapsamli
klinik ¢calismalarda; bronkodilatér dozu artirilirsa KOAH hastalarinin astim hastalar1
gibi bronkodilatore iyi yanit verebilecegi gosterilmistir (34).

Reverzibilitetesti, sempatomimetik ~ veya  antikolinerjik  ilaglarin
inhalasyonundan sonra FEV,’deki degisikligi saptar. Bu amacla bazal FEV,

Olciimiinden sonra hastaya kisa etkili B2 agonist (6rnegin; 2 piiskiirtme [puf] =200 pg
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salbutamol) inhale ettirilir. 15-20 dakika sonra FEV, de bazal degere gore %12 ve
mutlak deger olarak 200 ml artis pozitif kabul edilir. KOAH hastalarinin %10-
30’unda reverzibilite testi pozitif bulunmaktadir. Bir tek testle bronkodilatér yanitin
elde edilememis olmasi, bronkodilator tedavisinin yararli olmayacagi anlamina
gelmedigi gibi, FEV, de 6nemli artis olmaksizin da semptomatik diizelme goriilebilir
(39).

Stabil KOAH’ta 2-4 haftalik oral (0.4-0.8 mg/kg prednizolon) veya 6-8
haftalik inhaler (1000 pg veya daha fazla) kortikosteroid tedavisinden sonra FEV,’de
bazal degere gore %12’lik ve mutlak deger olarak 200 ml’lik artis pozitif steroid
yanit1 olarak kabul edilir. Inhale steroid deneme tedavisine pozitif yanit, bu ilacin

uzun siire kullanimi i¢in endikasyon olusturmaktadir (35).
1.1.6.5. Arter kan gazlan

Arter kan gazlar1 (AKG) ve oksimetre sensitif olmamakla beraber istirahat
veya egzersizdekihipoksemiyi gostermek agisindan yararhdirlar. Ayrica PaCO, ve
pH Ol¢iimii ile alveoler ventilasyon ve asit-baz dengesi hakkinda bilgi edinilir.
KOAH hastalarinda arter kan gazi 6l¢limii oda havasi solumaktayken yapilmalidir.
Orta dereceli KOAH’da saturasyon oOl¢limii yeterli olabilir. Sayet Sa0,<%94 ise
arter kan gazi Olciilmelidir (36). Arter kan gazlar1 alevlenme donemindeki hastanin
durumunu degerlendirmek i¢in de dnemli bir parametredir. Akut alevlenme sirasinda
kan gazi analizi yapilmas1 gereklidir. Ozellikle kronik hiperkapnik hastalarmn
alevlenmelerinde mutlaka yapilmalidir. Deniz seviyesinde oda havasinda solurken
istirahatte almman arteryal kan gazinda; PaO,<60mmHg ve/veya PaCO,>50mmHg

isesolunum yetmezligi olarak tanimlanir (36).
1.1.6.6. Akciger Grafisi

Tam i¢in duyarli degil, ayirict tam i¢in yararhdir. Parankim gdlgelerinin
durumu, biil varligi, amfizematéz degisiklikler, diyafragmalarin durumu gogiis
rontgeni ile anlasilabilir. Ayrica bazi kardiyovaskiiler degisiklikler saptanar.
Havalanma artis1, diyafragmalarda diizlesme, damla kalp ve periferik vaskiiler
izlerde silinme, pulmoner hipertansiyon varliginda santral pulmoner arterlerde

genisleme, KOAH ve komplikasyonlari ile iligkili radyolojik bulgulardir (1, 36).
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1.1.6.7. Kompleks Akciger Fonksiyon Testleri

Semptomlarla spirometri uyusmazligi varsa, statik akciger voliimleri ve
difiizyon kapasitesi &lgiilebilir. Inspiratuvar fraksiyon (inspirasyon kapasitesi/total
akciger kapasitesi; IC/TLC), hiperinflasyonun derecesini gosterir ve mortaliteyle

iligkili bir parametredir (37) .
1.1.6.8. Akciger Bilgisayarh Tomografisi (BT)

Doku harabiyeti alanlarmi diisiik attenuasyonlu alanlar olarak gosterir.
Sentrilobtiler amfizemi bronsektazi ve bronsiolitten ayirabilir. Sentrilobiiler ve
panlobiiler amfizemi birbirinden ayrabilir. Amfizemin yayginligi ve siddeti kantitatif
olarak saptanabilir. Siipheli olgular, biillektomi, hacim kii¢liltme cerrahisi gerektiren

olgularda endikedir (1).
1.1.6.9. Elektrokardiyogram ve Ekokardiyografi

Sag aks deviyasyonu, D2, D3 ve AVF’de 2. 5 mm’den biiyiik p dalgalar1 (p
pulmonale), D1, D2 ve D3’de belirgin S dalgalari, T elevasyonu saptanabilir.
KOAH’da korpulmonalenin EKG bulgularinin saptanmasi kotii prognozu gosterir
(38). Pulmoner hipertansiyonun klinik ve radyolojik bulgusu, obstriiktif uyku apne
sendromu kugkusu olanlar veya kronik solunum yetmezligi bulunanlarda,

ekokardiyografi istenmelidir.
1.1.6.10. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Kronik obstriiktif — akciger hastaliginda hastalik ilerledikce hava yolu
obstruksiyonu siddetinde artma ve dispne, yorgunluk gibi semptomlarda giderek
kotlilesme s6z konusudur. Semptomlar, genellikle merdiven inip ¢ikma, yliriime,
banyo yapma ve hatta yemek yeme gibi daha az efor gerektiren gilinliik aktivitelerin
giiclestigi noktaya kadar ilerler (39). St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ),
akciger hastaliklarinda yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla tasarlanan ve
odonemden beri en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan yasam kalitesi 6l¢limii olmustur.
Skor aralig1 0 (miitkemmel saglik) ile 100 (en agir hastalik) arasinda degismekte ve
minimum klinikanlamli degisiklik (MKAD) 4 {inite olarak kabul edilmektedir. Bu
anketin kisa donemde tekrarlanabilirligi iyidir. SGRQ, hastanin kendi kendine

cevaplandirdig1 oldukca pratik bir ankettir. Hastaligin giinliik yasantisina etkisi ve
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kisinin hastaliga bakis acist ile genel olarak emosyoneldurumunun sorgulandigi
boliim ile anket sonlandirilir. Toplam 50 sorudan olusmaktadir. Anketin sayisal
degerlendirilmesi semptom skoru, aktivite skoru, impact skoru ve total skorolarak 4

ayr1 boliimde hesaplanir (2).
1.1.6.11.Egzersiz Kapasitesinin Degerlendirilmesi

Kronik pulmoner hastaliklarda egzersiz kapasitesinde azalma Onemli bir
kliniksonuctur. Egzersiz tolerans1t KOAH hastalarinda bozulmustur ve saglikla ilgili
yasamkalitesinin 6nemli bir belirleyicisi olarak saptanmstir (3).

Alt1 Dakika yiirime testi (6DYT), egzersiz kapasitesini objektif olarak
gosteren bir testtir. Kolay yapilabilir ve degerlendirilebilir, ekip gerektirmez. Test,
hastanin 6 dakikalik zamanda vyiirliyebildigi mesafeyi Olger. Bu test sirasinda
maksimal oksijen tiiketimi hesaplanamaz. Son dénem akcigerhastalarinda maksimal
oksijen tiiketimi ve 6 DYT sonuglar1 arasindaistatistiksel olarak anlamli korelasyon

(r=0.73) saptanmustir (3).

1.1.7. Ayiric1 Tam
Ayirict tanida ilk diistiniilmesi gereken hastalik astimdir (1).

Tablo 2. Astim ve KOAH arasindaki klinik farkliliklar

Astim KOAH
Baslangig yast Genelde < 40 yas Genelde > 40 yas
Sigara Gykiisii Daha az énemli Genelde >10 paket yili
Balgam Sik degil Sik
Alerji Sik Sinegi
Hastalik seyri Stabil (ataklarla birlikte) flerleyici (alevlenmelerle birlikte)
Spirometr1 Genelde normale doner Iyilesme olabilir ancak asla normaledénmez
Semptomlar Aralikl1 ve degisken Kalict

Ayirict tamida; nefes darligi yapan kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner
tromboemboli, obezite, anemi, interstisyel akciger hastaliklar1 ve néromuskiiler

hastaliklar gibi diger durumlarda diistiniilmelidir (1).
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Tablo 3.KOAH ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken diger hastaliklar

Tam Hastahk Ozellikleri

Bronsektazi Siklikla bakteriyel enfeksiyonla iligkilidir. Bol piiriilan balgam ve fizik
muayenede kaba raller vardir ve gomak parmak olabilir. Radyolojik olarak
brons duvarinda kalinlagsma, bronslarda genisleme, kistik degisiklikler ve
voliim kaybi gibi bulgular goriilebilir

Tiiberkiiloz Her yasta olabilir. Akciger grafisinde tiiberkiilozu disiindiiren radyolojik
bulgular vardir. Mikrobiyolojik tan1 gereklidir

Kalp Oskiiltasyonda bazallerde inspiryum sonu ince railer duyulur. Akciger
Yetersizligi grafisinde kalp golgesinde biiylime ve akciger 6demi bulgulari, solunum
fonksiyon testinde ise restriktif patern vardir

Obliteratif Geng yasta ve sigara igmeyenlerde, romatoid artrit veya duman maruziyeti
Bronsiyolit Oykiisii olanlarda diistintilebilir. Ekspiryum YCBT tetkikinde diisiik ateniiasyon
alanlar1 vardir

Diffiiz Siklikla sigara igmeyen erkeklerde goriiliir, Kronik siniizit siktir, Radyolojik
Pan bronsiyolit olarak bilateral kiigiik sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon tipiktir

1.1.8. KOAH’1n Evrelendirilmesi

Kronik obstriiktif akciger hastalifi olan hastalar birbirlerinden farkh
ozellikler gosterirler. Bu nedenle hastalar1 standart bir sekilde smiflandiracak bir
evreleme sisteminin kullanilmasi hastaligin izlenmesini ve tedavisini biiyiik 6lgtide

kolaylastiracaktir (35). Asagidaki tabloda GOLD’a gore KOAH’1n evrelendirilmesi

gosterilmektedir (1).

Tablo 4. Siddetine gére KOAH evrelemesi
Evre Ozellikleri

Evre I: HafifKOAH FEV,/FVC< %70,

FEV> %380 (beklenenin)
Kronik semptonlar var veya yok
Evre 2: OrtaKOAH FEV, /FVC< %70,
50< FEVi1< %380 (beklenenin)
Kronik semptomlar var veya yok
Evre 3: AgrKOAH FEV, /FVC< %70,
%30< FEV < %50 (beklenenin)
Kronik semptomlar var veya yok
Evre 4: CokAgirKOAH FEV, /FVC< %70,
FEV<%30 (beklenenin) veya FEV<%50 (beklenenin) olmasi+sag

kalp ve/veya solunum yetmezligi varligi
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1.1.9. Hastahigin Tedavisi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, biiyiik oranda geri doniissiiz ve ilerleyici
ozellikte bir hastaliktir. KOAH tanis1 konulduktan sonra hasta, hastaligi konusunda
bilgilendirilip egitilmeli, tedaviye aktif olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince
aktif bir yasam slirmeye tesvik edilmelidir. Asagida KOAH tedavisinin amagclar1 ve
tedavi programi maddeler halinde belirtilmistir (35).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastah@1 Tedavisinin Amaglar (1)

Semptomatik yarar

—Semptomlar1 diizeltmek

—Egzersiz toleransini artirmak

—Yasam kalitesini artirmak

Risk azaltma

—Alevlenmeleri azaltma

—Progresyonu azaltma

—Mortaliteyi azaltma

Tedavi Program (35)

» Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

* Risk faktorlerinin azaltilmasi

* Stabil KOAH Tedavi

» Akut Ataklarin Tedavisi

1.1.9.1. Hasta Egitimi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hastaligin 6nlenmesi esas olmakla
birlikte, tan1 konulduktan sonra hasta ve yakinlar1 hastalik hakkinda bilgilendirilmeli,
hastanin tedaviye etkin olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam
sirmeye yonlendirilmelidir. Egitim, hastalik siddetine gore bireysellestirilmeli ve bir
program dahilinde hastalik ilerledikce ortaya c¢ikan gereksinimlere gore

stirdiirtilmelidir (35).
1.1.9.2. Stabil KOAH Tedavisi

Bu hedeflerin gergeklestirilmesinde basamakli bir tedavi yaklagimi
uygulanmaktadir. Tedavi plan1 hastaligin derecesi, komorbiditeler ve bireysel

yanitlara gore diizenlenir. KOAH’1in 6nlenmesi ve tedavisinde; risk faktorlerinin
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taninmast ve bu faktorlere temasin azaltilmasi, sigaranin biraktirilmasi tesvik
edilmelidir. Hastalik agirlik degerlendirmesinde tek basina FEV1 yetersiz kalabilir,
stabil KOAH yonetimine semptomlar ve atak riski degerlendirmesi de eklenmelidir.
Farmakoterapinin amaclari; semptomlar1 azaltmak, alevlenme siklig1 ve agirhigini
azaltmak, saglik kalitesini ve egzersiz toleransinidiizeltmektir (1). Farmakolojik
tedavide bronkodilatatorler, inhaler kortikosteroidler ve kombinasyon tedavileri yer
alir. Non-farmakolojik tedavi yaklasimlar1 ise; pulmoner rehabilitasyon, uzun siireli
oksijen tedavisi (USOT), evde mekanik ventilasyon (EMV) ve cerrahi tedaviden
olusmaktadir. Uzun etkili B2 agonist (LABA) + inhaler kortikosteroid (IKS) diizenli
kullaniminin 3 yilda FEV; kaybmi anlamli olarak azalttigim1 gosteren TORCH
calismasina (40)ragmen; calismalarin ¢ogu gilinlimiizde var olan ilaglarin akciger

fonksiyonlarindaki kayb1 onleyemedigini géstermektedir.

1.1.9.2.1.Basamak Tedavisi

Hastaligin agirligmi degerlendirmede tek basmna FEV1 yeterli bir kriter
olmamakla birlikte, pratik olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. KOAH’11 hastalarin
izleminde, hastalik progresyonu ve komplikasyon gelisimini degerlendirmeye
yonelik diger oOlgiitlerle birlikte ele alinmasit uygun olur. KOAH’da evreye gore

tedavi basamaklariSekil 3°de gdsterilmistir (1).

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Gerektigi zaman kisa etkili (f,agonist inhalasyonu Risk faktorlerinden kaginilmasi.

Influenza asis1

Diizenli uzun etkili bir yada birden ¢ok bronkodilatér tedavi

(6ncelikle inhaler) Pulmoner rehabilitasyon

Tekrarlanan alevlenmeler varsa inhale gluko

kortikosteroid

Kronik solunum yetmezligi
gelistiyse Uzun siireli

oksijen tedavisi

Sekil 3. GOLD evrelendirmesine gore KOAH da tedavi
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1.1.9.2.1.1.Genel Onlemler

Hastaligin her evresinde risk faktorlerinden kaginmak ¢ok onemlidir. Sigara
kullanim1 en onemli risk faktorii oldugu icin sigara kullanma Oykiisii her klinik
muayenede mutlaka sorulmalidir. Yillik FEV, kaybin1 azaltabilen en ucuz, etkin ve
kanitlanmis tek yontem; sigaranin birakilmasidir. Pasif i¢iciligin de mutlaka
sorgulanmast ve engellenmesi gerekmektedir. Mesleki maruziyetin  KOAH
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle igyeri ortamini
tyilestirme calismalarma hiz verilmelidir. Tani konuldugu andan itibaren, iyi
havalanmayan i¢ ortamlarda tezek basta olmak {izere her tiirlii biomass yakit dumani
maruziyetinin engellenmesi gerekmektedir. Dolayisiyla bu risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmasi, KOAH tedavisindeki basarinin temel 6gesidir. Tiim KOAH hastalarma
yillik profilaktik influenza asilamasi dnerilmektedir. Ulkemizde sonbaharda (Eyliil-
Kasim) tek doz olarak uygulanan influenza asisi, influenza hastaligina yakalanma,
komplikasyon ve 6liim oranlarni yaklasik %50 Onleyebilmektedir. Altmis bes yas
istii ve/veya FEV; degeri beklenenin %40’ altinda olan hastalara ek olarak

polisakkarit pndmokok asis1 yapilmalidir (35).

1.1.9.2.1.2. Evre I (Hafif) KOAH
Evre 1 KOAH da ihtiya¢ halinde kisa etkili antikolinerjikler veya kisa etkili
beta 2 agonistler kullanilir (1).

1.1.9.2.1.3. Evre 1II (Orta) KOAH

Diizenli olarak kullanilan kisa etkili bronkodilatatorlere ragmen semptomlari
kontrol edilemeyen hastalara uzun etkili bronkodilatatérler baglanmalidir. Uzun etkili
bronkodilatatorler; dispnenin azaltilmasi, egzersiz toleransinin ve yasam kalitesinin
tyilestirilmesinde kisa etkililere gére daha etkindir. Bu evreden itibaren pulmoner

rehabilitasyon diistiniilmelidir (1).

1.1.9.2.1.4. Evre III (Agir) KOAH

Semptomlar1 siirekli olan fakat yilda birden fazla alevlenme gecirmeyen
hastalarda; maksimum bronkodilatasyonun saglanmast ve hiperinflasyonun
azaltilmasi i¢in, uzun etkili antikolinerjik ve uzun etkili 2 agonistler tek baslarina
veya birlikte kullanilmalidir. Bu kombinasyona ragmen kalic1 dispnesi olan ve yilda

birden fazlaatak geciren hastalarda, tedaviye inhaler kortikosteroid eklenmelidir.
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Gerektiginde semptomlarin acil olarak giderilmesi amaciyla kisa etkili B2 agonistler
kullanilabilir.

Uzun etkili antikolinerjik + uzun etkili B2 agonist+ inhaler kortikosteroid
kullanilmasina ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda, bronkodilatasyon
saglayacak dozda oral teofilin preparatlar1 eklenebilir. Ancak boyle bir durumda
teofilinin serum diizeyinin, yan etkilerinin ve olas1 ila¢ etkilesimlerinin yakindan

izlenmesi gerekir (1).

1.1.9.2.1.5. Evre IV (Cok Agir) KOAH
Agr KOAH’da; uygulanan tedavi yaklasimlarina ek olarak uzun siireli

oksijen tedavisi ve cerrahi tedavi diistiniilebilir (1).
1.1.9.3. Nonfarmakolojik Tedavi Yontemleri

1.1.9.3.1. Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon; kronik solunum hastaligi olup semptomatik ve
siklikla giinliik yasam aktiviteleri azalmis olgularda, kanita dayali, multidisipliner ve
kisiye Ozel bir tedavi yaklasimidir. Temel hedefleri; semptomlar1 azaltmak,
fonksiyonel ve emosyonel durumu optimize ederek giinliik yasama katilim1 ve yasam
kalitesini artirmak, hastaligin sistemik etkilerini geri dondiirerek ya da stabilize
ederek saglikla iliskili harcamalar1 azaltmaktir (35).

Pulmoner rehabilitasyon gereken olgunun degerlendirilmesi ve kisiye 6zel
yaklagimin belirlenmesi, programin giivenle yiiriitiilmesinde ve basarisinda
onemlidir. Degerlendirme asagidaki basliklar1 icermelidir:

 Ayrintili 6ykii ve fizik muayene

* Bronkodilatator 6ncesinde ve sonrasinda solunumfonksiyon testleri

* Egzersiz kapasitesi

* Yasam kalitesi

* Dispne algis1

* Alt ekstremite (kuadriceps) kas giicii, inspiratuvar veekspiratuvar kas giicii

* Viicut kompozisyonu

* Psikolojik degerlendirme (anksiyete, depresyon vb. )
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1.1.9.3.2. Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

Uzun siireli oksijen tedavisi, ¢ok agwr KOAH’li olgularm temel
nonfarmakolojik tedavilerinden biridir. Uykuyu da i¢ine alacak sekilde giinde 15 saat
ve lzerinde uzun siireli oksijen tedavisinin, KOAH’da yasam siiresini uzattigi
calismalarla kanitlanmistir. Ayrica hemodinamik parametreler, hematolojik degerler,
egzersiz kapasitesi, akciger mekanikleri ve mental durum iizerinde de, olumlu
etkileri bulunmaktadir (1). Oksijen tedavisinin esas amact; deniz seviyesinde oksijen
parsiyel basincmi 60 mmHg ve iizerinde, oksijen saturasyonunu ise %90 diizeyinde
tutmaktir (41).

Uzun siireli oksijen tedavisi endikasyonlarmi sdyle siralayabiliriz;

- Hiperkapnik olsun ya da olmasin PaO,< 55 mmHg veya Sa0O,< %88 olmasi

- Pa0,<55-60 mmHg ve/veya Sa0,< %89 ancak asagidaki

durumlardan biri varhiginda;

* Pulmoner hipertansiyon

* Polisitemi (hematokrit >%355)

* Periferik 6dem

* Kalp yetersizligi

Sadece efor ya da uyku sirasinda desatiirasyon (PaO,<55 mmHg) gelisen

hastalarda da, bu kosullarda kullanilmak iizere oksijen tedavisi endikasyonu vardir.

1.1.9.3.3. Cerrahi Tedavi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi icin uygulanan cerrahi girigimler:
* Biillektomi

* Akciger hacim kiigiiltme cerrahisi (AHKC)

* Akciger transplantasyonu’dur.

1.1.9.3.3.1. Biillektomi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularda biiyiik biiller geligebilir.
Biiller, gaz degisimine katilmazlar ve komplikasyonlara neden olabilir. Rezeksiyon
icin en uygun adaylar; sigarayr birakmis, orta yash, FEV>%35, PaO,’si azalmis
olmakla birlikte PaCO, degeri normale yakim, DLCO’su normal ya da normale yakin,
kronik brongit ve sik enfeksiyon gecirmeyen olgulardir. Uzun siireli izlemde
biillektominin yararinin sinirli oldugu ve olgularin ancak %30-50’sinin bu olumlu

etkileri yaklasik bes yil siiresince koruyabildigi bildirilmistir (41).
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1.1.9.3.3.2. Akciger Hacim Kiiciiltme Cerrahisi (AHKC)

Akciger hacim kiiciiltme cerrahisi (AHKC) isleminde, hiperinflasyonu
azaltmak i¢in amfizematéz kisimlar cikartilmaktave boylece solunum kaslarmin
etkinligi artirilirken, akcigerin elastik geri doniis basmci da artirilarak
ekspiratuvarakim hizlar1 diizelebilmektedir. Akciger hacim kiiciiltme cerrahi yontemi
ile; nefes darliginda azalma, akim hizlari, akciger voliimleri, egzersiz kapasitesi ve
yasam kalitesinde artis, sagkalimla ilgili olarak ise uzun donemde potansiyel

diizelme saglanabilmektedir (41).

1.1.9.3.3.3. Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, ilerlemis KOAH’1 olan secilmis olgularda
disiiniilmelidir. Uygun sekilde secilmis bazi ¢ok ilert KOAH hastalarinda akciger
transplantasyonunun yasam Kkalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi artirdigi
gosterilmistir. FEV| degeri <%35, PaO,<7. 3-8. 0 kPa (55-60 mmHg), PaCO,>6. 7
kPa (50 mmHg) ve sekonder pulmoner hipertansiyon gelismesi transplantasyon

kriterleridir. Ancak verici sorunu nedeniyle ¢ok sinirli uygulanan bir yontemdir (1).
1.1.9.4. KOAH Atagimin Tanimi ve Simiflandirilmasi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin alevlenmesi “hastaligin dogal seyri
esnasinda, gilinliik olagan degisimlerin otesinde, nefes darligi, Oksiiriik ve/veya
balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar
belirgin, akut olaylar” olarak tanimlanmaktadir (1). KOAH atag1 yada alevlenmesi
dedigimizde nefes darliginda kotiilesme, oksiiriik siklig1 ve ciddiyetinde artis, balgam
miktar1 ve/veya karakterindeki degisikliklerden en az birinin olmasini bekleriz (42).
Antonisen ve ark. (42) KOAH atagmi nefes darliginda artis, balgam miktarinda artis
ve/veya pliriilansinda artis olarak tanimlanmiglardir.

Kronik obstriiktif akciger hastalifiataginda radyolojik goriintii degismemekle
birlikte, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, solunum sayisinda artis ve
yorgunluk, bitkinlik, ates, istahsizlik gibi konstitusyonel semptomlarla karsilagilir
(1). Ciddi hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda alevlenmeler goriiliip, solunum
yetmezligi sonucu mortalite yiiksek seyredebilir. KOAH ataginda atak gegiren her 2
hastadan birinin hastaneye yatismin gerektigi goriilmektedir (43). KOAH
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alevlenmeleri, viral infekisyonlarmn sik oldugu kis aylarinda en yiiksek diizeye ulasir.
Hastane yatiglar1 da buna paralel olarakkis aylarinda artig gosterir (44).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda akut atak yilda 1-3 kez
gortliir. Bununla birlikte, ataklarin %50°s1 doktora bildirilir (45). Bildirilen ataklarin
%3-16’s1 hastane basvurusu gerektirir (46). Agr KOAH’h hastalarin bu
basvurulardaki hastane mortalitesi %3-10’dur (47). Hastane basvurusundan sonra
180 giin, 1 yi1l ve 2 yillik mortalite sirasiyla %13. 4, %22 ve %35. 6’dir (48). Yogun
bakim basvurusu olduktan sonra 65 yasm iizerindeki hastalarda mortalite hiz1 %15
ile %30 arasinda de§ismektedir. Ataktan sonra fonksiyonel durum ve yasam

kalitesinde gecici bir bozulma beklenmektedir (48).
1.1.9.4.1. KOAH alevlenme nedenleri

Kronik obstriiktif akciger hastaligi alevlenmelerinde; %50-70 trakeobronsiyal
enfeksiyonlar [bakteriyel etkenler (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus) %40-50, viral etkenler (Rhinovirus, influenza, adenovirus,
parainfluenza, coronavirus, respiratuar sinsityal virus)%30-40, atipik bakteriyel
etkenler %5-10], %10 hava kirliligi sorumlu tutulmakla birlikte, %30 unda etyoloji
belirlenememektedir (47).

Onceden KOAH’1 oldugu bilinen hastalar; alevlenmelerin sik goriildiigii
sonbahar-kis aylarinda nefes darlig1 nedeniyle acil servise basvurdugunda ¢ogu kez
“KOAH alevlenmesi” olarak ele alinirken, enfeksiyon disi nedenler (pndomoni,
pulmoner tromboemboli, pndmotoraks, plorezi, kot kiriklari/gdgiis travmasi, sedatif
ajanlarm, narkotiklerinve beta blokerlerin uygunsuz kullanimi, sag ve/veya sol kalp
yetersizligi ya da aritmiler, uzun siireli oksijen tedavisi ile ilgili sorunlar) gézden
kacabilir (48). Bu nedenle KOAH alevlenmesi diisiiniilen bir hastada 6nce taninin
dogrulugu, ardindan bu alevlenmenin enfeksiyon ya da enfeksiyon dis1 nedenlere
bagli olup olmadigmmm belirlenmesi gerekir. Potansiyel olarak patojen bakteriler;
hafif alevlenmelerde balgam Kkiiltiirlerinde %30 oraninda saptanirken, solunum
destegi gereken alevlenmelerde %70 oraninda saptanmaktadir (47). Kronik obstriiktif
akciger hastalig1 alevlenmelerinde 6lim riski respiratuar asidoz gelismesiyle, ek
hastaliklarin bulunmasiyla ve ventilasyon destegi gereksinimiyle yakindan iligkilidir.

Bu 6zelliklerin bulunmadigi hastalarda 6liim riski yiiksek degildir, ancak genellikle
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agir KOAH hastalarinin alevlenmeler sirasinda zaten hastaneye yatirilmasi
gerekmektedir. ATS’nin belirledigi KOAH’ta hastaneye yatis Olgiitleri asagida
belirtilmistir (49).
1) Hasta akut atakta ve asagidakilerden bir veya daha fazla durumun
bulunmasi halinde:
e Hastane dis1 tedavide semptomlara yanitin yetersiz olmasi
e Daha Once hareket kisithiligi olmayan hastanin odalar arasinda yiirlimede
zorlanmasti
e Nefes darligina bagl olarak yemek yerken ve uykuda sikint1 olmasi
e FEvde bakim olanag: verecek ilave kaynaklarin hemen saglanamayacagi bir
hastada, ailenin veya doktorun, evinde tedavi edilemeyecegini
kararlagtirmasi
e Akcigerde veya akciger disinda, riskin yiliksek oldugu baska hastaliklarin
da bulunmasi (6rnegin pndmoni)
e Acile gelmeden Once uzun siire devam eden, ilerleyici semptomlarin
varlig1
e Mental durum degisiklikleri
e Kaotiilesen hipoksemi
e Yeni gelisen veya kotiilesen hiperkapni
2) Hastada ayaktan tedaviye cevap vermeyen kor pulmonale gelismesi veya
mevcut kor pulmonalenin siddetlenmesi
3) Akciger fonksiyonunun kotiilesmesine yol acacak analjeziklerin veya
sedatiflerin kullanilmasini gerektiren, planlanmis invaziv cerrahi ve tani girisimleri
4) Akciger fonksiyonunun kotiilesmesine yol acan siddetli steroid miyopatisi

veya akut vertebra kompresyon kirigi1 gibi bagka saglik sorunlarmnin bulunmasi .

1.1.9.4.2. KOAH Ataginda Tamsal Testler

Kronik obstriiktif akciger hastaligi atagmin tanis1 klinik bir tanidir, atagin
varli§im1 gosteren tanisal test yoktur. Olas1 atakli hastanin degerlendirilmesi,
epizodun agrrhiginin degerlendirilmesine ve semptomlardaki kotiilesmenin diger
nedenlerinin diglanmasmna dayanir. Oykii ve fizik muayene sarttir. Ozellikle

solunumun degerlendirilmesi dnemlidir; solunum hizi, yardimci kaslarm kullanimi
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ve siyanoz, flepping tremor, konflizyon gibi solunum yetmezligini gosteren bulgular
arastirilmalidir.

Anamnez, muayene, akciger grafisi, EKG gibi basit testlerle cogu ayirict tani
elenebilir. Cogu rehberlere gore hastalarda tam kan sayimi, elektrolit diizeyleri,
EKG, akciger grafisi ve arter kan gazi analizi tavsiye edilir (1).

Agir KOAH atagimi gosteren fizik bulgular sunlardir:

* Torakoabdominal solunum

* Yardimc1 solunum kaslarmin kullanimi

* Mental durumda bozulma

* Hipotansiyon

* Sag kalp yetmezligi bulgular1

1.1.9.4.2.1. Akciger Grafisi

Gogiis grafisi diger hastaliklar1 diglamak ve atak nedenlerini belirlemek i¢in
yararhdir. Erken dénemde patoloji saptanmaz. Ileri donemde asir1 havalanma
bulgular1 goriliir. Asir1 havalanma bulgulari; diyafragmada diizlesme ve asagi inme,
damla kalp, damla golgelerinde azalma, kalp gdlgesi altinda havali akciger dokusu,

lateral grafide retrosternal havali alanin genislemesidir (1).

1.1.9.4.2.2. Arter Kan Gaz1 Analizi

Oksimetre ile olglilen Sa0,<%92 ise arter kan gazi Ol¢limii yapilmalidir.
FEV,<%40 olan veya solunum yetersizligi veya sag kalp yetmezligi diisiiniilen
hastalarda da arter kan gazi 6l¢iimii yapilmalidir. KOAH atagindaki hastalarm %20-
47’s1 hiperkapni ile bagvurur. pH<7. 30-7. 35 veya Pa0O,<50 mmHg olmas1 invaziv
olmayan veya invaziv ventilator destegi gerektirir. Aksine, pH>7. 35 oldugu zaman
noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)’nun, hafif atakli hastalarda prognozun iyi
olmas1 nedeniyle ek diizelme yapmadigi bildirilmistir. Diger yandan ¢ok agir
solunumsal asidozu olan hastalar, NIMV’den fayda gérmezler ve invaziv ventilasyon

gerektirirler (50).
1.1.9.4.3. KOAH Atak Tedavisi

1.1.9.4.3.1. Evde atak tedavisi
Dispne, balgam miktar1 ve/veya piiriilans1 artmigsa antibiyotik tedavisi

baslanir. Bronkodilator tedaviye bir bronkodilator ilagla (inhale B2 agonist veya
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antikolinerjik) baslanilir. Daha 6nce kullaniyorsa dozu ve siklig1 artirilir. Tedaviye
yeterince yanit alinamadiginda iki bronkodilator ilag kombine edilir. Hastada belirgin
wheezing varsa veya tedaviye yeterince yanit alinamadiginda kisa siireli (1-2 hafta)
0.4-0.6 mg/kg/giin prednizolon tedavisi verilebilir. Sedatif ve hipnotiklerden
kacmailir.

Destek tedavisi olarak; hastalara balgam ¢ikarmalari 6nerilir. Bu amagla etkin
oksiirmeye tesvik edilir. Yeterli sivi almalar1 tavsiye edilir. Yukarida uygulanan
tedaviden 48 saat sonunda yanit alinamazsa veya hasta bu siire icinde kotiilesirse
hastanin bir hekime veya saglik kurulusuna basvurmasi gerekir. Semptom ve

bulgular 1yilesirse tedaviye aynen veya dozu azaltilarak devam edilir (35).

1.1.9.4.3.2. Hastanede Atak Tedavisi

Orta ve siddetli akut ataklar, hastaneye basvurularin en 6nemli nedenleridir.
Akut atakta hastane tedavisinin amaci; atak nedenini, siddetini ve yasami tehdit eden
ataklar1 belirlemek ve bunlar1 tedavi etmek, kontrollii oksijen vermek, gereginde
mekanik ventilasyon tedavisi uygulamak ve hastanin daha 6nceki en iyi durumuna
gelmesini saglamaktir (51). Evde uygulanan tedaviye benzer olarak basamakli bir
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir. Acil servise bagvuran bir hastada ilk yapilmasi
gereken atak siddetini belirlemek, incelemelere baslamak ve tibbi tedavinin yani sira
hipoksemiyi diizeltmek amaciyla kontrollii oksijen tedavisi uygulamaktir. Hastalara
sabit bir oksijen konsantrasyonu verilebilmesi i¢in venturi maskesi kullanilmalidir.
Bu maske ile %24, 28, 35 ve 40 degerlerinde solunan oksijen fraksiyonu (FiO,)
verilebilir. Nazal kaniil ile sabit bir FiO, saglanamadig1 i¢cin hiperkapnik hastalarda
venturi maskesi tercih edilmelidir. Oksijen tedavisinin amaci, oksijen satiirasyonunu
%90’1mn, Pa0O;’yi ise 60 mm Hg’nin iizerine ¢ikarmaktir. Kronik hiperkapnik
hastalarda, PaO, daha diisiik diizeyde (55-60 mm Hg) tutulmalidir. Bu hastalarin en
azindan bir kisminda yiiksek doz oksijen inhalasyonu ile hipokseminin tedavi
edilmesi amaglanirken, solunum depresyonu yaparak karbondioksit retansiyonuna
yol acilabilir. Bu olgularda solunum merkezinin karbondioksite karst duyarlilig
azalmig veya kaybolmus oldugundan, solunumun devam etmesi i¢in hipokseminin
ortadan kaldirilmamis olmasi gereklidir (52).

Kontrollii oksijen tedavisi ile birlikte bronkodilatér tedaviye baslanmalidir.

Hasta tedavi ediliyorsa, tedavinin dozu ve sikhig1 artirilir. Olgiilii doz inhalatér (ODI)
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ile 1. 5-2 saatte bir 6-8 pliskiirtme ya da her 1. 5-2 saatte bir nebulizator ile tedavi
uygulanir. Yanit alinmazsa, ipratropium bromiir baslanir ya da hasta daha 6nceden
tedavi aliyor ise, ODI ile 3-4 saatte bir 6-8 piiskiirtme veya 4-8 saatte bir 0.5 mg
inhalasyon soliisyonu nebulizatér ile verilir. Tedaviye yeterince yanit
almamadiginda, kombine bronkodilator tedaviye gecilmelidir. Teofilinin tedavi
araliginin smirl olmasi, klirensinin degiskenlik gostermesi, yashi ve eslik eden
hastalig1 olanlarda, toksisite riskinin yliksek olmasi nedeniyle serum diizeyi 8-12
mg/ml olacak sekilde, parenteral olarak tedaviye eklenmelidir. Daha 6nce teofilin
kullanmayan hastalarda veya klirensin etkilenmeyecegi durumlarda, baglangi¢ olarak
5-6 mg/kg yiikleme dozunda aminofilin en az 20 dakikada infiizyon ile verilir. idame
dozu ise 0.5 mg/kg/saattir. Teofilin klirensini etkileyecek bir durum varsa, ylikleme
dozu 2. 5 mg/kg olarak toplam 300 mg’dir. Bronkodilator tedavinin yam sira, agir
atakta, oral veya parenteral yoldan 0.5-1 mg/kg/giin dozunda prednizon (veya
esdegeri) uygulanir. Tedavi stiresi 3-10 gilindiir. Ciddi ataklarda intravenéz yoldan
antibiyotik tedavisi tercih edilmektedir. Ayrica diger tiim destek tedavi yontemleri de
uygulanmalidir (35).

Uygulanan tedavi ile ilk 30 dakikada semptom ve bulgularda diizelme olur ve
PaO,>60 mm Hg olursa, tedaviye devam edilir. Hasta her 4 saatte bir
degerlendirilerek, taburcu etme 6lgiitleri saglandiginda, evde uzun stireli tedavi plani
yapilir. Tedaviye ragmen yanit alinamayan hastalarda, koma, kalp ve solunum arresti
saptanmamissa, yogun tibbi tedaviye ek olarak yliz ve burun maskesi kullanilarak
invaziv olmayan mekanik ventilasyon uygulanir. Pozitif basin¢gh invaziv olmayan
ventilasyonun, solunum kas yikiinii azaltmasi ve ilist hava yolu obstriikksiyonu
yapmamasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir (53). Ventilasyon desteginin amaci,
kronik olarak ventilasyonu bozulmus olan hastanin fonksiyonel durumunu, kan gazi
degerlerini ve solunum yetersizligini diizeltmektir. Rastgele yontemli, kontrollii
calismalarda, akut atakta, invaziv olmayan mekanik ventilasyon uygulanmasmnin,
standart tedavi uygulanan kontrol gruplarina gore, solunumsal asidozun kisa siirede
diizelmesinde ve nefes darligiin giderilmesinde belirgin etkisi oldugu goriilmiistiir.
Ayrica entiibasyon ve mortalite oranlari, hastanede kalis siiresi, ventilatore bagli

nazokomiyal pndmoni gelisme insidansi da azalmistir (53).
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi akut ataklarinda hastanede gerekli olan en
kisa kalig siiresi konusunda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Atak sirasinda
hipoksemi gelisen olgularda, taburcu edilmeden 6nce mutlaka arteriyel kan gazi
kontrolii yapilmalidir. Tedaviye ragmen hipoksisi devam ediyorsa, uzun siireli
oksijen tedavisi acisindan degerlendirilmelidir. Hastaneden taburcu edildikten sonra
ilk kontroliin 4-6 hafta sonra yapilmasi1 onerilmektedir. KOAH akut atak tedavisi
nedeniyle hastaneye yatirilan olgularda taburcu edilme 6lgiitleri (1):

e Her 4 saatte bir defadan daha sik inhale P2agonist tedavisine ihtiyag
duyulmamasi

e Atak Oncesi yiirliyemeyen hastanin oda i¢inde ylriiyebilir hale gelmesi

e Yemek yiyebilmesi ve sik sik nefes darlig1 ile uyanmamasi

e Reaktif hava yolu hastalig1 varsa, stabil sekilde kontrol altinda olmasi

e Parenteral tedavi kesildikten sonra 12-24 saat i¢inde klinik durumun stabil
olmasi

e  Arter kan gazlarinin son 12-24 saat i¢inde stabil olmasi

e Hastanin veya evde hastaya bakacak kisinin, ilaglarin hatasiz olarak nasil
kullanilacagin1 6grenmis olmasi

e Izleme ve evde bakim olanaklarinin saglanmis olmasi

e Hastanm, ailesinin ve doktorun evde tedavinin basari ile siirdiiriileceginden
emin olmasidir.

Hastanin 4-6 hafta sonra yapilan ilk kontroliinde normal yasantisina uyum
saglama yetenegi, onerilen tedaviyi yeterli kullanip kullanmadig1 sorgulanmali, FEV)
Ol¢limii, inhalasyon tekniklerinin kontrolii yapilmali, uzun siireli oksijen tedavisi

ve/veya evde nebulizatdr cihazi konusunda degerlendirilmelidir.

1.1.2. C-Reaktif Protein (CRP)

C-Reaktif Protein (CRP), kalsiyum iyonlarmin varliginda S. pneumoniae’nin
somatik C-polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. CRP
saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<lmg/dl) ve degeri giin
icerisinde degisiklik gostermez (54). Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan bir¢ok durumda diger
pozitif akut faz reaktanlar1 gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadw. CRP diizeyi

inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra

26



en yiiksek degerine ulasir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi
sirece yliksek kalir, yar1 Omrii 4-7saat aras1 degistiginden inflamasyon
sonlandiginda ancak 3-7 giin igerisinde normale doner (4). CRPmetabolizmasindaki
bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki bir paralellik gosterir. Serum
CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefelometrik yontemle c¢abuk, giivenilir ve
kolaylikla olgtilebilir. Bu yilizden hastaligin aktivitesinin gdsterilmesinde, degisim
hiz1 ¢ok daha yavas ve az olan diger akut faz reaktanlarina gére CRP’nin istiinliigii
vardir (55). CRP klinikte genellikle ayni bulgular1 gosteren viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin aymrimmi yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik
tedavisine yanitlarin degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde
faydalidir. Tek bir deger degil, klinik bulgularla beraber seri CRP &lgiimleri
hastaligin gidisi hakkinda daha ¢ok bilgi verir (55).

1.1.3. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT); inflamatuar yanitin mevcut parametrelerinden farkli
ozellikleri olan yeni bir tanisal parametredir. Ozellikle bakteriyel inflamasyonda
sepsis ve multiorgan yetmezlik sendromunda diizeyi artar. Prokalsitonin viral
infeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, neoplastik hastaliklar, cerrahi travmalarda ya
cok az artar yadahi¢ artmaz; bu nedenle prokalsitonin bakteriyel ve nonbakteriyel
inflamasyonun ayiricitanisinda  kullanilir  (5). Serum prokalsitonin  seviyeleri
enfeksiyon varliginda hizla artar. Enfeksiyonlar swrasinda prokalsitonin salmimi
direkt mikrobiyal toksinlere bagli olabilecegi gibi (endotoksin), indirekt olarak
humoral faktoérler veya hiicresel bagisiklik sistemi seklinde olabilir. Bu saliim viral
enfeksiyonlar esnasinda sitokinler tarafindan azaltilmaktadir, boylece prokalsitonin
serum seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlarda viral enfeksiyonlara ve diger inflamatuar
durumlara kiyasla daha fazla artmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz,
inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde Onemli bir artis
goriilmemekte, PCT’ nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgiin oldugu kabul edilmektedir
(56). Bazit kronik nonneoplastik akciger hastaliklarinda serum kalsitonin ve
kalsitonin onciil molekiilleri hafif artmis bulunabilir. Sigara igme aliskanlig1 olan,
kronik obstruktif akciger hastalarinda prokalsitonin diizeyleri hafif artmistir. Ancak
bu degerler saglikli insanlardakinin ¢ok az iizerindedir. Kronik inflamasyon ve

bakteriyel stiperenfeksiyonlar bu durumu agiklayabilir (57).
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1.1.4. Neopterin

Neopterin aktive monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerden interferon-y
stimiilasyonu sonucu liretilen ve hiicresel aracili immiin sistemin 6zgiil olmayan bir
belirleyicisi olarak kabul edilen bir sitokindir (7). Glinlimiize kadar yapilan cok
sayida klintk ve deneysel calismada neopterin iiretiminin hiicresel immiin
aktivasyonla iliskisi kanitlanmis, neopterin diizeyleri ile infeksiydz ve inflamatuar
hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda giiclii bir baglantinin oldugu
gosterilmistir. Bakteriyel infeksiyonlarda da yiikselmis serum neopterin diizeyleri
bulunur (58). Biyolojik sivilardaki stabilitesi nedeniyle neopterin, hiicresel aracili
(TH; tip) immiin cevabin siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilabilecek yararli
bir gostergedir. Viicut sivilarinda neopterin Olglimleri hiicresel immiin cevabin
durumu ve siklikla hastaligin progresyonunun takibi a¢isindan bilgi sahibi olmamizi
saglar. Neopterin klinikte inflamasyonun erken bir gostergesi olarak kullanilabilir
(58).

Neopterinin serum diizeylerinin artis1 ile inflamasyon, infeksiyon ve
malignitenin siddetinin artiyor olmasi da, neopterinin savunma sisteminin bir pargasi
oldugunu gostermektedir (59).

Ozetle; KOAH ¢esitli inflamatuar hiicrelerin ve degisik inflamatuar
markerlarin rol oynadig1 kompleks kronik inflamatuar bir hastaliktir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarin sonuglar1 hava yolu inflamasyonundaki artisin akut atak
sikliginda rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Akut ataklarin ¢esitli nedenleri olmakla
birlikte en sik neden trakeobronsial agacin enfeksiyonlaridir. Oncelikli olarak
akcigerleri etkilese de KOAH’daki inflamasyon siirecinin sistemik yansimalari
bulunmaktadir.

Bu calismada KOAH akutatakla bagvuran hastalarda 1. giin ve 15. giin serum
PCT, hsCRP, neopterin diizeylerinin Ol¢lilmesive bu marker diizeylerininyasam

kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile iligkisinin arastirilmasi amaclandi.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Secimi

Haziran 2012-Kasim 2012 tarihleri arasmda Firat Universitesi Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Klinigine akut atak tanisi ile yatirilan 30 hasta caligmaya alindi.
Tim calisma olgularma gerekli bilgiler verilerek, yazili izinleri alindi. Caligma i¢in
Universitemiz Etik Kurulu'ndan gerekli onay alindi KOAH tamis;; GOLD
kilavuzuna gore semptomlar, fizik muayene, laboratuar bulgular1 ve solunum
fonksiyon testi parametreleri goz oniine alinarak konuldu. Astim, kistik fibrozis, aktif
akciger tiiberkiilozu, anstabil angina, intermittan kladikasyo, kognitif bozukluk veya
inflamatuar bir komorbiditesi olanlar c¢alismaya alinmadi. Tiim hastalara rutin
KOAH atak tedavisi basland1 ayrica yine bu hastalarda rutin olarak balgam kiiltiirleri
istendi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgular ile benzer yas grubunda ve
cinsiyette, herhangi bir akciger ve sistemik hastaligi bulunmayan, akciger fonksiyonu
spirometrik olarak normal olan, son 1 ay icerisinde herhangi bir enfeksiyon oykiisii
ve diizenli ila¢ kullanma Oykiisii olmayan 20 olgu rastgele segilerek kontrol grubu
olarak belirlendi. Tiim olgularin demografik verileri, sigara dykiileri, hastalik siireleri

ve daha 6nceden kullandig: ilaglar not edildi.
2.2.Biyokimyasal parametrelerin analizi

Tiim ¢alisma olgularindan 1. giin ve KOAH hastalarindan 15. giin serum hs
CRP, neopterin, prokalsitonin seviyelerinin 6l¢timii i¢in 5 ml vendz kan alindi. PCT,
hsCRP ve Neopterin analizi i¢in ayrilan kanlar santrifiij edilip, elde edilen serum —
20°C’de calisilincaya kadar bekletildi. Procalcitonin igin Hangzhou Eastbiopharm
Co., Ltd, China, (Cat No: CK-E10643) ELISA kiti, hsCRP i¢in DIAsource
Immunassay S. A, Belgium, (Cat no: KAPDB4360) enzyme immunassay kiti ve
neopterin i¢in DRG Diagnostics International, Inc. USA ELISA kitleri kullanildi.
Procalcitonin, hsCRP ve neopterin liretici firmalarin prosediirlerine uygun olarak
Fakiiltemiz Biyokimya Laboratuvar’inda calisildi. Calismada Biotek marka ELx50
plate yikayici ve ELx 800 plate okuyucukullanildi.
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2.3. Solunum Fonksiyon Testlerinin Ol¢iimii

Solunum Fonksiyon Testi klinigimizde bulunan Medgraphics “Ultima series
CPX 790705-209” cihaz1 ile oda 1sisinda, oturur pozisyonda, burun mandali
kullanilarak yapildi. Rutin testlerden FEV,, FVC degerleri ve FEV,/FVC orani,
Olgiilerek kaydedildi. En az ii¢ 6l¢iim yapilarak en iyi sonuglar degerlendirilmeye

alindi. Veriler Avrupa Solunum Dernegi’nin tahmini degerlerine gére yorumland.

2.4. Yasam Kkalitesinin degerlendirilmesi ve Egzersiz kapasitesinin

Ol¢timii

Yasam kalitesi degerlendirilmesi St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ)’in Tiirkce versiyonu ile yapildi. 76 sorudan olusan anket karsilikli goriisme
yoluyla uygulandi ve testin agiklamasindaki formiillerle semptom, impakt, aktivite ve
total skorlar hesaplandi (60). Egzersiz kapasitesi 6DYT ile degerlendirildi. 6DYT
kapali bir alanda 30m uzunlugunda (her 3 m isaretlenerek) diiz zemin iizerinde her
dakikada kalp hizi, borg skalasina gore dispne ve bacak yorgunlugu degerlendirilerek
yapildi. 6 dakika sonunda toplam yiirtidiigii mesafe metre cinsinden kaydedildi. Test

icin Amerikan Toraks Dernegi’nin belirledigi kriterler dikkate alind1 (3).
2.5.istatistiksel Degerlendirme

Verileri degerlendirmede SPSS v. 16.0 paket programi kullanildi. Sonuglar
ortalamatstandart deviasyon olarak verildi. Gruplardan elde edilen degerlerin
birbirleriyle karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, KOAH grubunun baslangic¢
ve sonrast degerlerini karsilastrmada Wilcoxon testi  kullanildi.  Calisilan
parametreler ile yasam kalitesi ve yliriime testi arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in ise
spearmen korelasyon testi kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calisma grubu 30 KOAH akut alevlenme doneminde olan hasta ve 20 saglikli
bireyden olusturuldu. KOAH grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Caligma
grubunun demografik 6zellikleri ve KOAH grubunun SFT parametreleri Tablo 5°de
sunulmustur.

Tablo 5. Calisma gruplarimin demografik 6zellikleri ve KOAH grubunun SFT

parametreleri
KOAH grubu Kontrol grubu P degeri
(n=30) (n=20)

Yas (yil) 63.6618. 28 59.8548. 83 >0.05
Cinsiyet (E/K) 25/5 13/7 >0.05
Sigara (Paket/y1l) 31.83£16. 53

Hastalik siiresi 7.06x6. 01

FEV, (% beklenen) 39.50£16. 82

FVC (% beklenen) 51.20+18. 59

FEVI/FVC 56.33+14. 14

Akut alevlenme donemindeki KOAH’li hastalarin 1. giiniindeki ortalama
serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeylerinin kontrol grubu olgularina ait ortalama
serum diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edildi (tiim parametreler i¢cin p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. KOAH grubunun 1. giin serum PCT, hsCRP, neopterin diizeyleri

KOAH Kontrol P degeri
PCT (pg/ml) 645.71+417.33 326. 474+249.58 <0.001
hsCRP (mg/ml) 537.494226.10 83.05+56.61 <0.001
Neopterin (ng/ml) 6.43+4. 71 1.47+0.47 <0.001

Hastalarin tedavi sonrasit yani 15. gilin ortalama serum PCT, hsCRP ve
neopterin degerlerinin baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml derecede
azaldig1 (tiim parametreler i¢in p<0.001) izlendi. (Tablo 7). Ancak 15. giinde
saptanan bu ortalama serum PCT, hsCRP ve neopterin degerlerinin halen kontrol
grubu olgularina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugu gozlendi

(PCT icin p: 0.011, hsCRP i¢in p<0.001 ve neopterin i¢cin p<0.001) (Tablo 8).
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Ayrica KOAH’l1 hastalarin SFT parametrelerinden ortalama FEV; (beklenen) ve
FVC (beklenen) degerlerinin tedavi ile istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikseldigi (swrastyla FEV;i¢in p: 0.001, FVC i¢in p: 0.002), FEV,/FVC oraninda ise
anlamli bir degisikligin olmadigi bulundu (p>0.05) (Tablo 7)

Tablo 7.KOAH grubunun 1. giin ve 15. giin serumPCT, hsCRP ve neopterin

diizeyleri ve solunum fonksiyon parametreleri

1.Giin 15.Giin Pdegeri
PCT (pg/ml) 645.71+417.33 395.774+242.95 <0.001
hsCRP (mg/ml) 537.494226.10 201.56+134.58 <0.001
Neopterin (ng/ml) 6.43+4.71 2.86+1.43 <0.001
FEV, (% beklenen) 39.50+16.82 44.46+16.69 0.001
FVC (% beklenen) 51.20+18.59 57.00+ 15.88 0.002
FEVI\FVC 56.33£14.14 55.40+14.35 >0.05

Tablo 8.KOAH grubunun 15. giin serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeyleri

KOAH Kontrol P degeri
PCT (pg/ml) 395.77+242.95 326.47+249.58  0.011
hsCRP (mg/ml) 201.56+134.58 83.05+56.61 <0.001
Neopterin (ng/ml) 2.86+1.43 1.474+0.47 <0.001

Kronik obstriiktif akciger hastalikli hastalarin yasam kalitesi ve egzersiz
kapasiteleri incelendiginde tedavinin 15. giiniinde ortalama 6DYT mesafelerinin 1.
giline gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 (p<0.001), SGRQ semptom,
impact, aktivite ve toplam skorlarmin ise istatistiksel olarak anlamli derecede
distiigii izlendi (tiim parametreler i¢in p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9.KOAH grubunun 1. giin ve 15. giindeki SGRQ semptom, impact, aktivite,

toplam skorlar1 ve 6 dk yiirtime testi degerleri

1.Giin 15. Giin P degeri
SGRQsemptomskoru r 82.10£8.68 50.06+6.86 <0.001
SGRQ impact skoru 65.95+13.11 28.46+13.67 <0.001
SGRQ aktivite skoru 92.2849.83 65.29+17.34 <0.001
SGRQ toplam skoru 76.67£9.94 44.03+11.90 <0.001
6 dk yiirtime testi (metre) 49.33426.74 145.00+£63.88 <0.001
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Daha sonra KOAH’11 hastalar balgam kiiltiirlerinde patojen bakteri lireyen ve
iiremeyen hastalar olarak iki gruba ayrildiginda hem tedavinin 1. giiniinde hem de
15. giiniinde SFT parametreleri, PCT, hsCRP, neopterin diizeyleri, SGRQ semptom,
impact, aktivite ve toplam skorlari, 6 dk yiirlime test mesafeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig1 g6zlendi (tiim parametreler i¢in p>0.05) (Tablo 10,
11).

Tablo 10.KOAH grubunda tedavinin 1. giiniinde balgam kiiltliriinde lireme olan ve

iireme olmayan grubun degisik parametrelerinin karsilastirilmasi

Balgam Kkiiltiirii (-) Balgam Kkiiltiirii (+) P degeri
FEV, (% beklenen ) 36.75+13.08 41.33£19.05 AD
FVC (% beklenen) 50.16+15.18 51.88+20.96 AD
FEV,/FVC 53.16+11.47 58.44+15.63 AD
PCT (pg /ml) 575.26£370.63 692.67+449.87 AD
hsCRP (mg/ml) 536.69+£219.44 538.03+236.74 AD
Neopterin (ng/ml) 7.18+5.45 5.93+4.24 AD
SRGQ semptom skoru 85.8448.78 79.60£7.88 AD
SGRQ impact skoru 67.9618.13 64.62+15.67 AD
SGRQ aktivite skoru 93.1548.10 91.71+11.02 AD
SGRQ toplam skoru 78.49+6.60 75.46+11.69 AD
6 dk yiirlime testi (metre) 47.92427.25 50.28+27.14 AD

Tablo 11. KOAH grubunda tedavinin 15. giinlinde balgam kiiltiirlinde iireme olan

ve lireme olmayan grubun degisik parametrelerinin karsilastiriimasi

Balgam Kkiiltiirii (-) Balgam Kkiiltiirii (+) P degeri
FEV, % beklenen) 40,91=£12, 73 46.83+18.86 AD
FVC (% beklenen) 55,50+16.32 58.00+15.77 AD
FEV,/FVC 51.83+11.62 57.77£15.77 AD
PCT (pg/ml) 355.834+89,89 422.39+305.91 AD
hsCRP (mg/ml) 211.71x£167.51 194.80+ 112.35 AD
Neoperin (ng/ml) 3.33+1.85 2.56£1.01 AD
SRGQ semptom skoru 51.68+4.89 48.99+7.86 AD
SRGQ impact skoru 32.77+£14.44 25.59+12.74 AD
SRGQaktivite skoru 66.04+19.58 64.79+16.25 AD
SGRQ toplam skoru 46.47+£12.11 42.39+11.83 AD
6 dk yiiriime testi (metre) 130.00+58.92 155.00+66.70 AD
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Son olarak KOAH’l1 hasta grubunda elde edilen ortalam serum PCT, hsCRP
ve neopterin diizeyleri ile solunum fonksiyon testleri, SGRQ skorlar1 ve egzersiz
kapasitesi parametreleri arasinda iligki arastirildiginda parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigisaptandi (tiim parametreler i¢in p>0.05).

34



4. TARTISMA

Kronik obstriiktif —akciger hastali§1 alevlenme donemindeki inflamatuar
siireci degerlendirebilmek icin serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeylerini
arastrdigimiz ve bu diizeylerin SFT, 6DYT ve SGRQ solunum anketi ile olan
iligkisini belirlemek i¢in yaptigimiz bu calismada; KOAH alevlenmesinin 1. giiniinde
serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeylerinin alevlenmenin 15. giiniine ve saglikli
kontrol grubu olgularina gore belirgin yliksek oldugu, 15. gilinde bu diizeylerin
azalmakla birlikte halen kontrol grubuna gore yliksek oldugusaptandi. Ayrica serum
PCT, hsCRP ve neopterin diizeyleri ile SFT parametreleri, SGRQ skorlar1 ve 6DYT
parametreleri arasinda bir iliski olmadig1 gozlendi.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda; ataklar ve komorbiditeler hastali§in
agirhigini etkiler (1). KOAH alevlenmesi diisiiniilen bir hastada 6nce tanmin
dogrulugu, ardindan bu alevlenmenin enfeksiyon ya da enfeksiyon dis1 nedenlere
bagli olup olmadiginin belirlenmesi uygun olur. Potansiyel olarak patojen bakteriler;
hafif alevlenmelerde balgam Kkiiltiirlerinde %30 oraninda saptanirken, solunum
destegi gereken alevlenmelerde %70 oraninda saptanmaktadwr (61). KOAH’I
hastalarda stabil donemde biyobelirtegseviyeleri bazal, lokal ve sistemik
inflamasyonu yansitmaktadir. Alevlenme sirasinda bazal inflamasyonda artis olmasi
ile inflamatuar biyobelirte¢ diizeyleri ytikselir (62). KOAH alevlenmeleri, hastada
yarattig1 hasar, hastaligin progresyonuna yol agmasi ve yliksek saglik bakim maliyeti
gibi nedenlerle Onemini korumaya devam etmektedir. Alevlenmelerin nasil
tanimlanacag1 ve derecelendirilmesi gerektigi hala tartisilan bir konudur ve olus
mekanizmalar1 heniiz agikliga kavusmamistir. Alevlenmeler, havayolundaki
inflamatuar hiicreler (6zellikle nétrofiller), sitokinler, kemokinler ve proteazlar ile
kandaki bazi sitokinler ve C-reaktif protein konsantrasyonu gibi stabil hastalikta da
var olan inflamasyon belirteclerinin artmasiyla kendisini gosterir. KOAH
alevlenmelerinde neden ister enfeksiyon, sigara, ister baska bir tetikleyici faktor
olsun, akcigerde artan inflamasyona paralel olarak sistemik inflamasyonda da artis
goriiliir. Inflamasyon genel olarak hava yollarinda mukus sekresyonunda artisi,
bronkospazm, mukozal 6dem ve hipertrofiye neden olur. Akut alevlenme KOAH’I1
olgularda morbidite ve mortaliteyr artiran en Onemli klinik durumdur (63).

Alevlenmelerin ciddiyeti her hastada farklilik gosterir. Alevlenmeler sirasinda grafi
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ile saptanamasa bile akciger dokusunda parankimal hasar olabilir. Bu vakalarda
biyobelirteg seviyeleri daha yiiksek olabilir. Baz1 hastalar semptomlarmi hafife almis
olabilirler, bu yiizden bu hastalarda biyobelirteclerin yiiksek degerlerini onceden
belirlemek bizim i¢in ¢ok yararl olabilir.

Toplam 318 KOAH hastasinin (46 stabil KOAH, 217 akut alevlenme
doneminde KOAH, 55 KOAH+pnomoni)PCT, CRP ve neopterin diizeylerinin
Olciildiigii bir calismada degerlerin ii¢ grupta farklilik gosterdigi, pndmonili
hastalarda en yiiksek oldugu, KOAH atak alevlenme donemindeki hastalarin
pnomonili hastalar1 takip ettigi belirtilmistir. KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda
PCT diizeylerinin stabil KOAH’lilara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni
calismada, alevlenme donemindeki KOAH hastalarinda 1 ay sonra tekrar 6lgiim
yapildiginda PCT ve CRP diizeylerinin bazal seviyeye indigi, zit olarak neopterin
diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Neopterin artisinin nedeni olarak kortikosteroid
tedavisi One stiriilmiistiir (64). Falsey ve ark. (65)’nin toplam 240 KOAH hastasinda
(184 KOAH akut alevlenme, 56 KOAH+pnomoni) yaptiklari ¢alismanin bulgularina
gore pnomoni gibi invazif bakteriyel hastaliklarin tanisinda yliksek PCT seviyesi
diger parametrelere nazaran daha spesifiktir. Akut alevlenme donemindeki KOAH’I1
grupta var olan yiikselmis PCT seviyeleri yiiksek ates, beyaz kiire ve daha ciddi
hastaliklar 1ile korelasyon gostermektedir. Bundan dolayr akciger grafilerinde
parankim infiltrasyonu yoksa ya da siiphe olusursa yiiksek PCT seviyelerinin
bakteriyel pndmoninin varligimi diistindiirmesi gerektigi ifade edilmistir (65). Civelek
ve ark. ‘nm (66) yaptig1 ¢alismada, KOAH akut alevlenme donemindeki hastalarin
serum PCT degerleri ile diger akut faz belirtecleri karsilastirilmig ve klinikle iligkisi
arastirilmistir. Bu ¢calismaya acil servise bagvuran 122 KOAH akut alevlenme hastasi
almmistir. Sonug¢ olarak, PCT nin KOAH akut alevlenmeli hastalarda morbidite ve
prognozun belirlenmesinde yararli bir gosterge olarak kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir. Ancak Rammaert ve ark. (67)’nin yaptig1 calismada da akut bakteriyel
enfeksiyon ve nonbakteriyel atak arasinda PCT seviyesi acgisindan bir fark
bulunmamastir.

Klinik kararlara rehber olmak acisindan PCT kullanilmasi, solunum yolu
hastaligi olanlarda antibiyotik kullanimini 6nemli derecede azaltmistir (6). PCT

seviyeleri ile mikrobiyolojik korelasyon bilgilerinin yetersizligi, respiratuvar
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hastaliklarin yonetiminde PCT’ye bagli kararlarin verilmesinde bizlere zorluk
cikarmaktadir (68, 69). Tasc1 ve ark. (70) PCT’nin KOAH akut alevlenmelerinde
tedaviyi yonlendirmedeki roliinii arastiran calismalarinda, 19 akut alevlenme
hastasinin PCT degeri 1. 8 ng/ml, 16 stabil KOAH hastasinin PCT degeri 0.2 ng/ml
saptanmistir. Yine bu calismada PCT degerleri ile hastanede kalis siiresi,
sedimantasyon ve balgam piiriilans1 parametreleri arasinda anlamli korelasyon
saptanirken (swrastyla p=0.002, p=0.001, p=0.007), PCT degerleri ile beyaz kiire
diizeyleri ve klinik semptomlar arasinda anlaml iligki saptanmamustir. Chang ve ark.
(71) KOAH akut alevlenmelerinde alt solunum yollar1 bakteriyel enfeksiyonu
tanisinda serum PCT roliinii arastirmak i¢in 45 akut alevlenme ve 25 stabil donem
KOAH hastasini ¢alismaya dahil etmis ve serum PCT seviyeleri ve kantitatif balgam
kiiltlirlerini calismiglardir. Bu calismada akut alevlenme grubunda, stabil donem
KOAH hastalarma gore PCT seviyesinin daha yiliksek oldugu saptanmistir. Ayrica bu
calismada bakteri yiikiiniin yiiksek oldugu alevlenme grubunda bakteri yiikiiniin az
oldugu alevlenme grubuna gore PCT seviyeleri yiiksek saptanmakla birlikte belirgin
farklilik saptanmamistir. Ayni ¢alismada, PCT cut-off degeri 0.153ug/L alindiginda
bakteriyel enfeksiyon i¢in sensitivitesi %93. 3, spesifitesi %60 saptanmis ve KOAH
akut alevlenmelerinde PCT’nin bakteriyel enfeksiyon tanmisinda kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Baska bir ¢calismada, KOAH akut alevlenmesi olan ve balgam
kiiltliriinde bakteriyel patojen iireyen hastalarda kayda deger yiiksek PCT degerleri
oldugu gosterilmistir (72). Simon ve ark. ’nin (73) yaptiklar1 bir meta-analiz
calismasinda, PCT seviyelerinin tanisal dogruluk oraninin CRP’ye gore daha yiiksek
oldugu butespit edilmistir. Geng (74) yaptig1 ¢alismada balgam kiiltiiri pozitif olan
ve olmayan bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin PCT ve diger parametrelerini
karsilagtrmis  ve aralarnda O6nemli farklilik olmadigmi tespit etmistir.
Bizim¢aligmamizda da yukaridaki bir¢ok calismaya benzer sekilde KOAH ataginda
serum PCT diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu goriildii. Ayrica olgulari
kiiltlir (+) ve kiiltiir (-) olarak ayirdigimizda kiiltiir (+) olgularda hem tedavinin 1.
glini hem de 15. giliniinde kiiltiir (-) olanlara goére daha yiiksek PCT diizeyleri
saptansa da aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii.

Her KOAH akut alevlenmesi hava yolundaki inflamasyonu artirir, dolayisiyla

akut alevlenmelerde inflamatuar mediyatorlerin salmimmi da artar (75). Ik bulunan
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akut faz reaktani olan CRP, hasardan en erken dort saat sonra serumda tespit
edilebilmektedir. Inflamasyon bolgesinde agi13a ¢ikan sitokinler (IL-6, TNF-o, IFN-y,
TGF-B) CRP sentezini indiikler (76). Akut faz reaktanlarindan biri olan CRP,
biyolojik fonksiyonlarin anlamli bir gostergesidir ve klinik bulgular belirsiz oldugu
zaman, erken inflamasyonu ve doku hasarmi gosterebilme yetenegi en temel klinik
yararidir (77). Broekhuizen ve ark. (78) klinik acidan stabil 102 KOAH’l1 hastada
(evre 2 ve 4 olgular) yiiksek CRP diizeyi ile IL-6, BMI, istirahatteki enerji tiiketimi,
egzersiz kapasitesi arasindaki iligkiyi arastirdiklari calismalarinda yiiksek CRP
diizeyine sahip hastalar ile normal CRP diizeyine sahip hastalarin bronkodilator
sonrast FEV degerlerini karsilastrmiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda CRP diizeyi
48 hastada (yaklasik %50 olguda) yiiksek bulunmustur. Yiiksek CRP diizeyine sahip
hastalarin bronkodilatér sonrasi FEV; degerleri daha diisiik bulunmustur. CRP
diizeyleri yiiksek hastalarin IL-6 seviyesi ve istirahatteki enerji tiikketimleri yiiksek,
BMP’leri ise diisiik tespit edilmistir. Ayrica CRP seviyesi yiiksek hastalarda SGRQ
semptom skoru yiiksek, 6DYT ile degerlendirilen egzersiz kapasiteleri ise diisiik
saptanmistir. KOAH hastalarinda  yliksek diizeyde sistemik inflamasyon
bulundugunu ve hava akimindaki kisitliligin daha ¢ok inflamasyonla baglantili
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢aligma ile CRP diizeyinin enerji metabolizmasindaki
bozukluk, fonksiyonel kapasitede azalma, respiratuar semptomlardaki artis ile iliskili
oldugu sonucuna varldmistr. KOAH’ta akut alevlenmeler ile inflamatuar
mediyatorler ve FEV; %’sindeki diislis arasindaki iligkinin arastirildigi baska bir
calismada, akut alevlenme donemindeki KOAH hastalarinda CRP diizeyleri yiiksek
bulunmustur ve bu sistemik etkinin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (79).
Gergekten KOAH alevlenmelerinde CRP ve oksidatif stres belirteglerinin
artt1ig1 gosterilmistir (80). Stolz ve ark. 'nin (81)¢alismasinda KOAH akut alevlenme
tanis1 ile hastaneye yatirilan 167 olguda serum kopeptin, CRP ve PCT diizeyleri
incelenmistir. KOAH alevlenmelerinde her ii¢ belirte¢ de yiiksek bulunmus, ancak
14. giin ve 6. ayda degisiklik saptanmamistir. Baslangic yiiksek kopeptin diizeyleri
ile uzamis hastane yatiglar1 arasinda anlaml iliski saptanmistir. Bu ¢alismada ilging
olarak balgam piiriilans1 ve Anthonisen’in alevlenme siddeti ile PCT diizeyleri
arasinda iliski saptanmamistir. Wu ve ark. (82)’nin yaptig1 bir caligmada ise, 30

KOAH hastasinin balgam/serum CRP degerleri ve solunum fonksiyonlar1 kontrol
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grubu ile karsilastirilmis ve FEV; ve FEV|/FVC ile serum/balgam CRP seviyeleri
arasinda ters orantili korelasyon oldugu gosterilmistir. CRP’nin lokal olarak solunum
yollarindan da salindigt ve CRP seviyesinin KOAH hastalarinda akciger
fonksiyonlaridaki hasar ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Dev ve ark. (83) nin
akut alevlenme donemindeki 50 ve stabil donemdeki 22 KOAH’l1 hasta iizerinde
yaptiklar1 c¢aligmada, bakteriyel bir patojen izole edilen ve bakteriyolojik bir
infeksiyon bulgusu olmayan akut alevlenme donemindeki hastalarda, baslangicta
yiiksek olan CRP diizeylerinin, tedavi sonrasi normal seviyeye inmesi nedeni ile
CRP’nin KOAH alevlenmelerinin giiclii bir belirteci olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Perera ve ark. (84) nin calismasinda ise KOAH tanili 73 hastada serum CRP, IL-6 ve
balgam IL-6, IL-8 diizeyleri stabil donem ile alevlenmenin 7., 14. ve 35. giinlerinde
Olgiilmiistir. KOAH semptomlarinda diizelme olmayan hastalarda inflamasyon
belirteglerinin diizeylerinde de azalma olmadigi, ilk 50 giin icerisinde tekrar
alevlenme geciren olgularda 14. giin serum CRP diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir. Yakin zamanda Hurst ve ark. (62)’min yaptig1 bir
calismada, KOAH’I1 90 hastanin akut alevlenmesi sirasinda 36 plazma biyobelirteci
Olciilmiis ve konsantrasyonlar1 baslangic durumu ile karsilastirilmistir. En segici
biyobelirtecin, alevlenme i¢in 6zgiil olmasa da CRP oldugu belirlenmistir. Gan ve
ark.’nin  (85) stabil KOAH’li hastalarda c¢esitli inflamasyon belirteglerinin
karsilastirilarak sistemik inflamasyon varligini arastirdigi 19 calismay1 inceledikleri
metaanalizde azalmig akciger fonksiyonunu CRP diizeyindeki artigla iligkili
bulmuslardir. Bizim calismamizda da yukaridaki bir¢cok ¢alismaya benzer sekilde
KOAH ataginda serum hsCRP diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
goriildii. Ancak bizim calismamizda kiiltiir (+) ve Kkiiltiir (-) olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tesbit edildi. Bu sonu¢ serum CRP
diizeylerinin esas olarak KOAH’l1 olgulardaki sistemik inflamasyona bagli olarak
arttigin diistindiirebilir.

Neopterin aktive monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerden interferon-y
stimiilasyonu sonucu liretilen ve hiicresel aracili immiin sistemin 6zgiil olmayan bir
belirleyicisi olarak kabul edilen bir sitokindir (7). Biyolojik sivilardaki stabilitesi
nedeniyle neopterin, hiicresel aracili (Thl tip) immiin cevabin siddetini

degerlendirmek amaciyla kullanilabilecek yararli bir gostergedir. Viicut sivilarinda
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neopterin Olciimleri hiicresel immiin cevabin durumu ve siklikla hastaligin
progresyonunun takibi acisindan bilgi sahibi olmamizi saglar. Neopterin klinikte
inflamasyonun erken bir gostergesi olarak kullamilabilir (86,87). Literatiirde
KOAH’l1 hastalarda serum neopterin diizeylerinin arastirildigi ¢ok az sayida
calismaya rastlanmistir. Takabatake ve ark. (86) tarafindan yapilmis bir ¢aligmada,
stabil donem KOAH olgularinda serum neopterin diizeyleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Stabil donem KOAH
olgularinda serum neopterin diizeylerinin yiiksek olmasinin fizyolojik Onemi
bilinmemekle birlikte stabil donemde bile inflamasyonun devam ettigini ve sistemik
hiicresel immiin cevabin aktif oldugunu disilinebiliriz. Takabatake ve ark. ’nin
yaptig1 ¢alismada stabil donemdeki KOAH’11 hastalarda klinik parametrelerle serum
neopterin seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir (86). Bizim
calismamizda da alevlenmenin hem 1. giinlinde hemde azalmakla birlikte 15.
glinlinde neopterin diizeyleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecelerde yiiksek oldugu goriildii. Bilindigi gibi KOAH’1 hastalarda ¢esitli
sitokinlerin (TNFa, IL-1gibi) plazma ya da serumda artmis olmasi lokal inflamatuar
yanitin bu mediyatdrler araciligiyla sistemik dolasimla baglantili oldugunu kuvvetle
desteklemektedir (88). Bu nedenle inflamatuar sitokinlerin serum diizeylerinin
hastaligin agirhigini ve progresyonunu saptamaya yardimei olabilecegi diisiiniilebilir.

Bakteriyel infeksiyonlarda serum neopterin diizeyleri yiikselebilir (7).
Biihling ve ark. (89) serum IL-8 ve neopterin diizeylerini pndmonili olgularda
KOAH olgularindan daha yiiksek bulmus ve neopterin ile IL-8 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir. IL-8 nétrofiller i¢cin potent bir kemotaktik
faktordiir. Aym1 zamanda hem noétrofillerin hem de makrofajlarin aktivasyonuna
neden olur. Neopterinin de aktive makrofajlardan salindig1 diistiniildiigiinde bu
sonuclarm elde edilmesi beklenilebilir.

St George Respiratory Questionery (SGRQ), akciger hastaliklarinda yasam
kalitesini degerlendirmek amaciyla tasarlanan, en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan
yasam kalitesi Olctimii olmustur. KOAH hastalarinda, klinik ve fonksiyonel
bozukluklar ile SGRQ skorlarmin kesitsel gecgerlilik sonuglarmma bakildiginda
hastalikta elde olunan pek cok bozulma kriteriyle SGRQ skorlarmin uyumlu oldugu

goriilmiistiir. Yine bu anketin bir 6nemli sonucu da uzun siireli degerlendirmelerde
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ortaya cikmaktadir. Bir ¢ok biiylik calismanm sonuclarinda da goriildigii gibi,
farmakolojik ajanlar FEV, iizerine etkileri olmasa da, semptomlar ve SGRQ {izerine
etkili olmuslardir (90, 91).

Alt1 dakika yiiriime testi, KOAH’l1 hastalarin egzersiz kapasitesini 6lgmek
icin kullanilan submaksimal egzersiz testidir, hava akimi smirlanmasi1 ve KOAH 1n
sistemik etkilerini yansitmaktadir. Casanova ve ark. (92) tarafindan 2007 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada, siddetli KOAH’1 olan hastalar 6DYT ile yiirlime mesafesi
izlenerek testin prognostik degeri tanimlanmis mortalite i¢in FEV,’den daha 1iy1 bir
Olciit oldugu belirtilmistir. Wu ve ark. (82)’nin yaptigr bir calismada, 30 KOAH
hastasinin balgam/serum CRP degerleri ve solunum fonksiyonlar1 kontrol grubu ile
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada, FEV, ve FEV,/FVC ile serum/balgam CRP
seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. CRP’nin lokal olarak
solunum yollarindan da salindig1 ve CRP seviyesinin KOAH hastalarinda akciger
fonksiyonlarindaki hasar ile iliskili oldugu sonucuna varilmaistir.

Bizim c¢alismamizda ise serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeylerinin
KOAH atak olgularinda arttig1, tedavi ile azalmakla birlikte tedavinin 15. giiniinde
halen normal seviyelere inmedigi goriildii. Ayrica bu parametreler ile egzersiz
kapasitesi ve yasam kalitesi arasinda iliski olmadigi tespit edildi. Calismamizda
atagin 1. giiniinde 15. giiniine gére serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeyleri yliksek
bulunmus ve yine 1. gilinde yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi ve solunum
fonksiyonlar1 degerlerininl5. giline gore daha diisik oldugu goriilmiistiir. Yani
yiiksek inflamatuar belirtecler kotii yasam kalitesi, egzersiz kapasitesini beraberinde
getirmektedir. Ancak bu parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir. Bunun nedeni olgu sayimizin az olmasina, malniitrisyon ve
kaseksiyi belirleyen parametrelere bakilmamasima bagli olabilir.

Sonug olarak calismamizda serum PCT, hsCRP ve neopterin diizeylerinin
KOAH olgularinda inflamasyonu gosteren birer belirte¢ olarak kullanilabilecegi
ancak yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi durumunu yansitmada yetersiz kaldigi, bu
nedenle hastanin mevcut genel durumunu yansitamayacagi sonucuna varildi. Ancak
sonucu genelleyebilmemiz i¢in ¢alismada olgu sayimiz az oldugundan daha genis ve

kapsamli ¢calismalara gereksinim vardir.
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