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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniistimlii
olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir. Bu hava akimi kisitlamasi
genellikle, akcigerlerin zararl partikiil veya gazlara anormal bir inflamatuar cevabi
ile birliktedir ve siklikla ilerleyicidir. KOAH’l1 hastalarin yaklasik olarak tigte
birinde, bozulmus gastrointestinal sistem fonksiyonu, besin alimi, besinlerin
oksidasyonundaki yetersizlik ve hipermetabolik durum sonucu malniitrisyon
gelismekte ve bu durum hastaligin ileri evrelerinde daha da kotiilesebilmektedir.

Bu calismada KOAH akut alevlenme ile bagvuran hastalarda plazma rezistin,
leptin ve inflamatuar sitokin seviyelerini dlgerek havayolu obstriiksiyon derecesi ile
iligkisini arastirmak amaglanmistir.

Calismaya 35 KOAH akut ataktaki hasta ve 20 saglikli kontrol olgusu alindi.
KOAH’ I1 hastalardan atagm 1. ve 15. giinii, saglikli kontrol olgularindan ise bir kez
vendz kan Ornegi alinarak, serum inflamatuar sitokin (IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a),
leptin ve rezistin diizeyleri 6l¢iildii.

Calismanin sonunda ¢alismaya alinan KOAH olgularinda atak baslangicinda
inflamatuar sitokin, leptin ve rezistin diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gozlendi (p<0.05). Tedavi sonrasi 15. giindeki KOAH olgularinda inflamatuar
sitokin, leptin ve rezistin diizeylerinde belirgin diigme oldugu hatta saghkli kontrol
grubu seviyesine diistiigli ve atak doneminde Olgiilen istatistiksel farkin ortadan
kalktig1 gozlendi. Ayrica atak baslangicinda dlgiilen leptin ve rezistin diizeyleri ile
solunum fonksiyon parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak leptin ve rezistinin KOAH atak doneminde arttig1, atak tedavisi
ile bu diizeylerin diger inflamatuar sitokinler gibi normale dondiigii, bu 6zellikleri
nedeni ile her iki maddenin de birer inflamatuar belirte¢ olarak kullanilabilecegi
ancak solunum fonksiyon parametreleri ile iligkileri olmadigi i¢cin fonksiyonel bir
belirtec olarak kullanilamayacag: diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Inflamatuar sitokinler (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a),

Leptin, Rezistin
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ABSTRACT
SERUM RESISTIN LEVELS IN PATIENTS PRESENTING WITH ACUTE
EXACERBATION OF COPD AND IT’S RELATIONSHIP WITH AIRWAY
OBSTRUCTION

Chronic Obstructive Pulmonary Disease is characterized by not fully
reversible airflow limitation. This airflow limitation is usually associated with an
abnormal inflammatory response of the lungs to harmful particles or gases and it is
often progressive.

At approximately one third of patients with COPD, as a result of impaired
gastrointestinal function, lack of nutritional intake, lack of nutrient’s oxidation and
the hypermetabolic state, malnutrition is developing and the situation may further
worsen in advanced stages of the disease
In this study we aimed to investigate the relationship between plasma resistin, leptin,
inflammatory cytokine levels and the degree of airway obstruction in patients
presenting with acute exacerbation of COPD. 35 COPD patients with acute
exacerbation and 20 healthy control subjects were enrolled to study.

Venous blood samples were taken at 1. and 15. day of exacerbation from
COPD patients, once from healthy control subjects. Inflammatory cytokine (IL-1p,
IL-6, IL-8, TNF-a) leptin and resistin levels were measured at these serum.

In COPD patients at the beginning of exacerbation inflammatory cytokines,
leptin and resistin levels were significantly higher and when compared with the
control group, a statistically significant difference was observed (p <0.05). After the
treatment’s 15. day a significant decrease with inflammatory cytokines, leptin and
resistin levels were detected even as the healthy control group at COPD patients.
Also the statistical difference measured during the exacerbation was resolved. In
addition, there was no relationship between leptin, resistin levels measured at the
beginning of attack and pulmonary function parameters.

As a result, it is considered that leptin and resistin levels increase in COPD
exacerbation and return to normal with treatment such as the other inflammatory
cytokines. As a result of these properties both of the substances can be used as a
inflammatory marker but having no relationship with lung function parameters they
can’t be used as a functional marker.

Key Words: COPD, Inflammatory cytokines (IL-6, IL-8, IL-1B, TNF-a), Leptin,

Rezistin
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1. GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniistimli
olmayan hava akimi kisitlamasiyla karakterize Onlenebilir, tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Bu hava akimi kisitlamas1 genellikle, akcigerlerin zararl partikiil veya
gazlara anormal bir inflamatuar cevabi ile birliktedir ve siklikla ilerleyicidir.
Semptom, fonksiyonel bozukluk ve komplikasyonlarn tiimii hava akimnin
sinirlanmasma (kiiglik hava yolu hastaligi ve parankim yikimi) ve hava yolu
daralmasina (kronik inflamasyon ve yeniden yapilanma) baghdir (1).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda hava yolu obstriiksiyon patogenezi
multifaktoryeldir. Bu faktorlerin  basinda inflamasyon, proteaz-antiproteaz
dengesizligi ve oksidatif stres sayilabilir. Hava yolu epiteli ve makrofajlardan salinan
mediatdrler sonucu hastaligin karakteristik bulgusu olan mukus hipersekresyonu,
elastin kollajen catisinin proteolitik yikimi, hava yolu diiz kaslarinda fibrozise yol
acan irreverzibl ve reverzibl olaylar olugsmaktadir (2). KOAH gelisiminde en 6nemli
risk faktorii olan sigaranin etkisi ile inflamasyon, periferik solunum yollarinda
baslamakta ve santral solunum yollarinda devam etmektedir (3). Sigaranin etkisi ile
brons epitel hiicreleri uyarilmakta ve bu hiicrelerden interlokin-1p (IL-1B), IL-6, IL-
8, timor nekroze edici faktor-a (TNF-a), graniilosit—makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) gibi ¢cok sayida mediator sentezlenmektedir (4).

Kronik  Obstriiktif  Akciger Hastaligit  solunum yollar1 acisindan
degerlendirildiginde akciger ile sinirli bir hastalik gibi goriinmekle birlikte, kronik
hipoksinin ortaya ¢iktig1 donemden baslayarak sistemik bir hastalik halini almaktadir
(5, 6). KOAH’1 hastalarin yaklasik olarak {icte birinde, bozulmus gastrointestinal
sistem fonksiyonu, besin alimi, besinlerin oksidasyonundaki yetersizlik ve
hipermetabolik durum sonucu malniitrisyon gelismekte ve bu durum hastaligin ileri
evrelerinde daha da kétiilesebilmektedir (7). KOAH’l1 hastalarin biiyiik kisminda
protein—kalori malniitrisyonu ile buna bagh degisikliklerin bulundugu belirlenmistir
(8). KOAH’da kilo kaybinin insidansi hava yolu obstriiksiyonunun ve hipokseminin
derecesi ile iliskili olarak degismektedir (9). Solunum fonksiyon testleri ve kan
gazlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, orta derecede obstriiksiyonu olan olgularin
%25’inde, kronik hipoksemi ve ciddi obstriiksiyonu olan olgularin da %48’ inde
beslenme yetersizligi oldugu saptanmistir (10). Sitokin aracili metabolik
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diizensizliklerin 6zelikle de TNF-a’nmn hastalarda kilo kaybindan sorumlu oldugu
belirtilmistir (11, 12). Leptin, adipoz dokuda sentezlenen ve “ob” geni ile kodlanan,
enerji dengesinde 6nemli bir rol oynayan ve dolasim konsantrasyonlari viicut yag
kitlesiyle orantili olan bir proteindir. Yiikselmis leptin seviyeleri KOAH’da kilo
kaybinin altta yatan metabolik nedeni olarak diistiniilmiistiir (13, 14).

Rezistin, son yillarda kesfedilen yag hiicresinden salgilanan bir hormondur.
Invivo ve invitro uygulanmasi ile insiilin direnci olusmaktadir. Obezite ve tip 2
diabet ile baglantili bir hormondur. Negatif feedback etki ile viicut yag kitlesini
diizenledigi diisiiniilmektedir (15). Stabil KOAH’11 hastalarda yapilan bir ¢alismada
serum rezistin ve leptin seviyelerinin saglikli kontrol grubundan daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (16).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 akut alevlenmeleri sirasinda ortaya ¢ikan
sistemik inflamatuar yanitin kilo kayba ile iligkisi olabilecegi bilinmektedir (17). Bu
calismanin amaci; KOAH akut alevlenme ile basvuran hastalarda plazma rezistin,
leptin ve inflamatuar sitokin seviyelerini dlgerek havayolu obstriiksiyon derecesi ile

iligkisini aragtirmaktir.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH)
1.1.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam reverzibilite géstermeyen
hava akimmi kisitlamasiyla karakterize bir hastaliktir. Bu kisitlanma genellikle
ilerleyicidir ve akcigerlerin zararhh partikiil ve gazlara karsi gelistirdigi anormal
inflamatuar cevapla iligkilidir. Kronik inflamasyon hava yollarinda “remodelling” ve
daralmaya yol agar. Inflamatuar siire¢ sonunda gelisen akciger parankim harabiyeti,
kiiciik hava yollar1 ve alveollerde yikima yol acarak akcigerin “elastik recoil’ini
azaltir. KOAH’daki kronik hava akimi kisitlamasmin sebebi, kii¢iik hava yolu
hastalig1 (obstriiktif bronsiolit) ile parankim yikiminin (amfizem) bir karigimi olup
hangisinin daha baskin oldugu kisiden kisiye degismektedir (1).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi olan olgularda kronik bronsit ve
amfizemden biri veya ¢ogunlukla ikisi bir arada yer alir. Kronik bronsit klinik bir

tanimlama olarak karsimizda yer alirken amfizem tanimi ise anatomo-patolojik bir
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tanimlamadir (18). Kronik bronsit birbirini izleyen iki y1l ve her yil en az ii¢ ay siire
ile Okstiriik, balgam c¢ikarma yakinmalarinin varligi olarak tanimlanir. Bu
yakinmalara sebep olacak bagka bir hastalik bulunmamasi gerekir. Buradaki hava
akim kisitliligimin temel nedeni c¢aplar1 3 mm’den kiiciik olan hava yollarmin
hastaligidir. ATS kii¢iik hava yolu hastaligini; terminal ve respiratuar bronsiollerde,
hava yolu ¢apinda daralma ile birlikte fibrozis ve bronsial epitelde goblet hiicre
metaplazisinin mevcudiyeti olarak tanimlamistir (19). Amfizem ise terminal
bronsiollerin distalindeki hava yollarmin, belirgin fibrozis olmaksizin, duvar

harabiyeti ile birlikte anormal ve kalic1 genislemesidir (19).
1.1.1.2. Epidemiyoloji
1.1.1.2.1. Mortalite

1991 yilinda Amerika’da KOAH nedeniyle 85544 6liim goriilmiis ve 6liim
nedenleri arasinda 4. siray1 almistir (20). Avrupa iilkelerinde astim ve pndomoni ile
birlikte 3.6liim nedenidir (21). KOAH tiim diinya tilkelerinde giderek artan 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2002 Diinya
Saglik Raporuna gore, KOAH Diinyada 5. 6liim nedenidir; her yil 2,7 milyon kisi
KOAH nedeniyle 6lmektedir ve hastaligin prevalansi ve mortalitesinde oniimiizdeki
yillarda 6nemli artiglar beklenmektedir (22).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, 1990°da tiim diinyada en sik goriilen 6.
6liim nedeniyken, 2020°de 3. siraya yiikselmesi beklenmektedir. DSO verilerine gore

KOAH’ ta mortalite hiz1 erkeklerde binde 4,55, kadinlarda binde 4,19°dur (23).
1.1.1.2.2. Morbidite-Prevalans

Diinya Saghk Orgiitii ve Diinya Bankasi’nn destegi ile yapilan Kiiresel
Hastalik Yiikii Calismasinda 1990 yilinda tiim diinyada KOAH prevalansi erkeklerde
binde 9.34, kadinlarda da binde 7,33 olarak bildirilmistir (24). ABD’ de KOAH
tanis1 konan hastalarda prevalansin yetiskin beyaz erkeklerde %46, beyaz
kadinlarda ise %1-3 oldugu bildirilmistir. 65-74 yas grubundaki erkeklerin % 13,6,
kadinlarin %11,8’inde KOAH saptanmistir. Hastalik erkekler arasinda yaygmdir ve
yasla artmaktadir. Bu cinsiyet farkliligi, erkeklerin daha fazla sigara igmesi ve

meslek nedeniyle toksik maddelerle daha cok karsilagsmasi ile agiklanmaktadir.



Sigara icme aligkanliginin kadinlarda giderek yayginlasmasi ile bu farkin yakin
gelecekte ortadan kalkacagi diisiiniilmektedir (23).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 verilerine gore tiim hastanelere KOAH ve astim
tanistyla yatirilan hasta orani, 1997°de 203/100000°dir. 1976 yilinda Etimesgut
bolgesinde yapilan calismada, 40 yas lstii kisilerde KOAH prevalansinin %13,6
(erkeklerde %20,1, kadinlarda %8,2) oldugu bildirilmistir (25). Tiirkiye’de 2,5-3
milyon KOAH’l1 hastanin oldugu tahmin edilmektedir. Aralik 2003-Ocak 2004
doneminde Adana ilinde yapilan BOLD c¢alismasi, bu ilde yasayan 40 yas iistii
niifusta KOAH prevalansinin % 20 oldugunu gostermektedir. KOAH morbiditesi ile
ilgili degerlendirmede siklikla DALY (Disability- Adjusted Life Year = hastalik
nedeniyle olusan erken Oliimler ve hastaligin olusturdugu solunumsal sakathik
nedeniyle kaybedilen yillarin toplami) parametresi kullanilmaktadir (26). DSO
verilerine gore KOAH, 1990 yilinda en sik goriilen DALY nedenleri i¢inde 12.
sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik gorilen 5. DALY nedeni olmasi
beklenmektedir.

1.1.1.3. Risk Faktorleri

Sigara icimi tiim diinya genelinde KOAH icin en sik rastlanan risk

faktoriidiir. Diger risk faktorleri asagida belirtilmistir (1)

e Genler
e Partikiillere maruziyet
Tiitlin kullanimi1
Organik ve inorganik mesleksel tozlar
Havalandirmas1 kotii olan i¢ ortamlarda biomassin 1sinma ve yakit
amach kullanilmasi
Hava kirliligi
e Diisiik dogum agirlig1
e Oksidatif stres
e Cinsiyet
e Yas
e Tiiberkiiloz dykiisii
e Solunum yolu enfeksiyonlari

e Sosyoekonomik durum



Beslenme
Komorbiditeler

1.1.1.3.1. Konaka {le ilgili Faktorler
1.1.1.3.1.1. Ailevi ve Genetik Faktorler

Genetik duyarliligin KOAH’ta 6nemli bir risk faktorii oldugunu diisiindiiren

kanitlar sunlardir:

KOAH’I1 hastalarin akrabalarinda kontrol grubuna gére KOAH ve Kronik
Bronsit insidans1 yiiksektir.

Akciger fonksiyonlar1 yoOniinden anne-babalarla cocuklar1 ve kardesler
arasinda anlamli iligki vardir.

Genetik yatkinlik azaldik¢a hastalik prevalansi ve akciger fonksiyonlari
arasindaki korelasyon azalmaktadir.

Dizigot ikizlere gére monozigot ikizlerde hastalik ve akciger fonksiyonlari
yoniinden daha biiylik benzerlik vardir.

Monozigot ve dizigot ikizlerin aile bireylerinde yapilan ¢alismalarda kisisel
veya ailenin sigara icme Ozelliginden ve diger i¢ ortam hava kirliliginden
bagimsiz olarak kronik bronsit gelisimi i¢in genetik egilimin bulundugu ileri
sirlilmiistiir. Yaymlanan bir ¢alismada, erken baslangich KOAH’a sahip
hastalarin birinci derecede akrabalarinda akciger fonksiyonlarinin daha diistik
oldugu bildirilmistir (27). o-1 Antitripsin yetersizliginden baska genetik
faktorlerin de bulunabilecegi, sigaradan bagimsiz olarak bazi ailelerde
KOAH’1n daha fazla oldugunu gosteren gozlemler vardir (28).

Genetik yapiya dahil edilebilecek diger bir bulgu KOAH’11 hastalardaki hava
yolu asir1 duyarliligidir. Sigara icenlerden, KOAH olanlarda hava yolu asir1
duyarhilig1 sabit bir bulgudur (29). Hollanda’dan bildirilen 25 yillik izlem
calismasi, hava yolu asir1 duyarliligindaki artmanimm FEV1 de gézlenen hizli

diisiiste bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (30).
1.1.1.3.1.2. a-1 Antitripsin Eksikligi

Sigara igen kisilerin %15-20’sinde KOAH gelismesi nedeniyle genetik

yatkinligin hastalik gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu 6ngoriilmektedir. Sadece a-1



Antitripsin (AAT) eksikligi kanitlanmis bir genetik etyolojik faktordiir. Konjenital
AAT enzim eksikligi, serum AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 30—40 yaslarinda
amfizem gelisme riski ile karakterize kalitsal bir hastaliktir (31).

o-1 Antitripsin eksikligi otozomol dominant gecisli bir hastaliktir, genetik
yatkinlikk ve c¢evresel maruziyetler arasinda etkilesme sonucunda ortaya cikar.
Proteolitik enzimlerin major inhibitorii olan AAT, karaciger tarafindan yapilan bir
serum proteinidir. Normalde akcigerlerde bulunur ve baslica etkisi nétrofil elastazin
akciger dokusu iizerine yikict etkisini engeller. Eksikligi durumunda alveol
duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir (32).

Gelisen amfizem panasiner 6zellikte olup genellikle akciger tabanlarindan
baslar. Normal AAT diizeyi 150-350 mg/dl ve normal alleli, toplumun % 90-95’inde
bulunan homozigot Pi MM allelidir. Ciddi AAT eksikliginin % 95’inde homozigot
PiZZ alleli mevcuttur ve amfizem gelisiminde halen bilinen tek genetik risk
faktoriidiir. Ara gruplar1 olusturan PISE heterozigotlarda ise orta derecede risk soz

konusudur (32).

1.1.1.3.1.3. Atopi, Hava Yolu Asir1 Duyarhhg: (Bronsial Hiperreaktivite
BHR)

Atopi ve BHR’nin KOAH gelisimindeki rolii tartismalidir. Atopi ve yliksek
IgE varligit KOAH gelisiminde baslica neden olarak ileri siiriilmekle birlikte bu
goriisii destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir. Yiiksek diizeydeki IgE ile FEV1
diizeyi arasinda anlamli iliski bulunmusken, atopi ile FEV1 diizeyi arasinda anlamli
bir iliski saptanamamistir. BHR ’nin, KOAH gelisiminde gercek bir risk faktoriimii
oldugu, yoksa sigara i¢imi ile ilgili hava yolu hastalig1 ve akciger fonksiyonlarindaki
azalmanin bir sonucu olarak mi gelistigini belirlemek giictiir (33).

Yapilan bircok calismada BHR varligi ile FEV1’deki yillik azalma hizi
arasinda giicli bir iligkinin bulundugu goésterilmistir (33). Mevcut kanitlar, BHR ile
KOAH gelisimi arasinda temeli heniiz bilinmeyen bir ilisgkinin bulundugunu

diistindiirmektedir (33).
1.1.1.3.1.4. Akciger gelisimi

Dogum agirhigi ve cocukluk doneminde karsilagilan maruziyetle iligkilidir

(34-35). Ogzellikle intrauterin dénemde maruz kalinan sigara, malniitrisyon gibi
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olumsuz etkenler ve diisiik dogum agirligi, ileri yasta kisinin ulasacagi maksimum
akciger fonksiyonlarinin normalden az olmasina yol agar (32). Yapilan ¢alismalarda,
antioksidan (A,C,E) vitaminlerin ve doymamis yag asitlerinin yetersiz alimi ve tuzun
fazla tiiketiminin KOAH gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Balik yagindan zengin diyetin ise KOAH gelisimini 6nledigine dair kanitlar
bulunmaktadir (36).

1.1.1.3.1.5. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari:

Ozellikle gocukluk ¢aginda gecirilen solunum yolu infeksiyonlari, akciger
gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyerek ileri yaslarda KOAH
gelisimi i¢in risk faktorii olustururlar. Basta respiratuar sinsityal virus olmak iizere
viral enfeksiyonlarda zemin olusturarak ileri donemlerde solunum semptomlarinda
artigsa ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmektedir (32).

Adenovirlis gibi latent viral infeksiyonlarin da KOAH’a predispozisyon
olusturabilecegine dair bazi bulgular vardir. Ileri yaslarda ataklara neden olan
solunum infeksiyonlar1 da fonksiyonel bozulmay1 hizlandirabilmektedir (32).

Bakteriyel etkenlerle olusan solunum yolu infeksiyonlar1 nétrofillerin
birikimine, dolayist ile proteaz ve oksidan etkinin artmasma yol acabilmektedir.

Sigara igen kisilerde bu etkilenmeler daha belirgin olmaktadir (32).
1.1.1.3.2. Cevresel Maruziyet
1.1.1.3.2.1. Sigara

Sigara KOAH i¢in en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir. KOAH
prevalanst ve mortalitesi Ozellikle kadmnlarda ve addlesan yas grubunda sigara
bagimliligma paralel olarak artmaktadwr. Sigara icicilerinde kronik bronsit ve
amfizemden Olim hizlar,, solunum semptomlar1 prevalansi, akciger fonksiyon
testlerinde anormallik ve yillik FEV1 deki azalma hizi1 daha yiiksektir. Gelismis
iilkelerde KOAH gelisiminden % 80-90 oraninda sigara i¢ciminin sorumlu oldugu,
sigara igmeyenlere gore sigara icenlerde KOAH gelisme riskinin 9,7 — 30 kat arttig1,
KOAH nedeniyle gerceklesen oliimlerin erkeklerde % 85’inden, kadinlarda ise %
69’undan sigara i¢ciminin sorumlu oldugu bildirilmistir (32).

Igilen sigara miktar1 ile FEV1°deki yillik azalmanin biiyiikliigii arasimda ¢ok
giiclii bir doz cevap iliskisinin bulundugu gosterilmistir. Sigara i¢iminin etkileri,
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sigara i¢ciminin yogunlugu ile [Glinde i¢ilen sigara miktar1 (Paket) x sigara igme
siiresi/y1l] yakindan iliskilidir. Hastalarda genellikle 20 paket/yildan fazla sigara
icme Oykiisi saptanir. Sigara iciminin birakilmasi durumunda akciger
fonksiyonlarinda diizelme, FEVI1’deki yillik azalmada kiigiilme solunum
semptomlarinda hafifleme gozlenmektedir. Sigara igenlerin % 50’sinde kronik
bronsit gelisirken ancak % 15-20’sinde klinik olarak anlamli boyutta KOAH
gelismektedir (22).

1.1.1.3.2.2. Mesleki Tozlar ve Kimyasallar

Organik-inorganik tozlar ile duman ve gaz inhalasyonuna maruz kalan
kisilerde KOAH daha sik gorilmektedir. Madenlerde, metal isleri/firinlarda,
ulagimda, odun / kagit isleri ile ugrasanlarda, insaat / beton islerinde, tahil ve pamuk
islerinde, hayvan yemi ile ilgili islerde calisan is¢ilerde ve ¢iftcilerde KOAH gelisme
riski yiiksektir (37).

1.1.1.3.2.3. Hava Kirliligi

Kirli hava KOAH morbiditesini artiran risk faktorleri arasindadir. 10 pum’den
kii¢iik partikiillere yogun maruz kalma KOAH gelisiminden sorumlu olabilir.

“Biomass” yakitlar olarak adlandirilan 1smma ve yemek pisirme amaci ile
kullanilan bitkisel ve hayvansal yakitlar akcigerler i¢in irritan 6zelliktedir. Nitrik
oksit, karbonmonoksit, kiikiirt dioksit, azot dioksit, polisiklik organik maddeler,

benzpiren, karbon bilesikleri vs. lireterek KOAH gelisimine katkida bulunurlar (32).
1.1.1.4. Patoloji

Kronik obstriiktif akciger hastalig ile ilgili patolojik degisiklikler, biiyiik hava
yollarinda, kii¢iik hava yollarinda ve akciger parankiminde goriiliir. Buna ek olarak,
agr KOAH'da pulmoner dolasim, sag ventrikiil, diyafragma ve diger solunum
kaslar1 da etkilenmektedir (23).

Biiyiikk hava yollari: Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus
salgilanmasi, biiyiik hava yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani ve diger
irritanlara kronik olarak maruz kalma, submukozal bez kiitlesinde (bez hiicrelerinin
say1 ve biiyiikliigiinde) ve yiizey epitelindeki mukus salgilayan hiicrelerin (goblet
hiicreleri) sayisinda artisa yol agmaktadir. Buna ek olarak, epitel hiicrelerinde atrofi,

yerel skuamdz metaplazi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta
8



azalma goriiliir. Son yapilan calismalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde
T lenfosit ve notrofillerin, submukozada ise T lenfosit ve makrofajlarin egemen
oldugu bir inflamasyon bulundugu bildirilmistir. Bu caligmalarda, CD8+ T
lenfositlerin egemen T lenfosit alt grubu olarak inflamasyonda rol oynadigi, hava
yolu inflamasyonu ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda yakin bir iliski bulundugu
gosterilmistir. Inflamasyon, hava yolu duvarinda kalinlasmaya ve liimende ilerleyici
daralmaya yol acabilmektedir (23).

Kiiciik hava yollar: i¢ ¢ap1 2 mm’den kiiciik brons ve bronsiollerden olusur.
Solunum fonksiyonlarindaki erken bozulmalardan kii¢iik hava yollarindaki patolojik
degisiklikler sorumludur. Bu bdlgede miikoz tikaglar, goblet hiicre metaplazisi, hava
yolu duvarinda inflamasyon, peribronsial fibrozis ve diiz kas hipertrofisi ortaya ¢ikar.
Boylece hava yollarinda daralma goriiliir.

Sigara dumani ve zararli gazlar akcigerde hasara neden olup yeniden tamir
mekanizmalar1 devreye girerek olusan hasar-tamir sikluslar1 nedeniyle ortaya ¢ikan
fibrozis kalic1 havayolu obstriiksiyonun en 6nemli nedenidir (38).

Akciger parankimi: Gaz degisiminin neden oldugu respiratuar bronsioller
alveoller ve pulmoner kapiller sistemden olusur. Bu bolgedeki en 6nemli degisiklik
amfizemdir. Genellikle sentrilobiiler tipte goriiliir. Hafif ve orta agirliktaki olgularda
genellikle akcigerin tiist bolgelerinde goriiliirken, ilerlemis olgularda pulmoner
kapiller yatagi da bozacak sekilde yaygindir. Panasiner amfizem ise alfa-1 antiripsin
eksikliginde karakteristik olarak goriilmektedir. Bu olgularda 6zellikle akcigerin alt
kisimlar1 daha ¢ok etkilenir. Amfizem gelismesinde temel mekanizma proteinaz-
antiproteinaz dengenin bozulmasidir. Ayrica oksidatif stres ve inflamasyon da olaya
katkida bulunur (38).

Pulmoner vaskiiler yapi: Temel bozukluk damar duvarinda kalinlagmadir.
Bu kalinlagsma intimada kalinlasma ve media tabakasindaki diiz kaslarin distal
damarlara dogru ilerlemesi ile olur. Ayrica pulmoner arterlerde endotelyal
disfonksiyon hem sigara i¢imine bagli olarak hem de KOAH’daki inflamatuar
mediatorlere bagli olarak gelisir (39). Bu yapisal degisiklikler nedeniyle pulmoner
basing artar. Sonucta sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu ile birlikte kor
pulmonale geligir. Ayrica alveoler hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin media

tabakasindaki diiz kaslar1, normalde kas icermeyen distaldeki damarlara dogru yayilir.
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Amfizem nedeniyle pulmoner damar yatagindaki kayip da pulmoner hipertansiyon,

sag ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi gelisimine yol agabilir (23).
1.1.1.5. Patogenez

e Inflamatuar mediyatorler:
— TNF-a
—1L-8
— LTB4
— Vitamin D baglayan protein
e Proteaz-proteaz inhibitorleri:
— o 1-antitripsin
— o 2- makroglobulin
— o 1- antikimotripsin
e Antioksidanlar:
— Hem oksijenaz-1
e Ksenobiyotik metabolize edici enzimler:
— Mikrozomal epoksit hidrolaz
e (Glutatyon S-transferaz

— Sitokrom p-450

Mokosiliyer klirens:

— Kistik fibroz transmembran diizenleyici genler (40).
1.1.1.5.1 inflamasyon

Kronik obstriiktif akciger hastaligi gelisimine yol acan inhale edilen zararh
partikiiller ve gazlar akcigerde kronik degisikliklere neden olur, doku
destriiksiyonunu indiikler, normal kosullarda destriiksiyonun sinirlanmasini saglayan
savunma mekanizmalarina zarar verir ve onarim mekanizmalarini bozar (41). KOAH
patogenezinde kronik inflamasyonun rolii ¢ok Onemlidir. KOAH’da kronik
inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler, santral hava yollari, kiigiik hava yollari,
akciger parankimi (41, 42) ve pulmoner vaskiiler yapilarda (43) meydana gelir.
Inflamasyonun yogunlugu, hiicresel ve molekiiler &zellikleri hastalik ilerledikge

degisiklik gostermektedir (41).
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En 6nemli etyolojik ajan olan kronik sigara dumani maruziyeti ile birlikte;
1. Akcigerlerin terminal hava yollarina inflamatuar hiicre gocii olmakta,
2. Inflamatuar hiicrelerden akciger ekstraseliiler matriksini (ECM) parcalayan
elastolitik proteinaz ve ECM hasar1 ortaya ¢ikmakta,
3. Elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif olmayan onarim

goriilmektedir (41).
Mediyatorler
/  LTB4 \
TN [ IL-8.GRO, \ I
 MCP-1, MIP-la ‘I
Hiicreler | GM-CSF |/ Etkiler
| N_Iakrotajlar \ ' E.lldOtChIl /" Mukus
I: _\:otrqﬁller . \ Subsrarns*P i.' hipersekresyonu '.|
| CDg*+ T lenfositler | T | Fibrozis |
| Eozinofiller f _ \ Alveoler duvar
\  Epitelyal hiicreler | Proteinazlar destriiksiyonu

\ Fibroblastlar | Nétrofil elastaz
f Katepsin \ _—
\ / '. Proteinaz—3 ,|
— ' Matriks metalo /
proteinazlar

Sekil 1. KOAH’da hiicresel mekanizmalar (41).

Inflamasyon sadece KOAH’li hastalarda degil, kronik hava akimi
kisitlanmas1 olmayan sigara igicilerinde de ortaya ¢ikmaktadir. Buna ragmen,
toplumda agir sigara igicilerinin sadece % 15’inde kronik hava akimi kisitlanmasi
gelismektedir. Sigara icen ve KOAH’1 olan hastalardan alman cerrahi doku
orneklerinde hava yolu “remodelling”ini destekleyen, kii¢iik hava yollarinda diiz kas
kitlesinde ve CD8+ T-Lenfosit infiltrasyonunda artis oldugu gosterilmistir (44-45).
Bu infiltrasyon yogunlugu ile hava akimi kisitlanmasi arasinda da bir korelasyon
saptanmistir. Bunun disinda ortaya cikan proteinaz/antiproteinaz dengesizligi ile
oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu disiiniilmektedir. KOAH’I1

hastalarin hava yolunda, farkli inflamatuar hiicrelerin sayisinda artis bulunmaktadir.
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda inflamatuar hiicreler

(Sekil 1) arasinda belirgin bir etkilesim bulundugu bilinmektedir (41).
1.1.1.5.2. Patogenezde Rolii Olan inflamatuar Hiicreler
1.1.1.5.2.1. Nétrofiller

Notrofiller kronik bronsit ve amfizemin patotogenezinde oOnemli rol
oynamakta ve bir¢cok enziminin de sigara ile iliskili KOAH’1n pek ¢ok ozelligini
dogrudan ortaya cikarabildigi gosterilmistir. Bunlardan ozellikle notrofil elastaz
onemlidir. Calismalar notrofil elastazin epitel hasari, miik6z bez hiperplazisi, azalmis
siliyer hareket ve azalmis mukus salgisina neden oldugunu dogrulamistir. Notrofiller,
in vivo ortamda KOAH’1n 6zelliklerini dogrudan olusturduklar1 gdsterilmis olan bu
enzimlerin kaynagidir (46).

Notrofil sayis1 ile FEV1’deki diisiis arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.
Brong biyopsilerinde ve balgamda saptanan nétrofil sayisi hastaligin ciddiyeti ve
akciger fonksiyonlarindaki diisme hiz1 ile korelasyon gostermektedir. Cesitli
calismalara gore KOAH’m ciddiyeti arttikga, bronsial inflamasyonun paterni

degismekte ve notrofillerin daha baski oldugu bir goriiniim kazanmaktadir (41).
1.1.1.5.2.2. Makrofajlar

Temel savunma hiicreleridir. KOAH’m patofizyolojisinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. KOAH’I1 hastalarda biiyiik ve kiiciik hava yollarinda, akciger
parankiminde makrofaj sayisinda artig (5-10 kat fazla) bulundugu gosterilmistir.
Temel olarak makrofajlar da alveoler destriiksiyonun gelistigi yer olan respiratuar
bronsiollerde bulunmaktadir. Sigara dumani ile aktive olan makrofajlardan TNF-a.,
IL-8 ve LTB4 gibi ¢esitli inflamatuar medyatorler ve reaktif oksijen radikalleri
serbestlesmektedir. Ayni1 zamanda elastolitik enzimler de salgilamaktadirlar. Sonugta
hastaligin yavas progresyonu ve kronik seyri de makrofajlarin kronik artisi ile

paralellik gostermektedir (41).
1.1.1.5.2.3. T Lenfositler

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda, hatta havayolu
kisitlanmas1 olmayan sigara igicilerde, trakeabronsiyal aga¢ boyunca inflamasyon

bulunmaktadir. Santral ve periferik havayollar1 duvarinda ve akciger parankiminde
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CD8+ T (sitotoksik) hiicreler agirliklt olmak tizere T-lenfositler bulunur ve hastalik
patogenezinde anahtar rol oynarlar. Ortamda daha az oranda bulunan CD4+ T
lenfositler Thl yoniinde doniisiim gosterirler (47). T lenfosit sayis1 alveoler yikim
miktar1 ve havayolu inflamasyonunun derecesi ile iyi koreledir. CD8+ T hiicreleri
CXCL9, CXCL10, CXCL11 gibi kemokinler araciligiyla akcigerde toplanirlar. Bu
kemokinlerin salmimi IFN-y ile olur. CD8+ T lenfositler ayn1 zamanda IFN-y’nin en
onemli kaynagidir ve bu inflamasyon dongiisiiniin artarak devamini saglamada
onemlidir. KOAH’l1 hastalarin periferik hava yollarindaki T hiicrelerinde CXCR3
ekspresyonunda artig gosterilmistir. Bronsiyolar epitel hiicrelerde yiiksek seviyelerde
tesbit edilen interferon inducible protein 10 tarafindan CXCR3 reseptoriiniin aktive
edilerek, CD8+ T hiicrelerin toplanmasma neden oldugu diistiniilmektedir. CD8+ T
hiicreler perforin, granzyme-B, TNF-a saliimai ile alveoler epitel hiicelerinde sitoliz
ve apoptozise neden olur. B lenfositler ise kiiciik hava yollarinda ve lenfoid
follikiillerde bulunurlar. Bu hiicrelerin artis1 kronik enfeksiyonu ya da hastaligin

patogenezindeki olas1 bir otoimmun mekanizmay1 diisiindiirmektedir (47).
1.1.1.5.2.4. Eozinofiller

Eozinofillerin KOAH’da ki rolii tam olarak bilinmemektedir. Stabil KOAH’I1
hastalarin balgam 6rneklerinde eozinofil sayisinda artig oldugunu gdsteren ¢alismalar
oldugu gibi artis olmadig1 yoniinde de calismalar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarin
cogu atak sirasinda hava yollarinda eozinofillerin arttigmni gostermektedir. Stabil
KOAH’11 hastalarin balgam 6rneklerinde, eozinofil sayisinda artig gosterilemese de
eozinofil katyonik protein, eozinofil peroksidaz diizeylerinde artiy oldugu
saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak, 151tk mikroskopisinde
goriilmemeleri ile agiklanmistir. Eozinofil degraniilasyonundan, aktive ndtrofillerden

kaynaklanan notrofil elastazin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (48).
1.1.1.5.2.5. Epitelyal Hiicreler

Hava yolunda silyali kolumnar epitel hiicreleri ve goblet hiicreleri basta
olmak tizere ¢esitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir. Bu epitelyal hiicreler hava
yollarinda konak savunmasimi, defensin, anti-oksidanlar ve anti-proteazlar iireterek
saglarlar. Hava yolu epitel hiicreleri ve alveoler epitel hiicreleri, KOAH’da olusan

inflamatuvar medyatorlerin ve proteazlarin 6nemli bir kaynagidir. Sigara dumani ile
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aktive olmus epitelyal hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-a, IL-18, GM-CSF
ve IL-8 gibi medyatorler, inflamatuvar hiicre farklilasmasinda, kemotaksisinde ve
aktivasyonunda gorev almaktadir. Ozellikle kiiciik hava yollarndaki epitelyal
hiicreler, lokal fibrozis gelisiminde etkili bir medyator olan TGF- B 'nin 6nemli bir

kaynagidir (45, 49).
1.1.1.5.2.6. Dendritik Hiicreler

Hava yollar1 ve akcigerler yaygin dendritik hiicre agina sahiptir ve bu ag
ylizeye yakin yerlerde olup inhale edilen yabanci maddelere karsi sinyal gorevini
gormektedir. Dendritik hiicreler makrofaj, nétrofil, T ve B lenfosit gibi cesitli
inflamatuar ve immun sistem hiicrelerini aktive edebilir. Dendritik hiicrelerin, immiin
yanitin baglamasinda anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Sigara igiciligi ile alt
solunum yollarindaki dendritik hiicre artis1 arasinda iliski oldugu ve sigara igicilerin
alveoler duvar ve hava yollarinda matiir olan dendritik hiicre sayisinda artis oldugu

gosterilmigtir (50).
1.1.1.5.3. inflamatuar Mediyatorler

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda inflamasyonun oldugu dokularda
inflamatuar mediyatorler artmistir. Bu mediyatorler makrofaj, nétrofil, lenfosit,
eozinofil, mast hiicresi, epitel, endotel, diiz kas hiicresi ve fibroblast kaynaklidir (51).

Bu mediyatorler arasinda LTB4, IL-8, TNF-a ve IL-6 6zellikle 6nemlidir.
1.1.1.5.3.1. Lokotrien B4

Lokotrien B4 notrofillerin  akcigere toplanmasindan sorumlu temel
kemoatraktandir. Hastalarin BAL ve balgam 6rneklerinde LTB4’{in diizeyinde artis
bulunmakta olup, LTB4’lin biiylikk oranda alveoler makrofaj kaynakli oldugu
disiiniilmektedir. Ortama c¢agrilan notrofillerden salinan nétrofil elastaz, alfa-1
antripsin eksikliginde yetersiz miktarda inhibe olmaktadir. Elastaz, makrofajlar1 daha
fazla LTB4 sekrete etmesi i¢in stimiile etmekte ve sonucta akcigerlere daha fazla
notrofil gocgli meydana gelmektedir. Boylece akcigerlerde notrofil aracilikli

hasarlagsma artmaktadir (41).
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1.1.1.5.3.2. interlokin 8

Interlokin-8 giiclii, selektif bir noétrofil kemoatraktan sitokindir. Ayni
zamanda notrofillerin aktivasyonunda da gorev almaktadir. IL-8 makrofaj, notrofil ve
hava yolu epitelinden salinmaktadir. Sigara igenlerde ve KOAH’11 hastalarin balgam
ve BAL oOrneklerinde, IL-8 seviyesi yiikselmis ve akcigerlerde notrofil sayisi
artmistir. IL-8 ayni1 zamanda nétrofil ve eozinofil aktivasyonunda da temel rol
almakta ve hava yolundaki irflamasyonunn ciddiyetinin belirleyicisi olarak
kullanilabilmektedir. Ozellikle de ataklar sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki
artigin daha belirgin oldugu gosterilmistir (41).

1.1.1.5.3.3. Tiimor Nekroz Faktor-a

Timor nekroz faktor-o farkli hiicrelerden sentez edilen bir proinflamatuar
sitokindir. Iki farkli hiicresel reseptdre baglanir (STNF-R55, sTNF-R75) ve farkl
genlerin ekspresyonunu diizenleyerek, NF-k3 gibi transkripsiyon faktorlerini aktive
eder (52, 53). KOAH’da notrofil, makrofaj, monosit ve epitel hiicrelerinin
uyarilmasi, proteinazlarin salimimi ile akciger parankim harabiyeti gibi inflamatuar
bir¢cok etkileri vardir. TNF-a inflamasyonu, l6kositlerin ve endotelyal hiicrelerin
iizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak yonetir (IL-1 ve IL-6
iretiminin artirilmasi) (54). KOAH’l1 hastalarin plazmalarinda TNF-a ve ¢oziiniir
reseptorlerinin (STNF-R55 ve sTNF-R75) konsantrasyonlar1 artmistir ve hastalik
evresi, hipoksemi, kas giigsiizliigii ve kaseksi gibi sistemik belirtilerle iligkili oldugu

gosterilmistir (52, 53).
1.1.1.5.3.4. interlokin 6

Interlokin 6 yaklasik 26 kDa’luk bir sitokin olup, mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri
tarafindan sentezlenir. IL-6’nm reseptorii 60 kDa’luk baglayici bir protein ile 130
kDa’luk sinyal ileten alt birimden olusur. IL-1 ve TNF-a’nin etkisi ile salgilanir ve
bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi tanmimlanan etkileri
hepatositler ve B lenfositleri tizerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok
plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur. IL-6 yag hiicre
fonksiyonlarmi otokrin ve parakrin olarak diizenler. Viseral yag hiicrelerinde deri alt1

yag hiicrelerine gore iiretimi 3 kat daha fazladir. Viseral yag hiicresinden salgilanan
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IL-6 portal yolla karacigere ulasarak hepatik trigliserit olusumunu ve sekresyonunu,
prokoagulan madde sentezini artirir, hipertrigliseridemiye neden olur. 1L-6, yag
dokusunun lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz
protein sentezini uyarir, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini ve termogenezde
kortikotropin salitict hormon sekresyonunu artirir (55).

Interlokin-6 yapimi obez bireylerde daha yiiksektir (56). Obezlerde IL-6
diizeylerinin artmis olmasini agiklayabilecek muhtemel mekanizma yag dokusunun
IL-6 iiretip salgilayabilme 6zelligidir (57, 58). IL-6 diizeylerinin, TNF-a ve leptine

gore obeziteye bagl insiilin direnciyle daha siki iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (59).
1.1.1.6. Rezistin

Rezistin yeni bulunan bir adiposit hormondur. Yap1 ve fonksiyon olarak
rezistin benzeri molekiiller (RELM) a, B, y ile iligkilidir. Rezistin beyaz ve
kahverengi yag dokusu tarafindan iiretilir, ancak hipotalamus, hipofiz, adrenal bezler,
pankreas, gastrointestinal sistem, kas hiicreleri, dalak, l6kositler ve plazma gibi
bircok farkli dokuda da saptanmistir. Rezistin doku diizeyi insiilinle ve TNF-q,
endotelin-1 gibi sitokinlerle azalirken; biiylime hormonu, gonadal hormonlar,
hiperglisemi, erkek cinsiyet, IL-6 ve lipopolisakkaritler gibi bazi proinflamatuar

sitokinlerle artar (60).
1.1.1.6.1.Rezistinin yapisi

Rezistin 12,5 kDa agirhiginda, sisteinden zengin, 108 aminoasitli bir peptid
hormondur. Rezistin hepatik insiilin direncinin adiposit kaynakli mediatorii kabul
edilmistir. Rezistin kolayca bir monomere doniisebilecek disiilfid bagli bir
homodimerdir. Sistein rezistin aminoasit zincirinin yaklasik %12’sini olusturur ve en
yaygin goriilen aminoasittir. Rezistin sisteinden zengin N-terminal ucundan disiilfid
bagi ile baglanarak dimerize olabilir (Cys26). Rezistinin yapis1 yeni bir sitokin
ailesine ait olabilecegini gostermektedir. Her ne kadar Cys26 homodimer olusumu
icin gerekli ve yeterli olsa da, rezistin, RELM-a ve RELM-f Cys26’nin
pozisyonundan bagimsiz kovalent baglar araciligiyla birbirleriyle etkilesebilirler.
Ancak Cys26 residiisii mutasyonla alanine doniisiirse, monomer olarak salinir; bu da

hormonun dimerizasyonunda Cys26 nin 6nemini gostermektedir (61).
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1.1.1.6.2. Rezistinin fizyolojik etkileri

Rezistin insiilin etkisini antagonize eder. Rezistinin etkisi bir¢cok yonden
TNF-a ile benzerlik gdsterir. Salimimlar1 obeziteyle artar, her ikisi de insiilinin
indiikledigi glukoz salinimini antagonize etmek i¢in direkt yag hiicresi ilizerine etki
eder. Rezistin beslenme aktivitesinin bir algilayicisidir ve ratlarda yapilan
calismalarda adiposit farklilasmasi iizerine inhibitor etkisi oldugu gorilmiistiir.
Rezistin insanlarda viicut yag kitlesiyle pozitif, bel-kalca orani ile negatif korelasyon

gosterir (61).
1.1.1.7. Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen leptin, sitokinlere
benzeyen ve 167 aminoasit i¢eren protein yapisinda bir hormondur. Molekiil agirlig1
16 kDa’dur ve viicutta bir¢ok alanda fonksiyon gordiigii tespit edilmistir. Insanlarda
7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7g31) ob/ob genisinde kodlanmustir. 11k defa
ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen {iriini olarak belirlenmistir (62-64).
Dolasimdaki leptin konsantrasyonu viicut kitle indeksi ve viicut total yag orani ile
sikt iligkilidir. Kan dolagimindaki leptinin ana iiretim ve salgilanma kaynagi beyaz
yag dokusu olmakla beraber bir miktar gastrik mukoza, kemik iligi, iskelet kasi,
hipofiz, hipotalamus ve plasenta tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir (62, 63).
Leptin kanda serbest ve proteine bagli olmak iizere iki formda bulunur. Leptin’in
aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda obez bireylerde serumdaki leptin’in biiyiilk kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle obez kisilerde serbest leptin formunun artigiin
tespit edilmesi, obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin
rezistanst oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan biri olarak goriilmektedir (63,
64).

1.1.1.7.1. Leptinin Salinimi

Leptin diurnal ve pulsatil olarak salinir. Serum leptininin en yliksek diizeyi
sabah erken saatlerde (04:00) olurken, en diisiik diizeyi ise 6gleden sonradir (63, 64).
Obezlerde leptinin diurnal sikligi bozulmamistir; sadece leptinin pulsatilite sikligi
normal kisilerden fazladir. Insanda leptinin viicut yag hiicresinin bir sinyali

olmasindan baska aclik sinyali olarak da gorev yaptigi bilinmektedir (65). Serum
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diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag
dokusu fazlaligi ve cilt alti/visseral yag oraninin daha fazla olmas1 ile

aciklanmaktadir (63).
1.1.1.7.2. Leptin Sekresyonunun Regiilasyonu

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
(VKI) olsa da, bir ¢ok faktdr leptinin regiilasyonunda rol almaktadir. Insiilin,
glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, tiroid hormonlari,
biliylime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma

ve katekolaminler leptin iizerinde inhibitor etki gosterirler (62, 63).
1.1.1.7.3. Leptinin Fonksiyonlan

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) {izerine negatif
“feedback” etki ile gida alimmni ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir. Leptinin insan ve memelilerdeki baslica fonksiyonlari
sunlardir: 1) Beslenme davranismin diizenlenmesi, 2) Metabolizma hizinin
ayarlanmasi, 3) Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi, 4) Anjiyogenezin

uyarilmasi, 5) Termoregiilasyon, 6) Biiyiime ve gelismeye etki (63, 64, 66, 67).
1.1.1.7.4. Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadwr. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 reseptorleri ile homoloji gostermektedir.
Leptin reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmak
iizere iki gruba ayrilmistir. Leptin reseptorleri basta hipotalamus olmak iizere
serebellum, beyin korteksi, hipokampus, talamus, koroid pleksus, leptomeninkste

bulunur ki, bu alanlarm beslenme aligkanlig1 izerine 6nemli gorevleri vardir (62, 63).
1.1.1.7.5. Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin hormonunun yag dokusundan sekresyonunu dolasimdaki hormon
diizeyi belirler. Bu hormon primer olarak hipotalamik reseptorler lizerinden gida
alimmi azaltir ve metabolik hiz1 artirir. Leptin biiyiik oranda beyaz yag dokusundan
salgilanan, besin alimini azaltan ve enerji harcanmasmi artiran bir hormondur (64,
68).
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Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur (63).
Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna goére
viicut kitle indeksi (VKI) ile uyumludur. Obezlerde zayif bireylere oranla
serebrospinal sividaki leptin diizeyi kilo ile orantili olarak %30 daha fazladir. Ancak
obezlerde serebrospinal sividaki leptin diizeyinin dolasimdaki leptin diizeyi ile
orantil1 olarak yiiksek olmamasi, obezlerde leptinin kan beyin bariyerini ge¢cmesini
saglayan tasiyici sistemde bir bozuklugun olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger bir
olasilik da merkezi sinir sisteminde leptin reseptorlerine karsi direng gelismesidir.
Serum leptin seviyesi yag kitlesinin artmasiyla artar. Leptin {iretimi subkutan yag
deposunda, visseral yag dokusundan daha fazladir (64).

Leptin’in ana etki mekanizmas1 bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda
gorev alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan néropeptid-Y’nin arkuat niikleus’dan

salmimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir (63, 64).
1.1.1.8. KOAH’da Klinik Bulgular

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarin en yogun olarak sikayet
ettikleri ve hastalik siirecinde genellikle ilk baslayan semptom oksiiriiktiir. Oksiiriik
refleksine yol agan degisikliklerin basinda havayollarindaki mukus bezlerinin
KOAH'ta sayica artig gostermeleri ve hipertrofiye ugramalar1 sonucunda asir1 mukus
salgilamas1 bulunur. Bunlara ek olarak brons epitelyumunda meydana gelen kronik
hasar ile afferent sinir uglarmin ortaya ¢ikist da oOksiiriik refleks dongiisiinii
kolaylastirir. Sigara dumani ve irritan gaz ve tozlarin mukus bezleri lizerinde uyarici
etki yapmasi sonucunda KOAH’l1 hastalarda asir1 balgam ¢ikarma durumu gozlenir
(69). Bu durum amfizemden ziyade kronik bronsit komponentinin daha belirgin
oldugu KOAH’lilarda 6n plandadir. KOAH ataklarinin bakteriyel kdkenli olanlarinda
balgam miktar1 viral kokenlilere gore artarken mukoid karakteri yerini piiriilan
balgama birakir (70). KOAH’l1 hastalarda baslangicta agir eforla daha sonralari
giinliik hayatta nefes darlig1 vardir ve 50 yas lizerinde belirginlesir. Akut alevlenme
doneminde sigara dumani, soguk hava, mesleki gazlar ve tozlara maruziyet sonrasi

dispne gelismektedir (71).
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1.1.1.9. KOAH’da Tanm1 Yontemleri

Kronik Okstiriik, balgam ¢ikarma ve dispne hastada KOAH’1 diisiindiirmeli,
tan1 spirometre ile dogrulanmalidir. Spirometrenin olmadig1 yerlerde nefes darligi,
Oksiiriik, balgam ve ekspiryumda uzama bulgular1 gibi klinik 6zellikler 6nem

kazanmaktadir (6).
1.1.1.9.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Kronik obstriiktif akciger hastaligi expiratuar akimi kisitlandirict  bir
hastaliktir. Bu nedenle spirometri ile zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu
expirasyon voliimii (FEV1) zorlu expiratuar akim hizlarinda (PEFR, FEF25, FEF50,
FEF25-75, FEF75) azalmalar saptanir (72).

1.1.1.9.1.1. Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim (FEV1)

Yukaridaki Ol¢iimler icinde en sik kullanilan ve en giivenilir parametre
FEVI’dir (73). Zorlu expirasyonun birinci saniyesi i¢inde akcigerlerden atilan gaz
hacmidir. Hava yolu obstriiksiyonunun derecesi FEV1 ile belirlenir. FEV1 6l¢ciimii
hastalik gelisiminin izlenmesini saglar. Yilda 50 ml’den fazla azalmasi, akciger
fonksiyonlarinda hizli bozulmanin gostergesidir. FEV1’in yillik azalma hizini

saptamak i¢in en az 4 yillik seri dl¢limlere gerek vardir (72).
1.1.1.9.1.2. Zorlu Vital Kapasite (FVC)

Efor kullanilarak derin ve zorlu bir inspirasyonu takiben zorlu, hizli1 ve derin
bir expiryumla akcigerlerden c¢ikartilabilen gaz hacmidir. Vital kapasiteden farki
kisinin en kisa siirede en fazla voliimii atmaya zorlanmasidir. Saglikl kisiler FVC’yi
4-6 saniyede expire ederken, bu siire agwr derecede brons obstriiksiyonu olan
hastalarda 20 saniyeye kadar uzayabilir. Bu nedenle FVC o0lglimii esnasinda

expirasyonun 6 saniyeden daha uzun olmasi ve plato olusturmasi gerekmektedir (74).
1.1.1.9.1.3. Maksimum Ekspiryum Ortas1 Akim Hiz1 (FEF%25-75)

Zorlu expiryum manevrasinin ortasindaki (FVC’nin %25 ile %75’1 arasindaki)
ortalama akim hizidir. Orta ve kii¢lik havayollarinin gostergesi oldugu kabul edilir.

Obstriiktif akciger hastaliklarinin erken donemlerinde bu parametre azalir (74).

20



1.1.1.9.1.4. Vital Kapasite (VC)

Derin bir inspiryum sonrasinda derin ve yavas bir ekspirasyonla disar1 atilan

gaz hacmidir. Inspiratuar kapasite ile ekspiratuar rezerv voliimiiniin toplamidir (74).

1.1.1.9.1.5. Tidal Voliim (VT)

Sakin solunum sirasinda akcigerlere giren ve ¢ikan gaz hacmidir. Normalde

400-500 ml*dir (74).

Yoot i)

Noemal KOAH
Sekil 2. KOAH’da voliim-zaman egrisi (KOAH’ta ekspirasyon akim hizi azalir,

normale gore daha uzun bir stirede tamamlanir) (75).

WS

Insp.

Alam 1=

Mormal KOAH

Sekil 3. KOAH’da akim voliim halkasmin ekspirasyon kismi, akim hizi smirlanmasi
nedeniyle i¢ biikey hale gelir (75).

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 diisiiniilen olgularda FEV;/FVC mutlaka
hesaplanmalidir. Gen¢ saglikli kisilerde bu oran %75’in iizerindedir. Ayrica
akcigerlerin elastik yapisindaki degisikliklerden otiirii yashilarda bu oran %65-70’e
kadar diisebilir. FEV|/FVC obstriiktif akciger hastaliklarinda diiser. Ancak erken

donemde kiigiik havayollarindaki obstriiksiyonu yansitmaz (74).
1.1.1.9.1.6. Statik Akciger Voliimleri ve Komplians

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda fonksiyonel rezidiiel

kapasite (FRC), rezidiiel voliim (RV) ve rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesine
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oran1 (RV/TLC) karakteristik olarak artmistir. RV artisima baglh olarak VC azalmis
olabilir. Agir amfizemde elastik recoil giiciinlin 6n plana ¢ikmasi ile TLC’de belirgin
artis saptanir. Statik akciger kompliansinda artma, akcigerin elastik geri ¢ekilme
basincinda azalma ve statik basing-voliim egrisinin seklinde degisiklik amfizemin
karakteristik 6zellikleridir. Erken evrede RV ve FRC artar, ileri vakalarda bunu TLC
de artma izler (76).

1.1.1.9.1.7. Reversibilite Testi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda tanimindan da anlasilacagi gibi, hava
akimi obstriiksiyonu kismen reversibldir. Bu nedenle reversibilite 6l¢timii KOAH'1
astimdan aywirt etmekte, reversibilitenin derecesini saptamakta, hastalarin
kortikosteroid tedavisinden yarar goriip gormeyeceklerini tahmin etmekte ve prognoz
tayininde kullanilir (77).

Reversibilite  testi, 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
salbutamol) inhale ettirilir. 15-20 dakika sonra FEV, de bazal degere gore %12 ve
mutlak deger olarak 200 ml artis pozitif kabul edilir. KOAH hastalarmmn %10-
30’unda reversibilite testi pozitif bulunmaktadir. Bir tek testle bronkodilator yanitin
elde edilememis olmasi, bronkodilator tedavisinin yararli olmayacagi anlamina
gelmedigi gibi, FEV, de 6nemli artis olmaksizin da semptomatik diizelme goriilebilir
(23).

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 (23).
1.1.1.9.2. Arter Kan Gazlan (AKG)

Hafif KOAH’ta pulse oksimetri ile Olclilen oksijen satlirasyonu (SaO,)
oksijenasyon konusunda yeterli bilgi verir. Ancak SaO, < %92 oldugunda arteryel
kan gazi1 (AKQG) Olglimiine bagvurulur. AKG orta siddette ve agir KOAH hastalarinin
degerlendirilmesinde gereklidir. KOAH’ta baslangigta hiperkapni olmaksizin hafif
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veya orta siddette bir hipoksemi vardir. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir,
hiperkapni gelisir. Kan gazi anormalligi akut ataklarda, efor ve uyku sirasinda daha
da agirlasir (78). Arter kanindaki karbondioksit diizeyi dogrudan alveoler
ventilasyonla iliskilidir. KOAH’l1 hastalarda alveoler ventilasyonun metabolizma
sonucu meydana gelen karbondioksit iiretimini karsilayamayacak sekilde azaldigi
durumlarda ve V/Q oraninda bozulmayla hiperkapni ve ileri donemde respiratuar

asidozis gelismektedir. Bu da prognozu etkilemektedir (79).
1.1.1.9.3. Yasam Kalitesi Anketi

Saglikla 1ilgili yasam kalitesi, kisinin saglik acisindan, ozgiil fiziksel,
psikolojik ve sosyal durumunu ifade eder. Yasam kalitesi anketleri hastaligin giinliik
yasam ve 1yilik hali tlizerindeki etkilerini belirlemekte yardimcidir. Bu amagla
gelistirilmis  bircok anket vardir. KOAH’da kullanilan en ayrintili  ve
standardizasyonu saglanmis anket St. George Solunum Anketi’dir (80). Yetmis alt1
sorudan olusan anket ayni1 doktor tarafindan karsilikli gériisme yoluyla uygulanir, 0-

100 arasinda puanlandirilarak degerlendirilir (81).
1.1.1.9.4. Egzersiz Testleri

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda egzersiz testleri egzersiz; kapasitesinin
belirlenmesi, egzersiz kisitlanmasma yol acan patolojilerin ortaya konulmasi,
pulmoner rehabilitasyon ¢ercevesi icinde egzersiz egitiminin planlanmasi, egzersiz
toleransini artirmaya yonelik spesifik tedavilerin belirlenmesi ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesi gibi amaglarla yapilabilir (82).

Koridor  yiirime  testleri  kolay  testlerdir.  Giinlik  aktivitenin
degerlendirilmesinde yararl bilgiler verebilir. 6 dakika yliriime testinin (6dyt) daha
kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle bu test tercih edilmektedir. Yiirlime mesafeleri
ile sag kalim arasinda anlamli korelasyon bulunmaktadir. Ozellikle pulmoner
rehabilitasyonun etkilerinin degerlendirilmesinde 6dyt yaygin olarak kullanilmaktadir

(83).
1.1.1.9.5. Postero-Anterior Akciger Grafisi
Postero-Anterior (PA) akciger grafisi KOAH tanisi i¢in duyarli olmasa da ilk

degerlendirmede yararlidir. Amfizem anatomik bir tan1 oldugu i¢in tanida radyolojik

bulgular 6nemlidir. Kronik bronsit tanisi1 radyolojik olarak konulamaz. PA akciger
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grafisinde diyafragmalarin asagida ve diizlesmis olmasi, kalp golgesinin uzun ve dar
olmasi, her iki akcigerde havalanma artisi ile birlikte vaskiiler gdlgelerin azalmasi,
ozellikle apekslerde biillerin varlig1 ve lateral grafide retrosternal havali bolgenin
artmig olmasi asirt havalanma bulgular1 olup amfizeme o6zgiidiir. Amfizemli
hastalarin radyografilerinde akcigerlerin periferinde damar golgelerinin azalmasi ile
oligemi goriiliir. Kronik bronsit hastalarinin gogunda akciger grafisi normaldir. Lineer
ve nodiiler dansitelerde artma peribronsial kalinlasma goriilebilir. Bronslarin
kalinlasmasi ve pulmoner damarlarin belirginlesmesi bronkovaskiiler izlerin artigina
neden olur. Bu goriintime kirli akciger ad1 verilir (84).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda go6giis radyografileri pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale ile ilgili bilgiler de verir. Pulmoner hipertansiyon
hilus damar gdlgelerinin belirginlesmesine yol acar. Sag desenden pulmoner arterin
maksimum c¢apinin 18 mm’den fazla olmasi pulmoner hipertansiyonun isareti kabul
edilir. Kor pulmonale gelismesi ile sag ventrikiil hipertrofisine bagli olarak kalp
golgesi genisler ve retrosternal araligi doldurur. KOAH’ta gogiis radyografileri
akciger kanseri gibi birlikte olabilecek diger hastaliklarin ve akut ataklarda pndmoni

ve pnomotoraks gibi komplikasyonlarin tanisinda yararhdir (85).
1.1.1.9.6. Elektrokardiyografi (EKG) ve Ekokardiyografi (EKO)

Ozellikle ileri evre KOAH’l1 olgularda degerli tetkik metodlar1 olup, kor
pulmonaleli veya sag kalp yetmezlikli hastalarin saptanmasinda ve takibinde
onemlidir. Bu tip hastalarm EKG’lerinde yiiksek P dalgalari, sag aks deviasyonu ve
sag dal blogu bulgular1 saptanabilir. Ozellikle kor pulmonaleli olgularda V1°de S
dalgasindan daha yiiksek amplitiidlii R dalgalar1 ile V6’da R dalgasindan daha yiiksek
amplitiidlii S dalgas1 saptanmas: tipiktir. Ekokardiyografi teknikleri ise indirekt ve
noninvaziv olarak sistolik pulmoner arter basincinin Olgiilmesi ile sag kalp
fonksiyonlar1 hakkinda detayli bilgi edinmemizi saglar. Stabil donemde iken sag
ventrikiil i¢ ¢cap1 4 cm’nin iizerinde olan ve ejeksiyon sonundan itibaren gecikmis sag
ventrikiil dolum paterni (>80 ms) saptanan KOAH’lilar ile sistolik pulmoner arter
basinci istirahat halinde iken 35 mmHg’ nin iizerinde 6l¢giilen hastalar kor pulmonaleli

kabul edilerek gerekli tedavi diizenlemeleri yapilmalidir (86).
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1.1.1.10. KOAH’1n Evrelendirilmesi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalar birbirlerinden farkl 6zellikler
gosterirler. Bu nedenle hastalar1 standart bir sekilde smiflandiracak bir evreleme
sisteminin  kullanilmas1 hastaligim izlenmesini ve tedavisini biiyiikk 0Olglide
kolaylastiracaktir (23).

Asagidaki tabloda GOLD’a gore KOAH’1n evrelendirilmesi gosterilmektedir (1).
Tablo 1. Siddetine gére KOAH evrelemesi

Evre Ozellikleri

Evre 1:Hafif KOAH ‘FEV, /FVC< %70,

‘FEV, > %80 ( (beklenen deger)

-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 2:0rta KOAH ‘FEV, /FVC< %70,

-%50< FEV < %80 (beklenen deger)

-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 3:Agir KOAH ‘FEV, /FVC< %70,

-%30< FEV < %50 (beklenen deger)

-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 4:Cok Agir KOAH ‘FEV,/FVC< %70,

‘FEV1<%30 (% beklenen deger) veya FEV;<%50 (% beklenen )

olmasi+sag kalp ve/veya solunum yetmezligi varligi

1.1.1.11. KOAH’da Tedavi

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 amaclar1 ve
tedavi programi maddeler halinde belirtilmistir (23).

KOAH Tedavisinin Amaclari

* Hastaligin ilerlemesini 6nlemek

* Semptomlari iyilestirmek

 Egzersiz toleransini artirmak

 Akut ataklar1 6nlemek ve tedavi etmek

» Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek

* Yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini yiikseltmek
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Tedavi Program

* Sigarani Biraktirilmasi

« Cevresel ve Mesleksel Maruziyetin Onlenmesi
* Uzun Siireli Tedavi

» Akut Ataklarin Tedavisi
1.1.1.11.1. Sigaramin Biraktirilmasi

Kronik obstriiktif akciger hastaligmin dogal seyrini belirleyen en onemli
faktor sigara kullanimidir. Bu nedenle, tedavide ilk ve en 6nemli adim sigaranin
biraktirilmasimi saglamaktir. Bu sayede KOAH'da sigaranin birakilmasi ile akciger
fonksiyonlarindaki yillik kayiplar azalmakta ve yillik FEV; kaybi hi¢ sigara
icmeyenlerin diizeyine diismektedir. KOAH’da sigara i¢ciminin birakilmasi disinda
hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli yillik azalmay1 ve hastaligin

dogal seyrini 6nleyememektedir (23).
1.1.1.11.2. Cevresel ve Mesleki Maruziyetin Onlenmesi

Is yerlerinde ¢esitli maddelere maruz kalmanin azaltilmasi veya ortadan
kaldirilmast 6nemlidir. Hava kirliligi, irritan toz ve gazlarla karsilasma KOAH

semptomlarini artirmakta ve alevlenmeye yol agabilmektedir (1).
1.1.1.11.3. Uzun Siireli Tedavi
1.1.1.11.3.1. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavi semptomlar1 Onlemek ve kontrol altina almak,
alevlenmelerin sikligim1 ve siddetini azaltmak, saglik durumunu iyilestirmek ve
egzersiz toleransini artirmak amaciyla uygulanir. Asagida ki tabloda KOAH’da

evreye gore tedavi basamaklar1 gosterilmistir (1).

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Gerektigi zaman kisa etkili B, agonist inhalasyonu Risk faktérlerinden kagmilmasi, influenza asist

Diizenli uzun etkili bir yada birden ¢ok bronkodilatér tedavi

(6ncelikle inhaler) Pulmoner rehabilitasyon

Tekrarlanan alevlenmeler varsa inhale
glukokortikosteroid

Kronik solunum yetmezligi
gelistiyse uzun siireli
oksijen tedavisi

Sekil 4. GOLD evrelendirmesine gore KOAHda tedavi.
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A. Antikolinerjik laclar

Biiyiik havayollarinda kiigiik havayollarindan daha fazla sayida bulunan
muskarinik reseptorler M1, M2, M3 olmak iizere 3 tiptir. M1 reseptdrler, peribronsial
parasempatik gangliyonlarda bulunur ve bronkokonstriiksiyona sebep olur. Havayolu
diiz kas1 ve submukozal bezlerde lokalize olan M3 reseptdrleri bronkokonstriksiyon
ve hipersekresyona neden olur. M2 otoreseptordiir; asetilkolin salinimmin feedback
inhibisyonu ile simirlanmasini saglar (87).

Tiotropium bromid: Uzamis M3 reseptor blokaji ile etkisini gosteren
quarterner amonyum bilesenidir. Etkisi birka¢ saatte baslar; maksimal bronkodilator
etki ilk hafta i¢inde gergeklesir. Giinlikk doz 18 pg’dr, giinde 1 kez kullanilir. Kalp
atim sayisin1 ve kan basmcini etkilemez. Ipratropiumdan daha fazla agiz kuruluguna
sebep olur. Plasebo ve ipratropiumla karsilastirildiginda tiotropium ataklar1 azaltarak
yasam kalitesini artirmaktadir (88, 89).

ipratropium Bromiir: Ulkemizde ilk kullamlan inhale antikolinerjik ajan
kisa etkili ipratropiyum bromiirdiir. Onerilen giinliik doz 4x2 piiskiirtme olup
gerektiginde ilave doz alnabilir. Etkisi 5-30 dakikada baslar, 60-120 dakikada en
yiiksek diizeye ulasir, 4-8 saat siirer. Etkisi, kisa etkili f2-agonistlere gore daha yavas
baslayip daha uzun siirdiiglinden, diizenli kullanilmas1 6nerilmektedir. Antikolinerjik
tedavinin KOAH' da bronkodilator etkisi kisa etkili f2-agonistlerinki kadar veya
biraz daha fazladir (23).

Oksitropium Bromiir: Farmakolojik etkileri ve kullanilis1 bakimimdan

ipratropiuma benzer. Aerosolii glinde 2-3 kez 200 pg uygulanir (90).
B. B, Agonistler

Hava yollarindaki B, adrenerjik reseptorleri uyararak cAMP sentezini artirir ve
miyozin kinaz zincirinde inaktivasyona ve havayolu diiz kasinda gevsemeye neden
olur (1).

B> reseptorlerin uyarilmasi istirahatte siniis tagikardisine ve siipheli hastalarda
kardiyak ritim bozukluklarina sebep olabilir. Yiiksek doz B, ile tedavi edilen yash
hastalarda somatik tremor gelisebilir. PaO, diizeylerinde hafif diisme hem kisa hem

uzun etkili B, agonistlerin uygulanmasindan sonra gelisebilir (1).
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Kisa Etkili B, Agonistler

Terbutalin: Farmakolojik profili bakimindan salbutamola benzer. Inhalasyon
icin Ol¢iilii inhalator icindeki basingli aerosolii kullanilir veya %]1’lik soliisyonu
nebiilizér i¢inde uygulanabilir. Oral yolla 2.5 mg dozunda giinde 3 kez (yaklasik 8
saat arayla) verilir. Bir kerelik doz giderek 5 mg’a kadar ¢ikartilabilir. Oral yoldan
alindiginda 8 saate kadar siiren bir bronkodilatér etki yapar. inhalasyon yoluyla
uygulandiginda ise etkisi 4-8 saat kadar devam eder (90).

Salbutamol (Albuterol): Dispne yakinmasmi azaltan etkili bir kisa etkili
bronkodilatérdiir ve bu etkisi hiperinflasyonu azaltmasina baghdir. Ortalama etki
siiresi 4-6 saattir (91).

Uzun Etkili g, Agonistler

Formoterol: Hizli baslangi¢h (ortalama 5 dakika) ve bronkodilator etkisi en
az 12 saat siiren bronkodilatdr ajandir. Dinamik hiperinflasyonu daha iyi azalttigi
gosterilmistir. Sonugta formoteroliin alevlenmeleri azalttigi, kurtarici ilag kullanimi
gerekmeyen giin sayisinda artmaya ve yasam kalitesi ve hastalik semptomlarinda
diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (92).

Salmeterol: Giinlik Onerilen doz O6lgiilii doz ile giinde 2 kez 50ug olup
akciger fonksiyonlar: tizerindeki pik etkisi ortalama 2 saattir ve etki siiresi 12 saatten
daha uzundur. Dispne indeksinde azalmaya neden oldugu, FRC ve RV’ de azalmaya

neden oldugu gosterilmistir (91).
C. Inhaler Kortikosteroidler

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda inhaler kortikosteroidlerle
diizenli tedavinin FEV, kaybin1 degistirmedigi ancak diizenli tedavinin atak sikligini
azalttig1 ve FEV, degeri %50’den diisiik olan, tekrarlayan alevlenmelerle seyreden
KOAH’11 hastalarda saglik durumunda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (1).
Yiiksek dozlarda kullanildiginda osteoporoz, adrenal supresyon, katarakt ve glokom

gibi 6nemli klinik yan etkilerinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (93).
D. Metilksantinler

Fosfodiesteraz  izoenzimlerinde nonselektif inhibisyon ve adenozin
reseptorlerinde nonselektif antagonizme neden olarak farmakolojik etkilerini

gosterirler. Teofilinin baslangic dozu diisiik olmahidir ve 10-20 pg/ml’lik plazma
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diizeyleri saglanmalidir. Teofilinin dispne yakinmasinda azalmaya, egzersiz
kapasitesinde artma ve saglik durumunda diizelmeye neden oldugu ayni zamanda
respiratuar kas giiclinii artirdigi, mukosiliyer klirensi artirdigi, pulmoner arter

basmcini azalttig1 bilinmektedir (94).
E. Diger Farmakolojik Tedaviler

Antibiyotikler: Bircok etken KOAH atagma yol agmakla birlikte, ataklarin
yaklasik olarak %80'inden enfeksiyonlarm sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.
Akut ataklarda en az iki semptom (dispnede artis, balgam miktarinda artig, balgam
piriilansinda artis) varliginda ampirik antibiyotik tedavisi diisiiniilebilir.

Ampirik antibiyotik tedavisinde secilebilecek antibiyotikler amoksisilin,
koamoksilav, tetrasiklin ve makrolidlerdir. Ancak, ek risk faktorlerine (60 yas istii,
son bir yilda 4’ten fazla atak, ek hastalik [6rnegin, konjestif kalp yetmezligi], ileri
derecede obstriiksiyona (FEV; < beklenenin %50°si) sahip KOAH hastalarinda
Gram-negatif mikroorganizmalar, stafilokok, direncli H. influenzae ve direngli
streptokok enfeksiyonlari daha sik goriilmektedir. Bu durumda ko-amoksiklav, 2.
kusak makrolidler, 2.-3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar kullanilabilir (23).

Asilar: Akut atak olusmasini Onlemek veya atagin siddetini azaltmak
amaciyla influenza asis1 uygulanabilmektedir.

Her yil Eylil ve Kasim aylar1 arasinda parenteral 6lii influenza asis1
uygulanmalidir. Asinin baslica kontrendikasyonu yumurta alerjisidir. Ciddi yan
etkileri oldukc¢a nadirdir.

Enfeksiyonlarin siklig1 ve agirlhigmma gore, secilmis olgularda pndmokok asis1
uygulanmasi diisiiniilebilir (23).

Mukolitik ve Ekspektoranlar: KOAH’da kullanimiyla ilgili sonuglar tam
acik degildir. Ancak asetilsisteinin balgam yapimi ve vizkozitesi lizerine etkisi var
gibi goriinmektedir. Balgamin kolay cikmasi gibi Oksiiriik paterninde degisiklik,
balgam miktarmin artmasi, balgam vizkozite ve piriilansinda azalma gibi
semptomatik diizelmeler ve wuzun siireli kullanimda atak sayisini azalttigi

bilinmektedir (95).
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1.1.1.11.3.2. Pulmoner Rehabilitasyon

Akciger rehabilitasyonu, hastalarmm yasam kalitesini ylikseltmek amaciyla
multidisipliner tedavi olanaklarinin planlanip uygulanmas: demektir. Rehabilitasyon
programlarina baglamadan once kalp hastaliklar1 diglanmalidir. KOAH tedavisindeki
amagclardan biri de semptomlari azaltmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir (23).

Ideal kosullarda, KOAH hakkinda bilgili ve deneyimli profesyonel saglik
gorevlileri tarafindan uygulanir. Rehabilitasyon programlarini uygulayacak ekipte
hekim, diyetisyen, yogun bakim elemani, hemsire, fizyoterapist, kardiyorespiratuar
teknisyen, meslek terapisti, eczaci, egzersiz terapisti, psikososyal eleman vb.
gorevliler bulunur. Segilen programa gore bu gorevlilerden biri veya birkagi
programda yer alir (23).

Akciger rehabilitasyonu genellikle ayaktan izlenebilen hastalara uygulanir.
Uygulama yeri hastanelerdeki rehabilitasyon birimleridir.  Rehabilitasyon
merkezlerine gidemeyecek derecede fiziksel etkinlik kapasiteleri cok diisiik olan
hastalar bu tiir programlardan yararlanamazlar. Ancak bu hastalara ev ortaminda
uygulanabilecek bazi1 programlar vardir (23).

Egitim: Rehabilitasyon programlarinin temel o6gesidir. Yazili ve sozli
rehberler esliginde verilmelidir. Hastalar 6zellikle ilag ve oksijen tedavisi konusunda
diizenli olarak egitilmelidir. Tedavide kullanilan araclar (inhalasyon veya egzersiz
araclar1) konusunda hasta ayrmtili sekilde egitilmelidir. KOAH’mn alevlenme
nedenleri, beslenme sekli, hava yolu hijyeni gibi bircok konu egitim programinda yer
almalidir. Ailenin egitimi de hastaligin seyrini, prognozunu, hastaya nasil yardimci
olunacagini 6gretmek agisindan onemlidir (23).

Fizyoterapi: Akciger rehabilitasyonunun bir diger temel Ogesidir. Nefes
darligi, artmis solunum isi ve artmis oksijen tiiketiminin fizyoterapi yontemleriyle
diizeltildigi saptanmistir (23).

Solunum  egzersizleri; gevseme egzersizleri, solunumun kontroli,
sekresyonlarin mobilizasyonu gibi yontemleri igerir. Nefes darligmnin azaltilmasi, iyi
ventile olmayan akciger {Unitelerinin ventilasyona katilmasinin saglanmasi ve
solunum kaslarmin daha etkin bir bi¢imde kullanilmasmi saglamakta yararhdir.
Solunum kaslarmin gevsetilmesi i¢in hastanin bas, boyun, govde ve ekstremitelerinin

fleksiyon durumunda bulunmasini saglayan pozisyonlar 6gretilir (23).
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Kontrollii solunum teknikleri (biiziik dudak solunumu ve diyafragma
solunumu) ile derin ve diisiik frekansli bir solunum yapmay1 amaglar. Bliziik dudak
solunumu i¢in, burundan derin bir soluk alinir ve daha uzun bir siirede, 1slik ¢alar gibi
verilir. Diyafragma solunumunun amaci ise ventilasyonu daha etkin kilmaktir.
Balgamin mobilizasyonu vibrasyon, perkiisyon, postiiral drenaj gibi tekniklerle
saglanir ve genellikle bir fizyoterapistin yardimina gerek vardir (23).

Oksiirme veya zorlu ekspirasyon teknikleri, balgam ¢ikarma semptomu fazla
olan hastalarda brong drenajini kolaylastirmak i¢cin 6nemlidir. Hasta oturur durumda
once derin bir nefes alir, tercihen hafif 6ne egilmis durumda, karin kaslarmi kasarak,
2-3 kez kisa ancak gii¢lii bir sekilde veya bir borunun igine okstiriir (23).

Egzersiz egitimi: KOAH rehabilitasyon programlarinda yer almasi1 gereken
yontemlerden biri de egzersiz yOntemleridir. Hastalar ileri evrelerde, dispne-
hareketsizlik-depresyon-sosyal izolasyon kisir dongiisiine girerler. Hastanin
durumuna gore secilen ve diizenli yapilan egzersizler hastanin fiziksel dayanikliligini
ve kas kondiisyonunu artirir, aerobik kapasiteyi (VO2max ) iyilestirir. Egzersiz
programlarinin agirlik derecesi ve siklig1 degisken olabilir, ancak devamli yapilmasi
yarar agisindan ¢cok onemlidir. Egzersiz programlar1 inspirasyon kasi egzersizleri, alt
ve list ekstremite egzersizleri olmak lizere {i¢ gruptur (23).

Beslenme destegi: KOAH rehabilitasyon programlarinda yer almasi gereken
bir yaklagimdir. KOAH da kotii beslenme ve kilo kaybi sik rastlanan bir durumdur.
Kotii beslenmenin nedenlerinden biri de yemekle olusan nefes darligi hissidir.
Ozellikle agir obstriiksiyonu bulunan amfizemli hastalarda bu durum belirgindir. Kilo
kayb1 kas erimesine ve solunum kasi gili¢slizliigline yol acar. Bu da hiperkapnik
solunum yetmezligine neden olmaktadir. Bu nedenlerle hastalarin beslenme sekilleri
incelenmeli ve gerekirse bir diyetisyen tarafindan diizenlenmelidir. Hastalar ideal
kilolar1 civarinda tutulmalidir. Ideal kiloya gore %10 dan fazla kayrp malniitrisyon
olarak degerlendirilmelidir. KOAH hastalarinin protein gereksinimi herhangi bir
eriskininki kadardir; yiiksek lipid ve diisilk karbonhidrat igceren beslenme sekli
uygundur. Fazla karbonhidrat veya metabolik gereksinimden fazla kalori almirsa,
lipogenezise ve RQ'da (Respiratory Quotient: belirli bir siiregte viicudun belli bir
dokusu tarafindan salman karbondioksit voliimiiniin tiiketilen oksijen voliimiine

orant) artisga ve dolayisiyla CO, yapimmin artmasma yol ac¢ilmis olur (23).
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Psikososyal destek: KOAH kronik, ilerleyici ve is gormezlige yol agcan bir hastalik
oldugundan anksiyete, depresyon, sosyal ve cinsel yasamin bozulmasi gibi sorunlar
sik goriiliir. Diger tedavi yaklasimlari ile birlikte hastanin bu sorunlarma da egilmek

ve yardimc1 olmak gerekir (23).
1.1.1.11.4. KOAH Atagimin Tanim ve Simiflandirilmasi

“Exacerbate”, Latince ‘exacerbare’ kelimesinden kdken alir, “Exacerbation”,
hastaligin siddetinde veya hastalifa bagli semptomlardan birinde artis anlamina gelir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi ataginda hastalifin normal seyrinde
degisiklik, dispne, balgam ve/veya Oksiirlik sikayetlerinde artis olup tedavide yeterli
degisiklik yapilmasmi gerektirir. Ataklarin smiflandirmasinda bir goriis birligi
yoktur. Atagin agirligiin ve sonuglarmin degerlendirildigi bir siniflama soyledir:
* Evre I: evde tedavi
* Evre II: hospitalizasyon gereksinimi
* Evre III: solunum yetmezligi olusmasi

Atak hastalar1 degerlendirilecegi zaman birka¢ Ozellik dikkate alinmalidir.
Bunlar; KOAH agirligi, eslik eden hastaliklarin varligr ve Onceki ataklara iliskin
oykiidiir. Fizik muayenede hemodinamiye ve solunum sistemine atagin etkisi
degerlendirilmelidir (96, 97).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi akut atagi, medikal literatiirde ¢ok c¢esitli
sekillerde tanimlanmistir, Ancak kesin tani1 hala tartisilan bir sorundur. Ancak
gectigimiz 10 yilda medikal literatiirde yayimlanan ¢aligmalarin gogunda Anthonisen
ve arkadaslarmin tanimladigi kriterler kullanilmistir  (98).  Anthonisen’in
tanimlamasima gore asagidaki bulgulardan birisinin veya daha fazlasmin bulunmasi
gerekir: balgam piiriilansinda artis, balgam voliimiinde artis ve dispnede kotiilesme
(98). Atagin agirhigi ise su sekilde degerlendirilir:

* Tip I (agrr) ili¢ semptomun hepsini,

* Tip II (orta) ii¢c semptomun ikisini,

* Tip III (hafif) semptomlardan sadece birini ve asagidakilerden en az birini
icerir: Son 5 gilin i¢inde iist solunum yolu infeksiyonu, baska bir nedeni olmayan
ates, higiltida artig, artmig Okstiriik, solunum hizinda veya kalp hizinda bazale gore

%20 artis.
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1.1.1.11.4.1. KOAH’ta Ataklarin Onemi

Kronik obstriiktif akciger hastalifinda mortalite ve morbiditenin ¢ogu
ataklara baglanabilir. Ataklara bagl mortalite giderek artmaktadir (99). Ingiltere’de
tim akut medikal bagvurularin %10’unu olusturur (100). Hastane mortalitesi
%10°dur ve atagin agirhi@iyla iliskilidir; 6zellikle, direncli hipoksi, ileri yas,
malniitrisyon ve eslik eden hastaliklarla iligkilidir. Ek olarak yasam kalitesinin koti
oldugu bilinen sik atak geciren hastalarda mortalite 6nemlidir (101). Atak siklig1 son
zamanlarda akciger fonksiyonlarinda hizli azalmayla iliskili bulunmustur (102, 103).
Sonug olarak, ataklar ve ¢ok agir altta yatan hastaligi olan hastalarin hastanede
yatiglart KOAH’m dogrudan medikal maliyetinin %70’in1 olusturur (104). Bu
yiizden KOAH ataklar1 morbidite, mortalite ve saglik bakim maliyetinin 6nemli bir
sebebidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda akut atak yilda 1-3 kez
goriiliir (105, 106). Bununla birlikte, ataklarin %50’si doktora bildirilir (106, 107).
Bildirilen ataklarin %3-16’s1 hastane bagvurusu gerektirir (107, 108). Agir KOAH’ Ih
hastalarin bu basvurulardaki hastane mortalitesi %3-10’dur (109, 110). Yiiz seksen
giin, 1 y1l ve 2 yillik mortalite hastane bagvurusundan sonra sirasiyla %13.4, %22 ve
%35.6’dir (111). Yogun bakim bagvurusu olduktan sonra 65 yasm lzerindeki
hastalarda mortalite hiz1 %15 ile %30 arasinda degismektedir (111, 113). Ataktan
sonra fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde gegici bir bozulma beklenmektedir

(101).
1.1.1.11.4.2. KOAH Alevlenme Sebepleri

En yaygin alevlenme nedenleri trakeobrongsial sistem enfeksiyonlar1 ve hava
kirliligidir; ancak siddetli alevlenmelerin {igte birinde neden saptanamamaktadir (1).
Alevlenmeye neden olan diger faktorler asagida belirtilmistir (23).

Akut atak nedenleri
e Trakeobronsiyal sistem enfeksiyonu (genellikle viral)
e Pnémoni
e Sag veya sol kalp yetmezligi veya aritmiler

e Pulmoner emboli

Spontan pnomotoraks
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asidoz

Oksijenin uygunsuz kullanilmasi

Ilaglar (hipnotikler, trankilizanlar, diiiretikler, vb)

Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu, vb)

Beslenme bozuklugu

Son donem (end-stage) solunum hastaligi (solunum kaslar1 yorgunlugu, vb)
Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama, vb)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi alevlenmelerinde 6liim riski respiratuar

gelismesiyle, ek hastaliklarin bulunmasiyla ve ventilasyon destegi

gereksinimiyle yakindan iligkilidir. Bu 6zelliklerin bulunmadigi hastalarda 6liim riski

yiiksek degildir, ancak genellikle agir KOAH hastalarinin alevlenmeler sirasinda

zaten hastaneye yatirilmasi gerekmektedir. ATS nin belirledigi KOAHta hastaneye

yatis Ol¢iitleri asagida belirtilmistir (6).

1) Hasta akut atakta ve asagidakilerden bir veya daha fazla durumun bulunmasi

halinde:

Hastane dis1 tedavide semptomlara yanitin yetersiz olmasi

Daha once hareket kisitliligi olmayan hastanin odalar arasinda ylirlimede
zorlanmasti

Nefes darligina bagh olarak yemek yerken ve uykuda sikint1 olmasi

Evde bakim olanag1 verecek ilave kaynaklarin hemen saglanamayacagi bir
hastada, ailenin veya doktorun, evinde tedavi edilemeyecegini
kararlagtirmasi

Akcigerde veya akciger disinda, riskin yiiksek oldugu baska hastaliklarin da
bulunmas1 (6rnegin pndmoni)

Acile gelmeden Once uzun siire devam eden, ilerleyici semptomlarm varligi
Mental durum degisiklikleri

Kotiilesen hipoksemi

Yeni gelisen veya kotiilesen hiperkarbi

2) Hastada ayaktan tedaviye cevap vermeyen kor pulmonale gelismesi veya mevcut

kor pulmonalenin siddetlenmesi

3) Akciger fonksiyonunun kétiilesmesine yol agacak analjeziklerin veya sedatiflerin

kullanilmasini gerektiren, planlanmis invaziv cerrahi ve tani girigimleri
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4) Akciger fonksiyonunun kotiilesmesine yol agan siddetli steroid miyopatisi veya

akut vertebra kompresyon kirig1 gibi bagka saglik sorunlarinin bulunmasi
1.1.1.11.4.3. KOAH Ataginda Tamsal Testler

Kronik obstriiktif akciger hastaligi atagmin tanisi klinik bir tanidir, atagin
varli§im1 gosteren tanmisal test yoktur. Olas1 atakli hastanin degerlendirilmesi,
epizodun agrrhiginin degerlendirilmesine ve semptomlardaki koétiilesmenin diger
nedenlerinin diglanmasma dayanir. Oykii ve fizik muayene sarttir. Ozellikle
solunumun degerlendirilmesi énemlidir; solunum hizi, yardimct kaslarm kullanimi
ve siyanoz, flepping tremor, konflizyon gibi solunum yetmezligini gosteren bulgular
arastirilmalidir.

Anamnez, muayene, akciger grafisi, EKG gibi basit testlerle cogu ayirici tani
elenebilir. Cogu rehberlere gore hastalarda tam kan sayimi, elektrolit diizeyleri,
EKG, akciger grafisi ve arter kan gazi analizi tavsiye edilir (114, 115).

Teofilin seviyeleri bu ilac1 kullanan hastalarda istenebilir, balgam piiriilans1
olanlarda ise balgam kiiltiirii ve antibiyotik duyarlilik testleri faydalidir. Spirometri
ve tepe akimi, akciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde genellikle yardimci
degildir (116).

Agir KOAH atagini gosteren fizik bulgular sunlardir:

* Torakoabdominal solunum

* Yardimc1 solunum kaslarmin kullanimi

* Mental durumda bozulma

* Hipotansiyon

* Sag kalp yetmezligi bulgular1 (117).

A. Akciger Grafisi

Rutin akciger grafisi akut KOAH atagi olan hastalarin baslangic
degerlendirmesinde yardimci olmaktadir. Gozlemsel caligmalar akut KOAH atagi
olan hastalarin gogiis filmlerinin %16-21’inde tedavi ile Onemli degisiklikler
oldugunu gostermektedir (96, 118, 119). Akciger grafisi, KOAH atagi semptomlar1
gosteren hastalarin yaklasik 1/5’inde 6nemli anormallikleri agiga ¢ikarir (118).

B. Arter Kan Gaz1 Analizi

Atagin  agirhigmimn  degerlendirilmesinde  yardimcidwr. Hipoksemi ve

hiperkapninin derecesini degerlendirmede uygundur. Puls oksimetreyle oOlgiilen
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oksijen satiirasyonuna kiyasla hipoksemi ve hiperkapni derecesini belirleme firsati
sagladigindan atak hastalarinin degerlendirilmesinde arter kan gazi analizi tercih
edilmelidir. Bu analiz, ek mekanik ventilasyon destegi gerekip gerekmeyecegini
gosteren degerli bilgiler de saglar (120). KOAH atagindaki hastalarin %20-47’si
hiperkapni ile basvurur (121, 122). Ornegin, pH <7.30-7.35 veya PaO2 <50 mmHg
olmas1 yogun bakim gerektirir ve invazif olmayan veya invazif ventilatér destegi
gerekebilir (123). Aksine, pH >7.35 oldugu zaman noninvazif mekanik ventilasyon
(NIMV), hafif atakli hastalarda prognozun iyi olmasi nedeniyle ek diizelme yapmaz
(124). Diger yandan ¢ok agir solunumsal asidozu olan hastalar, NIMV’den fayda
gormezler ve invazif ventilasyon gerektirirler (125).

C. Spirometrik Testler

Akut atak hastalarinda, spirometrinin tedavi yaklagimimni etkilemediginin
gosterilmesinden bu yana, bu hastalarda akciger fonksiyonlarimin (ya spirometri ya

da tepe akim hiz1) rutin 6l¢timleri 6nerilmemektedir (126).
D. Evde Atak Tedavisi

a) ilac Tedavisi

1. Antibiyotik tedavisi (dispne, balgam miktar1 ve/veya piiriilans1 artmigsa)

2. Bronkodilator tedavi: Bir bronkodilator ilagla (inhale [, agonist veya
antikolinerjik) tedaviye baslanilir. Daha once kullaniyorsa dozu ve sikligi artirilir.
Tedaviye yeterince yanit alinamadiginda iki bronkodilator ilag kombine edilir.

3. Kortikosteroid tedavi: Hastada belirgin wheezing varsa veya tedaviye
yeterince yanit alimamadiginda kisa siireli (1-2 hafta) 0.4 - 0.6 mg/kg/giin prednizolon
tedavisi verilebilir.

4. Sedatif ve hipnotiklerden kag¢inilir.

b) Destek Tedavisi

1. Hastalara balgam c¢ikarmalar1 onerilir. Bu amacla etkin oksiirmeye tesvik
edilir. Yeterli stvi almalar1 tavsiye edilir.

2. Yukarida uygulanan tedaviden 48 saat sonunda yanit alinamazsa veya hasta
bu siire i¢inde kotiilesirse hastanmn bir hekime veya saghik kurulusuna bagvurmasi
gerekir.

3. Semptom ve bulgular 1yilesirse tedaviye aynen veya dozu azaltilarak devam

edilir (23).
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1.1.1.11.4.4. Hastanede Atak Tedavisi

Oksijen Tedavisi: Oksijen tedavisi tedavinin temelini olusturmaktadir.
Hipoksemiyi giderecek sekilde oksijen destegi ayarlanmalidir. Yeterli oksijenasyon
diizeyine [Pa0,>8.0 kPa, (60 mmHg) ya da SaO; >%90] ulasmak amaglanmalidir.
Oksijen tedavisi baglatildiktan 30-60 dakika sonra AKG o6lciilerek CO, retansiyonu
ya da asidoz gelismeksizin yeterli oksijenasyon saglandigindan emin olmak gerekir
(6).

Bronkodilatorler: Atak sirasinda bronkodilator ilaglarin dozu ve/veya sikligi
artirilmalidir. Inhaler kisa etkili B, agonistler ile antikolinerjikler KOAH ataklarinda
biribirine esit diizeyde bronkodilatasyon saglar ve bu ilaglar metilksantinlerden ve
eski sempatomimetiklerden ¢ok daha kuvvetlidir (127).

Yiiksek doz inhaler B, agonist ve antikolinerjik tedavisinden yanit alinamayan
hastalarda ise teofilin tedaviye eklenebilir. Ancak ciddi yan etkilerden ka¢inmak i¢in
dozu dikkatli bir sekilde ayarlanmali ve serum teofilin seviyesi monitdrize
edilmelidir.

Uzun etkili B, agonistler giinde iki kez kullanimlar1 nedeniyle tercih edilebilir.
Uzun etkili B, agonist kullanan bir hastada, kisa etkili B, agonistler akut
bronkospazmi ¢6zmek amaciyla tedaviye eklenebilir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi atak tedavisinde bronkospazmi ¢dzmek
icin, Olciilii doz inhalatorler ile nebilizatdr kullanimi arasinda etkinlik agisindan bir
fark yoktur. Olgiilii doz inhalatér ve “spacer” kullanamayacak kadar dispneik olan
hastalarda nebulizatér kullanim1 daha yararl olmaktadir (126).

Kortikosteroidler: KOAH ataklarinda steroid tedavisinin etkinligini arastiran
yeterli ¢alisma olmamakla birlikte yapilan calismalarda genellikle olumlu etkiler
bildirilmistir. KOAH ataklarinda oral veya intravendz kortikosteroidlerin tedaviye
eklenmesi ile FEV, degerinde hizla diizelme, semptomlarda hizla azalma, hastanede
daha az yatma ve tedavi yetersizlik riskinde azalma elde edilebilir (128). Agir atakta
0.5-1 mg/kg/giin dozunda prednizon (veya es degeri) uygulanir. 1-2 haftada
azaltilarak kesilir (23).

Antibiyotik tedavisi: KOAH alevlenmesinde enfeksiyon etkenleri viral ya da

bakteriyel olabilir ve alevlenmelerde alt hava yollarinda en ¢ok rastlanan bakteriler H.
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Influenza, S. Pneumoniae ve M. Catarhalis’tir. Asagida belirtilen hastalara antibiyotik
tedavisi baglanmalidir (1).
e KOAH alevlenmesinde su ii¢ kardinal semptomu olan hastalarda: dispnede
artig, balgam hacminde artig ve balgam piiriilansinda artig
e KOAH alevlenmesinde iki kardinal semptomu olan hastalarda; bu
semptomlardan biri balgam piiriilansinda art1s ise
e Mekanik ventilasyon (invaziv ya da noninvaziv) gerektiren agir KOAH
alevlenmesi olan hastalarda
Ventilasyon Tedavisi: Ventilasyon destegi hem negatif ya da pozitif basingh
cihazlarla invaziv olmayan aralikli ventilasyonu, hem de orotrakeal tiip ya da
trakeostomi yoluyla uygulanan invaziv mekanik ventilasyonu kapsar. Noninvaziv
mekanik ventilasyonun akut solunum yetersizli§inde respiratuar asidozu giderdigi,
solunum hizini yavaslattigi, nefes darliginin siddetini azalttig1 ve hastanede yatis
siiresini kisalttig1 gozlenmistir. Bu tedavinin basarisiz oldugu olgularda invaziv

mekanik ventilasyon denenmelidir (1).
1.1.1.11.5. KOAH’da Cerrahi Tedavi
1.1.1.11.5.1. Biillektomi

Biiller genellikle 2 cm’den biiyiik, normal akciger dokusu komsulugunda ya
da yaygin amfizemle goriilen lezyonlardwr. Biiyiidiiklerinde ¢evredeki normal akciger
dokusuna baski yapabilirler. Biillerin ameliyat endikasyonlari, non dispneik
hastalarda; pnomotoraks, hemoptizi, biiliin enfekte olmasi, gogiis agris1 ve malignite
kuskusudur. Dispneik hastalarda biillektomi yapilarak yer kaplayan ve saglam
akcigeri komprese eden lezyonun ¢ikarilmasi, ekspiratuar havayolu basmcinm ve olii
bosluk ventilasyonun azaltilmasi amacglanir. Bir hemitoraksin 1/3’linden fazlasmi
dolduran, normal akcigeri komprese eden, zaman i¢inde biliylime gosteren tiim

biillerin semptomatik olsun ya da olmasin ¢ikarilmasi gerektigi bildirilmektedir (129).
1.1.1.11.5.2. Akciger Hacim Kiiciiltme Cerrahisi (AHKC)

Akcigerdeki hiperinflasyonu azaltmak amaciyla, bast yapan amfizemli
alanlarim rezeksiyonunu saglayan cerrahi islemdir. AHKC ile VC, FEV; ve
akcigerlerin elastik recoil giicii artmakta, solunum kas fonksiyonlar1 diizelmekte, gaz

degisimi, V/Q dengesizligi ve hemodinamik bozukluklar diizelmektedir (130).
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1.1.1.11.5.3. Akciger Transplantasyonu

Uygun sekilde sec¢ilmis bazi c¢ok ileri KOAH hastalarinda akciger
transplantasyonunun yasam Kkalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi artirdigi
gosterilmistir. FEV, deger1 <%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).

39



2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Secimi

Subat 2009-Agustos 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Klinigine akut atak tanisi ile yatirilan 35 hasta ¢aligmaya alindi.
Tim calisma olgularma gerekli bilgiler verilerek, yazili izinleri alindi. Calisma i¢in
Universitemiz Etik Kurulu’'ndan gerekli onay alindi. KOAH tamis;; GOLD
kilavuzuna gore semptomlar, fizik muayene, laboratuar bulgulari ve solunum
fonksiyon testi parametreleri géz Oniine alinarak konuldu. Sistemik, allerjik,
neoplastik veya immunolojik hastalik varligi, solunum fonksiyonlarinda reverzibilite
saptanmasi, eslik eden diger akciger hastaligi varligi caligmaya alinmama kriterleri
olarak belirlendi. KOAH’I1 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 ilag
kullanma 6ykiisii olmayan 20 olgu rastgele secilerek kontrol grubu olarak belirlendi.
Tiim calisma olgularmmdan serum sitokin, leptin ve rezistin seviyelerinin 6l¢iimii i¢in
5 ml vendz kan alindi. Ayrica KOAH’l1 olgulardan atak siddetini belirlemek i¢in 5
ml arteriyel kan O6rnegi almarak, solunum fonksiyon testleri uygulandi. KOAH 1
olgulardan atak sonrasi 15. gilinde tekrar vendz ve arteryel kan ornekleri alinarak,
solunum fonksiyon testi yapildi.

Baslangicta hastalarin demografik verileri, sigara Oykiileri, hastalik stireleri
ve daha 6nceden kullandig: ilaglar not edildi.

Venoz kan ornekleri 8:30-9:30 arasinda sabahleyin 10 saat achigi takiben
KOAH’11 hastalardan iki defa (1. giin ve 15. giin), saglikli kontrol grubundan bir defa
almdi. TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin ve rezistin Olglimleri i¢in kan etilendiamid
tetra asetik asit (EDTA) igeren plastik tiiplerde toplandi ve bir saat santrifiij
edildikten sonra serumlar1 ayrildi. (1000x9°da 10 dakika). Calisma zamanina kadar
ornekler -70°C’de saklandi. Ornekler derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra oda
isisina getirilerek c¢aligildi. Rezistin icin  "Millipore Corporation Missouri USA",
leptin i¢in "DIAsource ImmunoAssays SA. - Rue de 1’Industrie, 8-B-1400 Nivelles -
Belgium", IL-8 i¢in "Invitrogen Corporation", TNF-a i¢cin "Invitrogen Corporation”,
IL-6 icin "Invitrogen Corporation", IL-1p icin "Invitrogen Corporation" kitleri

kullanilarak ELISA yontemi ile ¢aligildi.
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2.2. 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 oran,
Olgiilerek kaydedildi. En az {i¢ 6l¢ciim yapilarak en 1yi sonuglar degerlendirilmeye

alindi. Veriler Avrupa Solunum Dernegi’nin tahmini degerlerine gore yorumlanda.
2.3. Viicut Kitle indeksinin (VKI) Hesaplanmasi
Viicut kitle indeksi (VKI) agirlik (kg)/Boy (m?) formiilii ile hesaplandi.
2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verileri degerlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programi kullanildi. Sonuglar
ortalama =+ standart deviasyon seklinde sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. KOAH’l1 hastalarim atak ve stabil donemde elde edilen verilerinin
karsilagtirilmasinda paired t-testi kullanildi. Veriler arasindaki korelasyon Pearson’s

testi ile arastirildi
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3. BULGULAR

Calisma grubunun tiimii 38 KOAH alevlenmesi doneminde olan hasta ve 21
saglikli bireyden olusturuldu. KOAH grubunun % 53’1 (n=20) erkek, % 47’s1 (n=18)
kadin, kontrol grubunun % 57’si (n=12) erkek, % 43’1 (n=9) kadindi. KOAH
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 61.50+£9.03 yil, kontrol grubunun ise 56.52 +
9.90 yil idi. Her iki grup arasinda cinsiyet ve yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
bir fark yoktu (p>0.05). Yine her iki grubun VKI degerleri arasinda da istatistiksel
fark olmadig1 (p>0.05) goriildii. Sadece KOAH grubundaki olgularin ortalama sigara
icme miktarlar1 kontrol grubundan fazlaydi (p<0.001). Calisma grubunun demografik
ozellikleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri

KOAH grubu Kontrol grubu P degeri
Olgu 38 21
Yas (y1l) 61.5049.03 56,52+9,90 p>0,05
Cinsiyet (E/K) 20/18 12/9 p>0,05
Sigara (Paket/yil) 48.23+40.33 15,38+11,13 p<0,001
VKI (kg/m’) 24,49+4.35 25,57+3,02 p>0,05

Her iki grubun solunum fonksiyon parametreleri karsilastirildiginda beklendigi
gibi KOAH grubunun ortalama FEV1, FVC ve FEVI/FVC degerleri kontrol
grubundan oldukea diisiiktii (lic parametre i¢in de p<0.001). Her iki grubun serum
TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri karsilastirildiginda serum TNF-q,
IL-1B, IL-6, IL-8, rezistin ve leptin diizeylerinde anlamh farklilik saptandi (TNF-a.,
IL-1B, IL-6 ve IL-8, rezistin i¢in p<0.001, leptin i¢in p<0.005). Calisma grubunun
solunum fonksiyon testi parametreleri ile serum TNF-a, IL-1pB, IL-6, 1L-8, leptin,

rezistin diizeyleri Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Calisma gruplarinin solunum fonksiyon testi parametreleri ile serum

TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri

KOAH Grubu Kontrol Grubu p degeri
(1. giin)

FEV1 (%pred) 37.13+14.43 97.0449.28 <0.001
FVC (%pred) 50.71+17.59 91.61£7.62 <0.001
FEV1/FVC 52.844+10.91 85.19+4.37 <0.001
TNF-a (pg/ml) 18.954+10.48 11.17+6.49 <0.001
IL1-B (pg/ml) 6.17+4.84 3.34+2.04 <0.001
IL6 (pg/ml) 9.154+6.54 2.78+1.60 <0.001
IL8 (pg/ml) 9.24+5.77 3.46+1.08 <0.001
Leptin (ng/ml) 4.49+3.26 2.56x1.14 <0.05

Rezistin (ng/ml) 5.68+1.43 4.28+1.36 0.001

Kronik obstriiktif akciger hastaligi grubundaki hastalara 15 giin siireyle atak
tedavisi uygulandi. Bu hastalara 15. giinde tekrar SFT yapilip, serumda TNF-a, 1L-
1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyine bakildi. Hastalarin 1. ve 15. giindeki FEV1,
FVC, FEVI\FVC, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, Ileptin, rezistin diizeyleri
karsilastirildiginda tedavi sonrasinda inflamatuar sitokinlerden olan TNF-a, IL-1p,
IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeylerinde belirgin diisiis oldugu goriildi (tim
parametreler i¢in p<0.001). FEV1 ve FVC degerlerinde ise anlamli yiiksek farklilik
saptanirken, FEV1\ FVC degerinde anlamli farklilik saptanmadi (FEV1 i¢in p<
0.001, FVC i¢in p<0.05, FEVI\FVC i¢in p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. KOAH hastalarmin ¢aligmanin 1. ve 15 giiniindeki solunum fonksiyon testi

parametreleri ile serum TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri

KOAH (1.giin) KOAH (15.giin) p degeri

FEV1 (%ped) 37,13+14,43 42,63+14,52 <0.001
FVC (%pred) 50.71+17.59 54.18+15.88 <0.05

FEVI\FVC 52.84+10.91 55.00+10.98 >0.05

TNF-a (pg (ml) 18.95£10.48 10.20+5.38 <0.001
IL-1B (pg/ml) 6.17+4.84 2.92+1.61 <0.001
IL-6 (pg/ml) 9.15+6.54 3.64+2.82 <0.001
IL-8 (pg/ml) 9.24+5.77 3.73+1.80 <0.001
Leptin (ng/ml) 4.4943.26 2.04+1.54 <0.001
Rezistin (ng/ml) 5.68+143 4.31+1.37 <0.001
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hasta grubunun 15. gliniindeki serum
TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri ile kontrol grubunun serum TNF-
a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tiim parametreler i¢in p>0.05). Ancak solunum
fonksiyon testi parametreleri kiyaslandiginda gruplar arasinda FEV1, FVC ve
FEV1/FVC degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (ii¢ parametre i¢cin de
p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. KOAH’I1 hastalarin ¢alisgmanin 15. giinliindeki solunum fonksiyon testi

parametreleri ile serum TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri

KOAH grubu (15.giin) Kontrol grubu P degeri
FEVI (%pred) 42,63+14,52 97,04+9,28 <0,001
FVC (%pred) 54,18+15,88 91,61+7,62 <0,001
FEVI/FVC (%) 55,00+10,98 85,1944,37 <0,001
TNF-a (pg/ml) 10,2045,38 11,1746,49 ~0.05
ILI- B (pg/ml) 2,92+1,61 3,34£2,04 ~0.05
IL 6 (pg/ml) 3,64+2,82 2,78+1,60 005
IL 8 (pg/ml) 3,73£1,80 3,46+1,08 ~0.05
Leptin (ng/ml) 2,04+1.54 2.56x1,14 ~0.05
Rezistin (ng/ml) 4,31+1,37 428+1.36 ~0.05

Kronik obstriiktif akciger hastali§i olan hastalarin solunum fonksiyon testi
parametre degerleri ile inflamatuar sitokin ve leptin, rezistin degerleri arasinda iliski
incelendiginde; calismanin 1. giinlinde sadece FEV1 degerleri ile serum TNF-a
degerleri arasinda zayif bir korelasyon oldugu (p<0.05, r=0.364), diger parametreler

arasinda ise korelasyon olmadigi gozlendi (Tiim parametreler icin p>0.05).

Calismanin 15. giiniinde KOAH’l1 hastalarin solunum fonksiyon testi
parametreleri ile inflamatuar sitokinler, leptin ve rezistin arasindaki iliskiye
bakildiginda sadece serum TNF-o diizeyleri ile FEV1 arasinda bir iliski oldugu
(p<0.05, r=0.447) diger parametreler arasinda ise herhangi bir iliski olmadig goriildii

( tim parametreler i¢in p>0.05).
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4. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi alevlenme donemindeki inflamasyon siireci
ile leptin, rezistin diizeylerindeki degisiklikleri arastirmak ve bu degerlerin solunum
fonksiyon parametreleri ile olan iligkisini belirlemek i¢in yaptigimiz c¢alismada;
KOAH alevlenme ile bagvuran hasta grubundaki serum sitokin diizeylerinin stabil
donem ve saglikli kontrol grubu olgularina gore belirgin yiiksek oldugunu bulduk.
Serum leptin ve rezistin diizeylerinin de inflamatuar sitokinlere benzer sekilde
KOAH alevlenme ile basvuran hasta grubunda stabil donem ve saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu saptadik. Ancak solunum fonksiyon parametreleri ile
serum leptin ve rezistin diizeyleri arasinda hem atak hem de stabil donemde anlamli
bir iligski olmadigini saptadik.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarin biiyiik kisminda protein—
kalori malniitrisyonu ile buna baglh degisikliklerin bulundugu belirlenmistir (8).
KOAH’da kilo kaybinin varligi hava yolu obstriikksiyonunun ve hipokseminin
derecesi ile degismektedir (9). Viicut yag oraninin KOAH patogenezinde 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir. Gergekten de adipokinlerin  inflamatuvar ve
antiinflamatuvar etkileri adipoz dokunun sadece bir enerji depolama organi
olmadigmi gostermektedir. KOAH'da malniitrisyon gelisiminin kesin mekanizmasi
heniiz aciklik kazanmis degildir. Yapilan bir ¢alismada bir anti-obezite adipokini
olan adiponektinin normal VKi’li KOAH hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
anlamlh diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ adiponektin diizeyinin
sistemik inflamatuvar yanit sonucu hastaligin erken donemlerinde yiikseldigini
gostermekte ve hastalik ilerledik¢ce malniitrisyon gelisimi i¢in zemin olusturdugunu
disiindiirmektedir (131).

Leptin esas olarak adipositler tarafindan salgilanan bir protein olup temel
fonksiyonu viicut agirhiginin diizenlenmesidir. Leptin diizeylerinin yiikselmesinin,
KOAH gibi hastaliklarda anoreksi ve kilo kaybma neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte farelerde leptin tiretiminden sorumlu olan ob/ob
genindeki bozukluk sonucu leptin iiretiminde defekt oldugu ve bu genetik bozukluk
sonucu gida aliminda azalma ile birlikte, enerji harcamasinda artis ve viicut
agirhiginda azalma oldugu bilinmektedir. Aslinda KOAH’I1 hastalarda leptin ile ilgili
yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuclar bulunmustur. Ornegin Calikoglu ve ark. (132)
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yaptig1 bir calismada KOAH atak esnasinda leptin ve TNF-a degerlerinin yiiksek
izlendigi, ancak stabil donem KOAH’lilarda bu diizeyin belirgin diistiigii ve kontrol
grubu ile ayn1 seviyeye geldigi gézlenmistir. Benzer sonu¢ bizim c¢alismamizda da
izlendi; atak donemi KOAH hastalarinda leptin ve TNF-o degerleri yiiksek iken,
stabil donem KOAH’ lilarda belirgin olarak diisiik tespit edildi. Saglikli kontrol
grubu ile stabil donem KOAH grubunun leptin ve TNF-a degerleri arasinda fark
tespit edilmedi.

Yuan ve ark. (133) tarafindan yapilan ¢alismada malniitrisyon olan KOAH
hasta grubunda leptin diizeyinin diisiik oldugu, ancak malnutrisyonu olmayan KOAH
hasta grubu ile saglikli kontrol grubunda leptin diizeyinin benzer oldugu ve VKI ile
arasinda korelasyon saptanmadigi bildirilmistir. Bu durum KOAH hastalarinda leptin
regiilasyon mekanizmalarinin bozulmadigini, bu nedenle KOAH’da kilo kaybinin
nedeninin direkt olarak leptin seviyesindeki degisiklige bagli olmadigini
diisiindiirmektedir. Calismamizda KOAH’l1 hastalarimizin VKI normal sinirlarda
oldugundan bodyle bir karsilastirma yapamadik. Tomoda ve arkadaslarinin yaptigi
calismada; normal ve diisiik kilolu KOAH hastalari ile normal kilolu saglikli kontrol
grubu arasmda VKI ile plazma adiponektin diizeyleri arasinda iliski arastirilmus,
KOAH’11 hastalarda adiponektin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmis ve VKI ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (134). Plazma
adiponektin diizeyleri ise diisiik ve normal kilolu hastalarda daha yiiksek izlenmistir.
Viicut agirhigi kaybmin hiperinflasyon ve sistemik inflamasyon ile korele oldugu
goriilmiistiir. Bu da plazma adiponektin diizeyinin yilikselmesinin viicut agirligi kaybi
ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica normal kilolu KOAH’11 hastalar
ile normal kilolu saglikli grup karsilastirildiginda KOAH’l1 hastalarda adiponektin
diizeyi 2 kat daha yiiksek belirlenmistir. Adiponektin diizeyindeki artisin TNF-a., IL-
6 ve CRP gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisi sonucu olabilecegi bildirilmistir.
Tomoda ve arkadaslar1 rezidiiel voliim (RV) ile adiponektin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptamiglar ve hiperinflasyonun KOAH’da adiponektin diizeyini
yiikseltebilecegini diisiinmiislerdir.

Hiperinflasyonun, respiratuvar isi artiran diyafragma disfonksiyonuna neden
oldugu bilinmektedir. Respiratuvar isteki artis sonucu respiratuvar kaslarda

yiiklenme ve yorgunluk meydana gelmektedir. Onceki calismalar asir1 egzersiz
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sonucu plazma adiponektin diizeylerinin arttigin1 ve iskelet kaslarinda adiponektin-1
reseptor diizeyinde artigin uyarildigimi géstermektedir. Adiponektin-1 reseptorlerinin
uyarilmasi kas dokusunda glukoz geri aliminda ve lipid oksidasyonunda artisa neden
olmaktadir. Yazarlar hiperinflasyon sonucu yapilan siirekli ve asir1 solunum isi
nedeniyle, adiponektin diizeylerindeki artisin kilo kaybmmdan Once gelistigini
diistinmektedir. Bu da gostermektedir ki plazma adiponektin yiiksekligi viicut agirligi
yaninda diger patofizyolojik faktorlerle de iligskili olabilmektedir (134). Bizim
calismamizda da KOAH’I1 hasta grubu ile kontrol grubunun VKi’si normal smirlarda
idi, sadece atak doneminde adiponektin diizeyi belirgin yliksek izlendi. Bu sonug
adiponektin  diizeyinin sadece VKi’ye bagli olamayacagini, sistemik
inflamasyonunda adiponektin diizeyi iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirdii.
Yukaridaki caligmalardan farkli olarak Karakas ve ark. (135) caligmasinda
stabil KOAH’I1 hastalarin leptin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmistir. VKI’si normal olan stabil donem KOAH’I1 hastalarin leptin diizeyleri
ile saglikli kontrol grubunun leptin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadiga,
VKI diisiik olan stabil dénemdeki KOAH’l1 hastalarda leptin seviyesinin anlamli
diisiik oldugu tespit edilmistir. Takabatake ve ark. (136) yaptig1 bir ¢alismada ise,
stabil donem KOAH hastalarinin leptin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢alismaya alinan KOAH hastalarinin
VKIi’si saglikli kontrol grubuna gére diisiik oldugundan bdyle bir sonu¢ almmis
olabilir. Wang ve ark. (137) yaptig1 bir caligmada; stabil donemde olan KOAH’I1
hastalarin serum rezistin ve leptin diizeylerinin, saglikli kontrol gurubu rezistin ve
leptin diizeylerine gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica malnutrisyonu
olan hasta grubunda leptin ve rezistin diizeyinin, malnutrisyonu olmayan hasta
grubuna gore daha diisiik oldugu gbézlenmistir. Serum rezistin ve leptin diizeylerinin
FEV, ve FEV//FVC degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Bizim
calismamizda ise akut alevlenme doneminde serum leptin ve rezistin diizeyinin
belirgin olarak yiliksek oldugu ancak stabil donemde belirgin diistiigii ve hatta saglikli
kontrol grubu ile benzer diizeyde oldugu goriildii. Ayrica leptin ve rezistin diizeyleri
ille FEV, ve FEV,/FVC parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edilmedi. Calismamizda KOAH’l1 hasta grubu VKI’si normal olgulardan olustugu

47



icin SFT parametreleri ile leptin ve rezistin diizeyleri arasinda bir korelasyon
saptamamis olabiliriz.

Kronik obstriiktif akciger hastali§i alevlenmesinin altta yatan hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar1 halen yeterince anlagilamamakla birlikte mevcut veriler
bakteriyel veya viral enfeksiyonlarm uyarisi ile gelisen artmis inflamatuvar yanit
sonucu gelistigini isaret etmektedir (138). Yapilan calismalar leptinin KOAH’I1
hastalarin hava yollarindaki lokal inflamatuvar yanittan sorumlu olabilecegini, teorik
olarak da, KOAH hastalarmm submukozasinda bulunan inflamatuvar hiicrelerin
infiltrasyonunu ve yasam siiresini regiile ettigini diisiindiirmektedir. Ek olarak
KOAH atak esnasinda alinan balgam 6rneklerinde leptin diizeylerinin CRP ve TNF-a
gibi inflamatuvar belirteglerle pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (139).
Ayrica hayvan modellerinde bakteriyel enfeksiyon sonucu gelisen inflamatuvar yanit
siirecinde leptinin TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin iiretimini artirdigi gorilmiistiir.
Diger bir ¢alismada ise inflamatuvar sitokinlerin leptin iiretimi ve indirekt olarak da
dolasimdaki leptin diizeylerini regiile ettigi bildirilmistir (138). Bizim olgularimizda
atak doneminde leptin seviyesinde belirgin artis olmasina ragmen, diger
proinflamatuar sitokinler ile korelasyon saptamadik. Bu sonug¢ Ileptinin de
inflamatuar bir sitokin gibi davrandigi1 bulgusunu desteklemektedir.

Kythreotis ve ark. (140) KOAH atakl hastalarda yaptiklar1 ¢calismada atagin
birinci giiniinde leptin ve proinflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-13, IL-6 ve IL-8)
diizeylerinde artis izlemislerdir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda atagin 1. giintinde
yiiksek olan leptin diizeylerinin 15. giine kadar yiiksek seyrettigini saptamiglardir.
Bizim ¢aligmamizda ise KOAH atagmin 1. giiniinde leptin, TNF-a, IL-1B3, IL-6 ve
IL-8 diizeylerinin yiiksek oldugu ancak atagin 15. giiniinde bu yiiksekligin devam
etmedigi ve hatta normal saglikli kontrol grubu ile ayni seviyeye geldigi
goriilmiistiir. KOAH atak esnasinda saptanan yiiksek leptin diizeyleri muhtemelen
cesitli faktorlerin uyardigi leptin mRNA diizeylerindeki artis ve buna paralel olarak
asir1 leptin tiretimi sonucu meydana gelmektedir (14). Atagm 1. giinlinde saptanan
leptin ve TNF-a arasindaki pozitif korelasyonunun KOAH’li hastalarin leptin
metabolizmasinda inflamatuvar iligkili bir bozukluga neden oldugu diisiiniilmiistiir.
Yapilan hamster ve insan ¢alismalarinda deneklere endotoksin veya TNF-a ve IL-1

gibi sitokinlerin uygulanmasi sonucunda leptin diizeylerinde artis olmaktadir (141,
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142). Ayrica Creutzberg ve ark. (14) KOAH atak esnasinda leptin ve ¢oziinebilir
TNF-a reseptor (sTNF-R55) sayis1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmislerdir. Benzer bir ¢alismada Calikoglu ve ark. (132) serum leptin ve TNF-a
diizeylerinin KOAH atag1 esnasinda, stabil donemdeki KOAH’lilar ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamistir. Calismamizda sadece stabil donem
KOAH hastalarinda leptin ve TNF-a diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Ayrica leptin diizeyleri ile hastalik yas1 arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir. Hastalik siiresi uzadikg¢a respiratuvar kaslardaki gii¢siizliik ile kilo
kaybinin artmasi ve muhtemelen viicut yag Kkitlesini korumak icin gelisen
kompansatuvar mekanizmalar sonucu leptin diizeylerinin daha da diismesi s6z
konusu olabilir.

Rezistin bir adiposit hormondur. Rezistin doku diizeyi insiilin, TNF-a,
endotelin-1 seviyelerinin artis1 ile azalir; biiylime hormonu, gonadal hormonlar,
hiperglisemi, erkek cinsiyet, IL-6 ve lipopolisakkaritler gibi bazi proinflamatuar
sitokinlerin artis1 ile artar (60). Rezistinin etkisi bircok yonden TNF-a ile benzerlik
gosterir. Salmimlar1 obeziteyle artar, her ikisi de insiilinin indiikledigi glikoz
salinimin1 antagonize etmek i¢in direkt yag hiicresi iizerine etki eder (61).

Mutairi ve ark. (143) KOAH, stabil astim ve astim atakli hastalar ile saglikli
goniilliileri karsilastirdiklar1 bir c¢alismada her {i¢ grupta da serum rezistin
diizeylerinin  kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Yine bu caligmada sigara icenlerde, astim ve KOAH’I1 hastalarda
serum rezistin seviyesi ile %FEV,, %FEV,/FVC degerleri arasinda negatif
korelasyon, rezistin ve insiilin diizeyler1 arasinda ise pozitif korelasyon
saptamislardir. Yazarlar bu c¢alisma ile rezistinin bir hastalik aktivite belirteci
olabilecegini, sigara igen bireyler ile astim ve KOAH tanili hastalarda insiilin
direncinden sorumlu olabilecegini bildirmislerdir. Breyer ve ark. (144) 91 stabil
KOAH’lh hasta ve 35 saghkli gonillii tlizerinde yaptiklar1 calismada serum
adiponektin ve rezistin diizeylerinin stabil KOAH ve kontrol grubunda benzer
diizeylerde oldugunu bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise Krommidas ve ark.
(145) stabil KOAH, KOAH atak ve KOAH atak rezoliisyon donemindeki hastalar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalarin serum leptin, adiponektin, TNF-a, IL-6 ve

CRP diizeylerini karsilastirmiglar, tiim inflamasyon markerlerinin ve leptin
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diizeylerinin atak esnasinda, rezoliisyon donemine gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Ayrica KOAH atak esnasinda serum leptin diizeyleri ile IL-
6 ve TNF-a arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
da KOAH atak esnasinda serum leptin, rezistin, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin anlamli
derecede arttigini, stabil KOAH’l1 hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
rezistin ve inflamatuar sitokin diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadigini
gordiik. Bizim sonuglarimiz ile zit olarak, Al mutaini ve ark. (143) 26 stabil KOAH
hastasi, 81 sigara tiryakisi ve 42 saglikli goniillii iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada
rezistin diizeylerinin stabil KOAH’l1 hastalarda daha yiiksek oldugunu ve rezistin
diizeyleri ile %FEV,, %FEV|/FVC degerleri arasinda negatif korelasyon oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamiz sonucunda leptin ve rezistinin KOAH atak doneminde arttigi, atak
tedavisi ile bu diizeylerin diger inflamatuar sitokinler gibi normale dondiigii, bu
ozellikleri nedeni ile her ikisinin maddenin de birer inflamatuar belirte¢ olarak
kullanilabilecegi ancak solunum fonksiyon parametreleri ile iliskileri olmadigi, i¢in

fonksiyonel bir belirte¢ olarak kullanilamayacagi sonucuna varilmistir.
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