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Amag: Kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH)'nda
hava yolu inflamasyonu, biyobelirtecler kullanilarak
olctilebilir. Bu c¢alisma, sistemik inflamasyonun
biyobelirteclerini kullanarak KOAH'In heterojenligini
arastirmak i¢in yapilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: 19 KOAH'l1 hastanin toraks bilgisa-
yar tomografisi amfizem baskin ve kronik bronsit bas-
kin olmasina gore degerlendirildi ve kan
biyobelirtecleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubunun yas ortalamasi 72,1+8,0
yildi. KOAH fenotipiyle kan biyobelirtegleri arasinda bir
fark saptanmazken, amfizem baskin ile kronik bronsit
arasinda, toraks anteroposterior (AP) ve transvers cap
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir.
AP cap/transvers ¢ap orani ile TNF-alfa arasinda pozitif
yonli giicli istatistiksel olarak anlaml korelasyon sap-
tand1.

Sonug: Yaygin kronik bronsitli hastalar ile yaygin
pulmoner amfizemi olan hastalar arasinda inflamatuar
biyobelirtecler agisindan anlaml fark bulunmamasi, bu
iki Kklinik ve fonksiyonel fenotipin benzer inflamatuar
bir paterne sahip olabilecegini diistindiirmiistiir.Sonug
olarak, KOAH'n fenotipik ayrimi ya da tedaviye yanitin
degerlendirilmesi igin biyobelirteglerin kullanimina
biiytik bir ilgi vardir. Sonuglarimizin, daha biiyiik klinik
¢alismalarin planlanmasinda fayda saglayacagini diigi-
nuyoruz.

Anahtar kelimeler: KOAH, Fenotipler, Biyomarkirlar

*Calisma i¢in herhangi bir maddi destek kullanilmamuistir. Cikar
catismasl yoktur.
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ABSTRACT

Purpose: Airway inflammation in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) can be measured using bio-
markers. This study was conducted to investigate the
heterogeneity of COPD using biomarkers of systemic
inflammation.

Materials and Methods: Thirty-six patients with COPD
had thoracic computer tomography assessed as pre-
dominantly emphysematous and chronic bronchitis
predominance and compared with blood biomarkers.
Results: The mean age of the study group was 72,1+8,0
years. There was a statistically significant difference
between AP and transverse diameter between emphy-
sema predominant and chronic bronchitis. There was a
positive statistically significant correlation between
thorax anteroposterior (AP) diameter and transverse
diameter ratio and TNF-alpha, while no difference was
found between COPD phenotype and blood biomarkers.
Conclusion: The absence of a significant difference in
inflammatory biomarkers between patients with diffuse
chronic bronchitis and those with diffuse pulmonary
emphysema suggests that these two clinical and func-
tional phenotypes may have a similar inflammatory
pattern.In conclusion, there is great interest in the use
of biomarkers for assessing phenotypic discrimination
or response to COPD. We think that our results will be
beneficial in planning larger clinical trials.
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GIRIS

Kronik havayolu obstriiksiyonu, tedaviden sonra bile
geri doniisii olmayan kalict hava akimi sinirlamasi ile
karakterize, diinyadaki en yaygin fonksiyonel anormal-
liklerden biridir (1). Bu sendrom genellikle ayni anda,
her biri farkli derecede, kronik bronsit ve pulmoner
amfizemin bir karisimindan kaynaklanir (2). Biitiin bu
durumlar, birka¢ hiicre ve aracilarinin dahil oldugu
inflamatuar bir arka plana sahiptir (3). Kronik bronsit
ve amfizem, tipik olarak farkl 6zelliklere sahip olmakla
birlikte, siklikla “kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH)” altinda toplanir (2). Siiphesiz, farkl fenotiplere
dayanan daha iyi bir yaklasim, KOAH'in karmasikligini
arttirsa da, su anda elde edilebilen bilgiler, sadece
spirometrik kriterlere dayanan bir siniflamanin yeterli
olmadig1 yoniindedir.

Kirk yildan uzun bir siire o6nce Burrows (4),
amfizemat6z ve kronik bronsit fenotiplerini tanimlamis-
tir. {lk tanimdan bu yana, cesitli gézlemsel calismalar,
kendine has 6zellikleri olan bu iki grup hastanin varhgi-
n1 dogrulamistir. Goriintiileme tekniklerinde amfizemin
varligl ve difiizyon testinde bir azalma; genellikle az
miktarda balgam tiretme, daha diisiik viicut kitle indeksi
(VKI), korunmus arteriyel kan gazlari ve daha yiiksek
dispne ile seyreden amfizem fenotipinin aksine, kronik
bronsit siklikla iyi korunmus difiizyon kapasitelerine
sahiptir ve bu hastalarda bakteriyel enfeksiyon riski
daha yiiksektir (5-8).

Bu ¢alismanin amaci, kandaki inflamatuar belirteclerin,
kronik havayolu obstriiksiyonunun (kronik bronsit ve
pulmoner amfizem) farkl fenotiplerini ayirt edip etme-
digini degerlendirmektir. Bu fark, bu fenotiplerin daha
iyi tanimlanmasi i¢in ve muhtemelen daha dogru bir
terapotik yaklasim i¢in yararh olabilir.

YONTEM

Klinigimizde en az 2 yil boyunca diizenli takip edilen,
kronik havayolu obstriiksiyonu olan 19 hasta (hepsi
erkek) iizerinde g¢alistik. Calismamiza dahil edilme kri-
terleri; 40 yas veya lizeri olmak, 10 paket/yildan daha
fazla sigara kullanmis olmak, GOLD kriterlerine gore
bronkodilatator (400ug salbutamolinhalasyonu ) sonra-
s1 FEV1/FVC degerinin 0,70’den kii¢lik olmasi, son 4
haftadir alevlenme gecirmemis olmasi ve bilgilendiril-
mis onam verilmesidir. Calismamizdan dislanma kriter-
leri; astim tanisi olmasi, primerpulmonervaskiiler has-
talig1 olmasi ve calismanin yapildigi sirada, solunum
fonksiyon testlerini yapmasini engelleyecek herhangi
bir ciddi fiziksel ve/veya zihinsel hastalig1 olmasidir.
Calisma doénemi boyunca tlim hastalar
inhaleglukokortikosteroid, uzun etkili inhale 32 agonist,
uzun etkili inhaleantikolinerjik ve stirekli salinimh
teofilin tedavisi kullaniyorlardi.

Calismamiz igin niversitemizin yerel etik kurulundan
onay alinmistir ve Helsinki Bildirgesine uygundur. Calis-
mamiza Katilan tim hastalara bu ¢alismalarin 6zellikleri
ve hedefleri hakkinda bilgi verildi ve katilimlar: igin
yazili izinleri alind1.

Toraks Bilgisayarlh Tomografi (Toshiba,Asteion TSX-
021B, 4 detektorlii, 120 Kv, 150 mAs,5 mm kalinlik)
gorintileri rutin protokolle c¢ekildi ve aym radyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi.
Toraksanteroposterior (AP) c¢ap 6l¢iimleri, aksial bilgi-
sayar tomografi(BT) kesitlerinde, kalp diizeyinde
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pulmonervenlerin goériindiigii ve asendanaortanin kalp-
ten ¢iktig1 seviyeden yapildi. Toraksta AP ¢ap 6l¢climii
icin dnde sternumun en dis kenar1 ve arkada ayni dii-
zeydeki torakalvertebraspinozprosesinin en ug noktasi-
n1 birlestiren lineer 6l¢iim ¢izgisi elde edildi.

Transvers c¢ap dl¢limii icin ise yine aym seviyeden her
iki taraftaki kostalarin en dis kenarlarini birlestiren
¢izginin uzunlugu alinarak her iki 6l¢iim de milimetre
cinsinden hesaplandi. Tek basina toraks AP vetransvers
¢ap Olglimleri disinda bu degerlerin birbirine oranlari
da hesaplandi (Sekil 1).

Amfizem yogunlugunu degerlendirmek icin ise her iki
taraf akciger parankimi igerisinde havalanmasi en fazla
artmis olan ve vaskiiler yapilarin nerdeyse se¢ilemedigi
lokalizasyona ROI( Region of interest) denilen halkasal
Olciim cizgisi yerlestirilerek o alandaki ortalama doku
dansite degerleri “HounsfieldUnite (HU)” cinsinden elde
edildi (Sekil2).

Yukarida bahsi gegen tiim 6l¢iimler, hem birbirleri ile
hem de olgularin demografik o6zellikleri ve

biyobelirteclerle karsilastirildi.

Sekil 1. Mediasten penceresinde toraks BT aksial Kesitte
aortaninkelpten ¢ikis diizeyinde ve pulmonervenlerin izlendigi
seviyede toraks AP ve transvers ¢ap ol¢limii.

Sekil 2. Akciger parankim penceresinde yapilan aksial BT ince-
lemede her iki akcigerde ozellikle amfizem diisiiniilen alanlar-
da ROl ile HU cinsinden dansite 6l¢imi
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Kan Ornekleri:

Steril,diiz 10 ml’lik tliplere alinan hasta kan 6rnekleri
bekletilmeden laboratuara gonderildi. Oda 1sisinda tam
olarak pihtilasan kanlar, 10 dakika boyunca 3200
rpm'desantrifiijlendive ¢alisiincaya kadar -80 °C'de
sakland1.

TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 yiiksek hassasiyetli bir enzime
baghh immiinosorbent analiz (Biosource, Nivelles, Belgi-
ka) ile iki kez cahsildi. (Inceleme ici degiskenlik katsayi-
lar1 TNF-a i¢in%3,7; IL-6 icin %2,2 ve IL-8 icin %2,3
idi.)

C-reaktif protein (CRP), 0,4 mg / 1 daha diisiik algilama
limiti ve %1,2'lik bir analiz i¢i katsayist ile lateksi artti-
rilmis immiinopelometri (Siemens, Dublin, irlanda) ile
olgtlda.

Pro-BNP icin kan 6rnekleri, EDTA iceren tiiplerde alindi.
Plazma pro BNP, bir Elecsys 2010 sistemi (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) lizerinde
elektrokemiliiminesans immiinoassay ile 6l¢iildii.
Transferrin ELISA yéntemiyle 6lciildil.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 siirtimii ile analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yiizde, ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum kullanildi. Degis-
kenlerin korelasyonu analizinde Spearman Korelasyon
Testi kullanildi. Korelasyon kat sayis1 0,00-0,24: zayif,
0,25-0,49: orta, 0,50-0,74: giiclii, 0,75-1,00: ¢ok giiglii
korelasyon olarak yorumlandi Istatistiksel anlamlilik
icin p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 19 kisi dahil edildi. Tamami erkekti. Calisma
grubunun yas ortalamasi 72,1+8,0, ortancasi 72,0 (min:
52,0-maks:88,0) yild1.

Calismaya katilan hastalarin 12’si pulmoner amfizem,
7’si kronik bronsit baskindi.

Amfizem ve Kronik Bronsit durumuna goére kan
biyobelirtecleri ve dansite ol¢ctimleri Tablo 1'de veril-
mistir. Amfizem ve kronik bronsit arasinda kan
biyobelirtecleri ve dansite dl¢limleri agisindan istatistik-
sel anlamlilik saptanmamistir.Amfizem baskin ile kronik
bronsit arasinda, AP ve transvers ¢ap a¢isindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 2).

AP cap/transvers ¢ap orani ile TNF-alfa arasinda pozitif
yonli giicli istatistiksel olarak anlamli korelasyon sap-
tandi (r: 0,565, p: 0,012) (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismanin amaci, kan inflamatuar belirteclerinin,
kronik havayolu obstriiksiyonunun farkl fenotiplerini
ayirt edip etmedigini degerlendirmektir. Su anda, kro-
nik bronsit ve pulmoner amfizemi birbirinden ayirt
etmek icin altin standart bir yontem yoktur.Ancak farkl
klinik ve fonksiyonel bulgularin kombinasyonu, alt
gruplarin dogru bir sekilde tanimlanmasini saglayabilir.
Bu durum son derece 6nemlidir ¢iinkii son yillarda top-
lanan kanitlar, ayn1 FEV1 degerlerine sahip KOAH hasta-
larinin klinik, fonksiyonel ve goriintiileme teknikleri
acisindan ¢ok farkli olabilecegini dogrulamaktadir (9).
ECLIPSE c¢alismasi yakin zamanda, bu farkliliklarin alev-

Tablo 1. Amfizem ve Kronik Bronsit durumuna gore kan biyobelirtecleri ve dansite 6l¢iimleri

Amfizem Baskin (n=12) Kronik Bronsit Baskin (n=7)
Degiskenler ortalamazss Ortanca (min-maks) ortalamazss Ortanca p
(min-maks)
Yas 71,249,3 71,5 (52,0-88,0) 73,7+5,6 73,0 (65,0-82,0) 0,471
CRP 1,8+2,5 0,5(0,1-7,1) 3,5+4,7 1,1 (0,4-13,3) 0,237
Transferrin 244,0+55,8 246,0 (170,0-388,0) 302,7+70,8 265,0 (224,0-405,0) 0,083
proBNP 268,3+282,8 123,0 (56,6-835,0) 434,3+339,6 361,0 (61,9-985,0) 0,272
TNF-alfa 104,7+£28,3 91,6 (84,1-187,6) 95,0+17,4 92,6 (71,1-125,1) 0,641
IL-6 201,5+245,3 90,3 (50,8-762,8) 248,4+187,6 201,8 (54,8-563,3) 0,330
IL-8 380,7+286,3 308,5 (115,0-1031,5) 300,6%252,9 218,0 (132,0-853,2) 0,554
Ortalama dansite -953,3+73,1 -958,4 (-1070,2/-804,0) -953,6+51,7 -979,5 (-997,5/-853,0) 0,866
ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
Tablo 2. Amfizem ve Kronik Bronsit durumlarina gore Toraks BT ¢ap olgtimleri
Amfizem Baskin (n=12) Kronik Bronsit Baskin (n=7)
Degiskenler ortalamazss Ortanca (min- ortalamazss Ortanca p
maks) (min-maks)
AP ¢cap 238,8+14,3 240,9 (210,8-260,3) 208,3+16,9 214,7 (178,4-229,1) 0,002
Transvers ¢ap 322,9+29,2 325,5(252,7-358,2) 290,4+21,3 289,1 (263,1-329,5) 0,014
AP/Transvers orani 0,73+0,05 0,74 (0,64-0,83) 0,71+0,05 0,69 (0,66-0,79) 0,307

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
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Tablo 3. AP ¢ap-Transvers ¢ap orani ile CRP, Transferrin, IL-6, IL-8, TNF-alfa ve pro BNP parametrelerinin korelasyonu

APCap/transvers ¢ap CRP Transferrin IL-6 IL-8 TNF-alfa Pro BNP
r -0,020 -0,021 -0,300 0,032 0,565 -0,322
0,936 0,931 0,213 0,897 0,012 0,179
r: Korelasyon Katsayisi, p: Spearman Korelasyon Analizi
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