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OZET

KOAH hastalarinda stabil evrede inflamatuar
procesin devam edip etmedidini ve inflamatuar
mediyatorlerin hava akimi kisithhidi ile iligkisini
arastirmay! amacladik.

Olgularimiz, hastanemiz poliklinigine basvuran
stabil KOAH tanisi almis 48 hastadan, kontrol
grubu ise aktif sigara igicisi olmayan 21 saghkh
gontlliden secildi. Her iki gurubun da yas, boy,
kilo, sigara kullanim siireleri sorgulandi, solunum
fonksiyon testleri, hemogram, CRP ve fibrinojen
degerlerine bakildi. KOAH grubunda arter kan
gazlan, Kontrol dgrubunda satiirasyon degderleri
tetkik edildi.

Calismamizda, KOAH grubunun yas ortalamasi
60=+9, kontrol grubunun ise 34+9 idi. KOAH gru-
bundaki olgularda 16kosit (p:0.00) ve CRP (p:0.02)
diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamh dere-
cede ytiksek oldugu, ancak fibrinojen (p:0.149)
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SUMMARY

In this study we aimed to investigate, if the
inflammatory process is going on or not at
stable phase of COPD patients and relation of
inflammatory mediators with airflow obstruction.

We selected our cases from our outpatient clinic
patients among the ones diagnosed as stable
COPD and healthy volunteers who weren’t active
smokers. Both groups were classified for age,
height, weight, smoking duration and checked
for pulmonary function test, hemogram, CRP,
fibrinojen levels respectively. We checked arterial
blood gas in COPD group and saturation levels
in control group.

In our study, average age of patients in COPD and
control groups were 609 and 34+9 respectively.
We revealed that CRP (p:0.02) and leukocyte levels
(p:0.00) at COPD patients were higher than control
group and this was statistically significant. But
there wasn’t any significant difference between
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diizeyinde gruplar arasinda farklihik bulunmadigi
tespit edildi. Stabil KOAH evreleri arasinda, CRP
(p:0.9) ve l6kosit (p:0.7) duizeylerinde anlamli
farklilik tespit edilmedi. ileri evre KOAH olgula-
rnda fibrinojen ortalamasi diger evrelere gore
yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlaml fark-
hilK bulunmadi (p:0.228).

Sonug¢ olarak stabil KOAH olgularinda CRP ve
16kosit gibi inflamatuvar belirteclerin yiiksek oldu-
du, stabil KOAH ve kontrol grubunun fibrinojen
diizeyleri arasinda iliski olmasa da, fibrinojen ile
FEV, arasinda ters orantili ve anlamh bir iligki
oldugu (p:0.047), ayrica fibrinojenin yasla paralel
olarak arttigi sonucuna varildi (p:0.013).

GIRi$

Kronik obstrii ktif akciger hastali@ (KOAH)
tim dunyada 6nemli bir kronik morbidite
ve mortalite nedenidir. KOAH tam olarak
geri déonusiu olmayan hava akimi siirlamasi
ile karakterize bir hastaliktir. Hava akimi
Kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve zararh

partikul ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen
anormal inflamatuvar yanitla iliskilidir (1).
KOAH ataklarinda inflamatuvar mediyatoérlerin
yuiksekligi yapilan ¢calismalarda gdsterilmistir.

Biz de bu calismamizda, 6zellikle stabil KOAH
hastalarinda inflamatuvar progesin devam
edip etmedigdini, inflamatuvar mediyatorlerin
stabil ddbnemdeki durumunu ve hava akimi
kisithhdr ile iliskisini arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde KOAH tanisi alan, son 6 hafta
icinde infeksiyon atadi gecirmemis olan stabil
donemdeki 56 erkek ve 16 kadin olmak lizere
toplam 72 olgu calismaya alindi. KOAH atak
gecirenler, inflamatuvar ek hastaliklar olan-
lar, anti inflamatuvar ila¢ kullananlar calis-
maya alinmadi. KOAH’l1 olgularin yas, boy,
Kilo, sigara Kkullanim sireleri sorgulandi.
Olgulara hemogram, C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen tetkikleriyle solunum fonksiyon
testi (SFT), arter kangazi analizi yapildi.

two groups according to fibrinogen levels
(p:0.149). There wasn’t a significant difference
between CRP (p:0.9) and leukocyte (p:0.7) levels
at stable COPD phases. Average of fibrinogen
levels were higher at patients with severe disease
than other phases but this wasn’t statistically
significant (p:0.228).

In conclusion, we revealed that CRP and leukocyte
levels were higher at stable COPD patients.
Although there was not a relation between
fibrinogen levels of stable COPD and control
groups, there was an inversely proportional and
significant relation between fibrinogen and FEV
(p:0.047). In addition we found that fibrinogen
levels were increasing with age (p:0.013).

Kontrol grubu olarak ise aktif sigara icicisi
olmayan 14t kadin 7’si erkek toplam 21
saglikli goénullii calismaya alindi.
grubunun yas, boy, Kkilo, hemogram, CRP,
fibrinojen, SFT incelemeleri ve pulse oksi-
metre ile oksijen satiirasyon 6lclimleri yapildi.
Calismada elde edilden bulgular degerlen-
dirilirken, istatistiksel analizleri ¢in SPSS
programi, Kruskal Wallis, Man-Whitney U,
Ki-Kare, Pearson korelasyon testleri kullanil-
di. Sonuclar %95 guven aralidinda, anlam-
Ik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.

Kontrol

BULGULAR

Calismaya alinan KOAH hastalarinin ve kont
rol grubunun yas, boy, vicut Kitle indeksi
(BMI), kilo degerleri Tablo 1’de; CRP, 16kosit
(WBC), fibrinojen degerleri Tablo 2’de 6zet-
lenmistir.

Stabil KOAH grubundaki olgularin 16kosit ve
CRP degerleri kontrol grubundaki olgulara
gore istatistiksel olarak anlamh ytiksekti
(p<0.05). Ancak fibrinojen degderlerine gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihlk bulunmadi (p>0.05). Lokosit, CRF
vefibrinojendiizeylerine gére evreler arasin-
da fark olup olmadid@ arastirildi. Bulgular
Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. KOAH ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Yas (y1l) Boy (cm) BMI (kg/mz) Kilo (kg)
Kontrol 34 +9 163 £ 6 22+3 61 + 6
KOAH 60 + 9 167 + 8 25+ 4 72 + 12

Tablo 2. KOAH ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri.

CRP (mg/L) WBC (mm°) Fibrinojen (mg/dl)

Kontrol 09=1 6700 = 1300 270 =72
KOAH 2+3 8900 + 2400 298 = 92
Mann Whitney U Testi t:434 p:0.02 t:317 p:0.000 t:599 p:0.149

Tablo 3. Evrelere gore WBC, fibrinojen ortalamalar1 ve CRP’nin cutt-off degerine goére dagilimi.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Test ist.;p
WBC ortalamasi 7900 9400 8800 9000 x2-1.381, p=0.710
Fibrinojen ortalamasi 268 293 301 370 x%4.327, p=0.228
CRP <1 3 %30 21 %58 14 %52 2 %50 x2-0.35, p=0.9
CRP > 1 2 %40 15 %42 13 %48 2 %50 x2=0.35, p=0.9

KOAH evreleri arasinda 16kosit ve CRP degerle-
rine gore anlaml farklihk bulunmadi (p>0.05).
ileri evre KOAH olgulannda fibrinojen ortalama-
si erken evre KOAH olgularina gore yuksekti.
Ancak fibrinojen degerlerine gore evreler ara-
sinda anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05).

Stabil KOAH grubunda CRP duzeyleri ile siga-
ra, BMI, zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde
atilan volum (FEV 1), zorlu ekspirasyonun 1.
saniyesinde atilan voliimiin zorlu vital kapa-
(FEV/FVC), parsiyel oksijen
basinci (PaO ;) arasinda istatistiksel olarak

siteye orani

Tablo 4. CRP diizeyleri ile sigara, BMI, FEV,
FEV /FVC, PaO, iliskisi.

Anova testi
Mean square F p
Sigara (pkt/y1l) 534.374 1.033 0.451
BMi (kg/m?) 17.707 0.789  0.738
FEV, (L) 0.304 0.971 0.522
FEV/FVC (%) 96.802 01.143 0.339
pO, (mmHg) 174.607 0.838  0.680

Tablo 5. Lokosit diizeyleri ile sigara, BMI, FEV,,
FEV/FVC, PaO, iliskisi.

anlamh iliski yoktur (p>0.05). Bulgular

Tablo 4’de 6zetlenmistir. Anova testi

Stabil KOAH grubunda I6kosit diizeyleri ile Mean square T p

sigara, BMI, FEV,, FEV ;/FVC, PaO, arasinda Sigara (pkt/y1l) 592 1-462 0.151

istatistiksel olarak anlamh iliski yoktur BMI (kg/m?) 19.79 0.887 0.646

(p>0.05). Bulgular Tablo 5’de 6zetlenmistir. FEV; (L) 0.259 0.649  0.900

Tablo 6’da be lirtildigi gibi stabil KOAH gru- FEV/FVC (%) 88.914 0.994 0.519
pO, (mmHg) 191.528 0.940  0.582

bunda fibrinojen diizeyleri ile FEV| ve yas
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Tablo 6. Fibrinojen diizeyleri ile sigara, BMI, FEV,,
FEV /FVC, PaO, iligkisi. *p<0.05

Anova testi
Mean square F P
Yas (y1l) 104.396 2.380 0.013*
Sigara (pkt/y1l) 543.563 1.128 0.387
BMI (kg/m?) 18.915 0.773 0.777
FEV, (L) 0.366 1.911 0.047*
FEV /FVC (%) 96.802 01.143 0.339
pO, (mmHg) 174.607 0.838 0.680

arasinda anlaml iliski bulundu (p<0,05).
Olgularin fibrinojen diizeyinin FEV  ile ters,
yas ile dog@ru orantil arttigi saptandi. Ancak
sigara, BMI, FEV |/FVC, PaO, arasinda anlaml
iliski bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Stabil KOAH'I1 hastalarda sistemik inflamas-
yon varliginin arastirilldigl benzer calismalar
vardir. Gavin C. Donaldson ve ark.’nin yap-
tiq1 calismada havayolu ve sistemik inflama-
tuvar belirteclerin zamanla arttidi ve seviye-
lerinin akciger fonksiyonlan ile ters orantili
oldugu sonucuna varilmigtir (2). J.P. de Torres
ve ark.'nin yaptiqi calismada CRP duzeyi,
KOAH grubunda kontrol grubuna goére yuik-
sek bulunmustur. Stabil KOAHll1 hastalarda
CRP ile FEV,, zorlu vital kapasite (FVC),
FEV,/FVC ve PaO ; arasinda ters orantili bir
dedisim oldugunu goéstermislerdir (3). Ancak
bizim c¢alismamizda CRP ile FEV;, FVC,
FEV/FVC, PaO, arasinda anlaml iliski bulun-
mamistir. Wu SJ ve ark.’nin yaptidi bir ¢alis-
mada CRP'nin lokal olarak solunum yollarin-
dan da salindigi ve CRP seviyesinin KOAH
hastalarinda akciger fonksiyonlarindaki hasar
ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (4).
Mannino ve ark.'nin calismalarinda CRP
diizeyi ile FEV; arasinda ters orantili bir
degisim oldugu gosterilmistir (5). Wen Qi
Gan ve ar k.'nin 19 calismay1 inceledikleri

meta-analizde; azalm 1s akciger fonksiyonu-
nun, CRP dizeyindeki artigla iliskili oldugu
tespit edilmistir (6). Wen Qi Gan ve ark.'nin
yaptiklan diger calismada aktif sigara i¢imi
ve FEV |’deKi diistis ile CRP, 16kosit ve fibri-
nojen duzeyindeki artis arasinda anlaml
iliski oldugu belirlenmis ve aktif sigara i¢cimi
ve FEV ;’deki dustisiin artmis sistemik infla-
masyon ile iligkili oldugu sonucuna varil-
mistir (7). Wu, Mannino, Gan ve ark.'nin
calismalarinda FEV| dugsusu ile CRP artis1 ara-
sinda anlaml iliski olmasina ragmen bizim
calismamizda herhangi bir iliski bulunma-
mistir. Sin ve ark.'nin ¢alismasinda stabil
KOAH'l hastalarda 16kosit ve CRP diizeyleri
Kontrol grubuna gore ytiksek bulunmustur
(8). Bizim ¢calismamizda oldugu gibi Yasuda
(9), Kelly ve ark.’'nin (10) yaptiqi calismada;
KOAH hastalarinda CRP ile hastaligin ciddi-
yeti arasinda anlamh iliski olmadigi sonu-
cuna varilmistir. Pinto-Plata’nin yaptig1 cahs-
mada ise; CRP diizeyinin KOAH'II grupta
iskemik Kkalp hastaligi ve sigara iciminden
bad@imsiz olarak ytiksek oldugu, inhale Korti-
kosteroid kullanan KOAH’lilarda ise daha
duisuk oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calis-
mada bizim calismamizda oldugu gibi FEV,
degeri ve CRP duizeyleri arasinda iligki gortl-
memistir (11). Bizim ¢calismamizda da KOAH
grubundaki hastalarimizin hemen hepsi in-
hale Kkortikosteroid kullanmaktadir ve ileri
evrelerde bu Kkullanim yogunlasmaktadir.
Kortikosteroid kullaniminin CRP diizeyine
etkisi, KOAH olgularinda CRP diizeyinin evre-
ler arasi olasi farkini maskelemis olabilir.

Yapilan calismalarda fibrinojenin dizeyi yas,
Kkadin cinsiyet, sigara icimi, BMI, lipoprotein
(a)’dan dogru orantili, alkol tiiketimi ve yuk-
sek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeyinden ise ters orantil etkilendigi gos-
terilmistir. Nascetti ve ark.’'nin yaptiklar calis-
mada; fibrinojen diizeyinin yas, BMI, sigara
icimi, kadin cinsiyet ile dogru orantili, alkol
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kullanimi ve orta-adir fiziksel aktivite ile ters
orantili bir degisim gosterdigini vurgulamisg-
lardir. Yasin fibrinojen diizeyini etkileyen en
onemli faktor oldugu sonucuna varilmistir
(12). Sigara icimi fibrinojen duzeyini etki-
leyen ikinci 6énemli faktérdiir (13). Genel
olarak sigaranin fibrinojen diizeyini artirma-
da inflamatuvar reaksiyonu indiikleyici etkisi
oldugu kabul edilsede, yapilan calismalarda
epitelyal hasarin, fibrin yikiminin azalmasi-
nin, trombosit aktivasyonun da Kkatkisi
oldugu godsterilmistir (14). Davis ve ark.'nin
yaptidi calismada ise sigara icimi ile fibri-
nojen diizeyi arasinda iliski bulunmamis olup
olgularin hepsinin cinsiyeti kadindir (15).
Fruzetti ve ark.’'nin ¢alismasinda sigara icen
ve oral Kkontraseptif kullanan kadinlarda
fibrinojen yiiksek bulunmustur (16).

Calismamizin sonucunda fibrinojen duzeyi
acisindan stabil KOAH dgrubu ile Kontrol
grubu arasinda anlamlh fark saptanmamistir.
KOAH grubunda evrelere gore fibrinojen
diizeylerinde anlaml bir fark saptanmamis-
tir. Morten Dahl ve ark.'nin c¢alismasi da
fibrinojen dtizeyi artisinin FEV,’deki azal-

mayla sigaradan badimsiz olarak iliskili oldu-
du ve fibrinojenin potansiyel KOAH hastala-
rnin tahmininde kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir (17). Hiroyasu ve ark.’nin yaptidi
calismada; pasif sigara icici grubun, sigara
icmeyen gruba gore fibrinojen diizeyi yuk-
sek bulunmustur (18). Mennen ile Eliasson
ve ark.'nin yaptidi calismalarda sadece
erkeklerde sigara icimi ile fibrinojen diizeyi
yuksekligi arasinda iliski saptanmistir (19,20).
Bizim calismamizda da Dahl, Donaldson ve
ark.’nin ¢alismalarinda oldugu gibi fibrino-
jen duzeyleri ile FEV; arasinda ters orantili
anlaml bir iliski bulunmustur. Ayrica Nascetti
ve ark.’nin ¢calismasinda oldugu gibi biz de
yas ile fibrinojen diizeyleri arasinda dogru
bir iliski bulduk. Ancak
sigara ile fibrinojen arasinda anlaml iliski

orantili anlaml

bulmadik. Calismami zda fibrinojen diizeyine
gore stabil KOAH olgulan ile kontrol grubu
arasinda anlamh iliski bulunmamistir. KOAH
ve kontrol grubu arasinda fibrinojen diizey:
leri bakiminda istatistiksel olarak anlaml
fark olmayisinin olasi nedenlerini irdeleye-
cek olursak; calismamizda stabil KOAH
grubunda aktif sigara icen olgumuz yoktu.
Hunter ve ark.’nin yaptiklari ¢calismaya gore
sigarayl biraktiktan yaklagsik 15 giin sonra
fibrinojen diizeyi diismeye baslamaktadir (21),
ki bu durum KOAH grubunun fibrinojen du-
zeyi dusukliguniin muhtemel nedeni ola-
bilir. Kontrol grubumuzdaki olgular ise aktif
sigara icici olmasalarda yaklasik %30’u
hayatlarinda bir dénem sigara i¢cmislerdir ve
yaklasik yaris1 evinde ya da ev disindaki
sosyal hayatlarinda pasif icicidir. Hirayasu
ve arkadaslarinin yaptigi calismada fibrino-
jen duzeyi pasif icicilerde yuksektir (18).
Sigaray1 birakanlarin her ne kadar 15 gin
sonra fibrinojen diizeyi dismeye baslasa da
Sinha ve arkadaslarinin yaptiklarn bir c¢alis
mada ancak 15 yil sonra hi¢ sigara icmeyen
Kisilerin diizeyine indigi gosterilmistir (22).
Bu durum Kkontrol grubumuzun fibrinojen
diizeyi yuiksekliginin nedeni olabilir. Bu veri-
ler 1s1dinda stabil KOAH grubumuz ile kont
rol grubumuz arasindaki fibrinojen diizeyi
farkinin az olmasini aciklayabiliriz. Ayrica
calismamizda KOAH suresi ile fibrinojen
artisi arasinda dogdru orantil bir iliski vardir,
ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamh
degildir (p: 0.08). Olgu sayis1 fazla olan
calismalarda bu bulgunun anlaml c¢ikaca
din1 tahmin etmekteyiz.

Arslan S ve ark.’larinin yaptidgi calismada
stabil doénemlerde ve ataktaki hastalardas
serum CRP ve fibrinojenin inflamasyon belir-
teci olarak kullanilabilirligi ve KOAH komor-
bitide iligkisini gostermeyi amaclamislardir.
KOAH’ll bireylerin ataktaki CRP diizeyleri sta-
bil ddne mden yuksek bulunmakla birlikte,
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fibrinojen dizeyleri arasinda anlamh fark
goriilmemistir (23).

Calismamizda l6kosit diizeyleri KOAH grubun-
da Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yuksek bulundu. Ancak FEV | deger-
leri ile l6kosit duizeyleri arasinda anlamh
iliski bulunmamistir. KOAH grubumuzda
evrelere gore lokosit duzeyleri karsilastinl-
diginda, anlaml iliski bulunmadi. Kelly ve
ark.’nin yaptid@i calismada; steroid kullanan
stabil KOAH grubunda kullanmayan gruba
gore lokosit diizeyi yuksek bulunmustur.
Ayrica steroid kullanmayan stabil KOAH gru-
bunun I6kosit diizeyi saghkli kontrol grubu-
na gore yuksektir (10). Benzer sonugclar
Naguera ve ark.'nin yaptigi calismada da
tespit edilmistir (24). Calismamizdaki stabil
KOAH olgularimizin hemen hepsinin inhaler
steroid Kkullaniyor olmasinin, evreler arasi
16kosit diuzeyi farkini maskelemis olabilece-
dini disiindik. Ganveark’in galismasinda
FEV’deki duisus ile 106kosit duzeyindeki artis
arasinda anlaml iliski oldugu belirlenmisgtir.
Bu calismalariyla ilgili yaptiklar1t 6zelestiri-
de; olgularin aktif enfeksiyon ya da son 4
haftada gecirilmis enfeksiyon dOykiisii, eslik
eden diger hastaliklar, medikasyon durum-

lan gibi sistemik inflamatuvar mediyatorle
rin diizeyini etkileyecek durumlarin sorgu-
lanmamasini bu c¢alismanin defekti olarak
belirtilmistir. Biz caismamizda bu Kkriterlere
onem verdik ve bu kriterlere sahip hastalar
calisma disi biraktik.

KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun
rolii cok 6nemlidir (25,26). KOAH alevlen-
melerinde CRP, fibrinojen ve l6Kosit gibi
inflamatuvar mediyat6rlerin arttigi yapilan
calismalarla goOsterilmistir. Stabil KOAH olgu-
larinda da sistemik inflamasyonun devam
ettigine dair calismalar mevcuttur. Yaptign-
miz ¢alismada stabil KOAH olgularinda CRP
ve lokosit gibi inflamatuvar belirteclerin
yiiksek oldugu tespit edildi. KOAH ve kont:
rol grubunun fibrinojen diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik olmasa
da, fibrinojen ile FEV | arasinda ters orantili
ve anlamh bir iliski oldugu ayrica fibrino-
jenin yasla paralel olarak arttigi sonucuna
varildi.

Sonug olarak; fi brinojenin hava yolu kisith-
h@ ile iligkili bir belirte¢ oldugu, KOAH’In
sadece ataklarda dedil stabil ddnemlerde
de inflamasyonun devam ettidi sistemik bir
hastalik oldugu sonucuna varildi.
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