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KISALTMALAR

ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergiloz

ARB: Aside direngli basil

BAL.: Bronkoalveoler lavaj

BG: Bronkosentrik graniilomatoz

BOLD: Burden of Lung Disease

BT: Bilgisayarli tomografi

CAT: KOAH degerlendirme testi

CRP : C-Reaktif protein

CXCL-10 (IP-10): Interferon gamanin indiikledigi protein 10
DHR: Dihidrorhodamin

ELISA: Enzim bagimli immunosorbent deneyi
FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimii
FVC: Zorlu vital kapasite

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
GORH: Gastrodzafagial reflii hastaligi

G-CSF: Graniilosit- koloni stimiilan faktor

IgA: immunglobulin A

IgE: Immunglobulin E

IgG: immunglobulin G

IKS: Inhale kortikosteroid

IL-8: Interlokin-8

IL-6: Interlokin-6

\



KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

LABA: Uzun etkili beta agonist

LAMA: Uzun etkili antikolinerjik

LTB-4: Lokotrien B-4

MDCT: Multidedektor bilgisayarli tomografi
MMP-1: Matriks metalloproteinaz-1

MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9

mMRC: Modifiye Medical Research Council
NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
ng/L: Nanogram/litre

Ort: Ortalama

PAI-1 (SERPIN1): Plazminojen aktivatdr inhibitor-1
PMN: Polimorf niiveli l6kositler

PPD: Tiiberkiilin cilt testi

RF: Romatoid faktor

SD: Standart sapma

SFT: Solunum fonksiyon testi

SUPAR: Soluabl iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii
TNF-a: Timor nekroz faktorii alfa

TGF-B: Transforme edici biiyiime faktorii beta

uPA: Urokinaz-tip plazminojen aktivatorii

uPAR: Urokinaz-tip plazminojen aktivatdr reseptorii

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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VKI: Viicut kitle indeksi
WBC: Lokosit

YCBT: Yiiksek ¢oziintirliikli bilgisayarl tomografi
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararli partikiil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere
bagli kalict hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin,
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir [1]. KOAH, tiim diinyada 6nde gelen
halk sagligi sorunudur. KOAH mortalite ve morbiditesi her giin giderek artmakta,
ciddi is giiclii kayb1 ve ekonomik yiike neden olmaktadir. Her yil yaklasik 3 milyon
insan KOAH nedeniyle 6lmektedir. KOAH prevalansinin giderek artacagi ve 2030
yilina kadar KOAH iligkili 6limlerin yilda 4,5 milyonu asacagi 6ngoriilmektedir [2].

KOAH tekrarlayan alevlenme epizodlar ile karakterizedir. KOAH alevlenmesi,
hastanin solunum yolu semptomlarinda giinlik gozlemlenen normal degiskenligin
otesinde ve ila¢ degisikligine yol agan kdtiilesme ile karakterize akut bir olaydir
[1][3]. Alevlenmeler saglikla iliskili yasam kalitesinin ana belirleyicisi, hizlanmisg
akciger fonksiyon kaybi ve artmis morbidite ve mortalite sebebi olarak kabul
edilmektedir [1]. KOAH’m kendisi kadar alevlenmeleri de saglik merkezleri
tizerinde ciddi bir hasta yiikii olustururken, saglik bakimi {icretlerinde giderek artan
mali yiikke neden olmaktadir [4]. Bu nedenle son zamanlarda etkili korunma
stratejilerinin  olusturulmasinda  alevlenmelerin ~ 6nceden  belirlenmesi  ve

engellenmesinin 6nemi tizerinde durulmaktadir [1].

KOAH hastalarinin  yaklagik %30-40’inda goriilen ancak birlikteliginin
nedenleri heniiz net olarak ortaya konmamis olan bronsiektazi varliginda hastalarin
solunum fonksiyonlarinda ciddi bozulma, yillik alevlenme sayilarinda artis,
potansiyel patojen mikroorganizma tespitinde artis ve tiim bu nedenlere bagli daha
yiiksek morbidite ve mortalite s6z konusudur [5][6].

Calismamizin amac1 KOAH’l1 hastalarda bronsiektazi gelisimine neden olan
Klinik faktorleri ortaya koymak, KOAH bronsiektazi birlikteliginin sikligini ve neden
olan klinik faktorleri belirlemektir. Radyolojik olarak tespit edilen bronsiektazinin
tipi, yayginligi ve siddeti ile giincel KOAH rehberlerinde tanimlanan fenotipik (sik
alevlenen grup, semptomatik grup gibi) yaklagima dayali yeni KOAH gruplarina



katki saglamak, KOAH alevlenmeleri iizerine bronsiektazi varliginin etkisini

bronsiektazinin tipi, yaygimlig1 ve bronsiektazi siddet skoruna goére belirlemektir.

Calismamizda ayrica bronsicktazisi olan ve olmayan her iki KOAH hasta
grubunu birbirlerinden ayirt etmede ve bu hastalarda goriilen alevlenme donemlerini
belirlemede, KOAH gelisiminde rol oynayan serin proteinaz ailesinden olan
tirokinaz-tip plazminojen aktivatoriiniin serumdaki soluabl reseptor (SUPAR) formu
ve onun inhibitdrii olarak Plazminojen aktivatdr inhibitér-1’in (PAI-1) (SERPINI)
serum diizeylerinin diger inflamatuar belirtegler [C-Reaktif protein (CRP) ve

fibrinojen] ile birlikte kullanilabilirliginin arastirilmasi planlanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KOAH
2.1.1. Tammm

KOAH, genellikle zararh partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu
havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagli kalict hava akimi kisitlanmasi ve
solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir. KOAH’1n karakteristik 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, her
birinin goreceli katkis1 kisiden kisiye degisen kiigiik hava yolu hastalii (obstriiktif
brongiyolit) ve parankim yikiminin (amfizem) birlikteligi sonucu gelisir. Bu

patolojiler her zaman birlikte olmaz, fakat zaman i¢inde degisik oranlarda gelisir [1].

Kronik inflamasyon kii¢lik hava yollarini daraltan ve akciger parankimini harap
eden yapisal degisikliklere neden olur. Kiiglik hava yollarinin kaybi da hava akimi
kisitlanmast ve mukosiliyer fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Hava akimi
kisitlanmasi, akciger fonksiyonunun tekrarlanabilir ve en yaygin bulunan testi oldugu

icin genellikle spirometri ile dl¢iliir [7][8].

2.1.2.Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada 6nde gelen halk sagligi sorunudur. KOAH mortalite ve
morbiditesi her giin giderek artmakta, ciddi is giicii kayb1 ve ekonomik yiike neden
olmaktadir. Kiiresel olarak her yil yaklasik 3 milyon kisi KOAH’tan 6lmektedir.
Gelismekte olan iilkelerde sigara i¢iminin giderek artmasi ve gelismis iilkelerde
niifusun giderek yaslanmasi nedeniyle KOAH prevalansinin 6niimiizdeki 30 yilda
artacagi ve 2030 yilina kadar KOAH ve iligkili nedenlerden 6liimlerin yilda 4.5

milyonu asacagi ongoriilmektedir [2].

Yapilan c¢aligmalar, hastaligin sigara icenlerde ve ileri yaslarda arttigi,
gelismekte olan iilkelerde erkeklerde, gelismis iilkelerde ise her iki cinsiyette esit
veya kadinlarda arttigin1 gostermektedir [8]. Yirmi dokuz iilkede tamamlanan ve 8
tilkede devam eden Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD) calismasinda,
KOAH prevalansi toplam %10,1 (erkeklerde %11,8, kadinlarda %8,5) bulunmustur



[8]. Yapilan ¢aligmalarda KOAH’l1 hasta sayisinin 2010 yilinda 384 milyon, kiiresel
prevalansin %11,7 (CI: %8,4-10,5) oldugu bildirilmistir [9]. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir ¢alismada ise; 2011 yilinda KOAH prevalansinin %6,5
oldugu ve yasla birlikte arttig1; 18-44 yas arasindaki popiilasyonda %3,2'den, 65 yas

ve Uistii olanlar arasinda % 11,6'dan fazla oldugu bildirilmistir [10].

2.1.3. Risk Faktorleri

Diinya genelinde, KOAH i¢in en sik karsilasilan risk faktori tiitiin kullanimidir.
Tiitiiniin diger gesitleri (6rnegin pipo, puro, nargile) ve marihuana da KOAH igin risk
faktoriidiir. Diger onemli risk faktorleri ise mesleki ve i¢/dis mekan hava kirliligi,

biyokiitle yakitlarinin yanmasina bagli olusan hava kirliligidir [11].

Genetik olarak o-1 antitripsin  eksikligi, c¢ocukluk ¢aginda gegirilmis
enfeksiyonlar, diisik dogum agirligi, diisiik sosyoekonomik diizey, astim, kronik

bronsit, gegirilen enfeksiyonlar da KOAH igin diger risk faktorleridir [12].

2.1.4. KOAH Patogenezi ve Patofizyolojisi

KOAH olusumu olduk¢a kompleks mekanizmalara dayanir. Dogal ve edinsel
immiinite, doku hasar1 ve tamir mekanizmalari, oksidatif stres, inflamasyon,
proteaz/antiproteaz dengesi ve yapisal hiicrelerin apopitozu gibi bir¢ok yolak ve
mediyatoriin rol oynadigi diisiiniilmektedir [13-15]. KOAH’da goriilen kronik
inflamasyonda akciger ve hava yollarinda polimorf niiveli 16kositler (PMN),
makrofajlar, CD-8 T hiicreleri, B lenfositler ve dentritik hiicrelerin birikimi sz
konusudur. PMN Iokositlerden ve aktive makrofajlardan oksijen radikalleri,

sitokinler, proteinazlar ve kemokinler salinir (Tablo 1) [14][15].



Tablo 1. Inflamatuar Hiicreler ve Etkileri [15]

Notrofiller

. Hava yollarinda (BAL’da, balgamda daha belirgin) ve
akciger parankiminde sayilar1 artmistir.

. Aktive nétrofillerden salinan elastaz ve oksijen radikalleri
doku hasarina neden olur.

. Notrofiller mukus hipersekresyonunu uyarir.

. Sigara dumani, kaspaz-3’iin siipresyonu ile ndtrofillerin
fagositik aktivitesini engeller.

. Hava yollarindaki noétrofil sayist hava yolu obstriiksiyonunun

derecesi ile iligkilidir.

Makrofajlar

. Hava  yollarinda (BAL’da, balgamda), akciger
parankiminde sayilar1 artmistir.

. Sigara duman1 makrofajlar1 aktive eder.

. TNF-a, LTB4 ve IL-8 basta olmak iizere baz1 kemokinler
salinir.

. Matriks Metalloproteinazlarm (MMP-1 ve -9) da
salinimina neden olurlar.

. Hava yollarindaki makrofaj sayist KOAH ciddiyeti ile artis
gosterir.

T lenfositler

. Akciger parankiminde ve hava yollarinda sayilar1 artmistir.

. Biiyiik dl¢iide CD8 T lenfosit artis1 goriiliir.

. T hiicre sayis1 ile alveolar yikim ve hava yolu kisitlilig
ciddiyeti iliskilidir.

. CD-8 T lenfositler perforinler ve TNF-a’y1 olusturarak
patofizyolojiye katkida bulunur.

. CD-4 T lenfositler CXCL10 kemokinini eksprese eder
boylece MMP salinim1 kontrol edilir.

B lenfositler

. Brons duvarindaki lenfoid folikiillerde sayilar1 artmustir.
. Enfeksiyona kars1 olusan adaptif bir immiin yanit olabilecegi
gibi KOAH patogenezinde otoimmiin siiregle de iligkili olabilir.

Eozinofiller

. Hava yollarinda (BAL’da, balgamda) sayilar1 6zellikle akut
atakta artmis bulunabilir.

. Balgamda eozinofil artisi olmasa da ECP ve eozinofilik
peroksidaz saptanir, bu durum eozinofillerin degraniilasyonuna
baglanmaktadir.

. Hava  yollarinda  eozinofili  saptanan = KOAH’1n
kortikosteroidlere iyi yanmit veren bir fenotip olabilecegi
distiniilmektedir.

Epitel
hiicreleri

. Sigara dumani ile IL-1, IL-8, TNF-a ve graniilosit koloni
stimiilan faktor (G-CSF) iiretmek tizere aktive edilir.

. Hava yolu epitel hiicreleri transforme edici biiyiime faktorii
beta (TGF-B)’nin 6nemli bir kaynagidir.




BAL: Bronkoalveoler lavaj, CD-4: Yiizey farklilasma antijeni-4, CD-8: Yiizey
farklilasma antijeni-8, CXCL-10 (IP-10): Interferon gama ile indiiklenen protein 10,
ECP: Eozinofilik katyonik protein, G-CSF: Graniilosit koloni stimiilan faktor, IL-1:
Interlokin-1, IL-8: Interlokin-8, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, TNF-a:
Tiimor nekroz faktor-alfa, LTB-4: Lokotrien B-4, MMP-1: Matriks metalloproteinaz-
1, MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9, TGF-B: Transforme edici biiylime faktorii-
beta

Klinik durumlarda en sik kullanilan akut faz reaktani CRP; bakteriler, okside
lipidler ve apopitotik hiicreleri baglar ve bunlarin temizligini kolaylastirir. CRP,
akcigerde bakterilere ve apoptotik hiicrelere karsi dogal immiin cevapta koruyucu
fonksiyonlara sahiptir. Aktive edilmis epitel hiicreleri ve artan sayida alveoler
makrofaj ve KOAH'daki diger inflamatuar hiicreler dolasim igine IL-6 salgilar. Bu
durum, akut faz yanitin1 uyarir ve plazma CRP ve fibrinojen seviyesini arttirir. CRP,
IL-6 uyarimina cevap olarak hepatositler tarafindan liretilir ve plazmadan akcigere
girer [16][17]. Kronik hava akimi kisitliligi olan bireylerde, sistemik inflamasyonun
mevcut oldugunu belirten CRP, fibrinojen, 16kosit ve TNF-a diizeylerinde anlaml

bir artis oldugu gorilmistiir [18].

KOAH’da rol oynayan serin proteinazlar ailesi iginde serin proteinazlar,
granzimler, plazmin ve {irokinaz-tip plazminojen aktivatorii (UPA) bulunmaktadir.
uPA PMN I6kositler ve makrofajlardan salindiktan sonra hiicrelerin (makrofaj, PMN
16kosit, endotel hiicreleri, lenfositler, epitel hiicreleri, dentritik hiicreler) yilizeyinde
bulunan membran reseptoriine baglanir [19-21]. Reseptére baglanan uPA
plazminojeni plazmine ¢evirerek fibrin degradasyonu, matriks metalloproteinaz
aktivasyonu gibi hiicresel invazyon siirecinde rol alir [22][23]. Bir¢ok inflamatuar
sitokin bu hiicrelerde reseptor (UPAR) ekspresyonunu artirabilir [21][24]. Solubl
uPAR (suPAR) formu proteazlar tarafindan veya glikozil-fosfatidil-inositol’iin
fosfolipazlar tarafindan par¢alanmasiyla yapilir ve hiicre membranina bagli uPAR
tarafindan salmirlar (Sekil 1)[25]. Hem uPAR hem de SuPAR integrinlere
baglanabilir ve fonksiyonlarini diizenleyebilir. suPAR, plazminojen aktivasyonu,
hiicrelerin  adezyon, migrasyon ve proliferasyonu, inflamasyon, kemotaksis,
proteoliz, immiin sistem aktivasyonu, doku yeniden sekillenmesi ve hiicreler arasi

sinyal iletimi konularina katkida bulunur [25].



Serum suPAR diizeyi tiim bireylerde kandan 6lgtilebilir. Bir¢ok akut faz proteini
ve proinflamatuar biyobelirteglerin aksine sirkadiyen degisiklikleri minimal olup,
invitro stabilitesi yliksektir [25]. Genel popiilasyonda ateroskleroz, diyabet, kanser
gelisimi ve mortaliteyi belirledigi gosterilmistir [26]. Daha sonraki ¢esitli gozlemsel
calismalarda; kanserde [26], ¢esitli enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarda (sepsis
[25], tiiberkiiloz [27], malarya [28], HIV [29] gibi) arttigi gosterilmistir. Birgok
calismada cesitli infektif hastaliklarda serum suPAR diizeyinin risk belirteci oldugu,
prognozu belirledigi ileri siiriilmustiir [21][25][30-32].

Hiicre membram

uPAR

GPI'dan ayrilma

Aynilma noktas:

Sekil 1. uPAR’1in suPAR’a formasyonu [30]

GPI: Glikozil-fosfatidil-inositol, DI, DII, DIII suPAR"n ii¢ homolog alanini temsil
etmektedir.



Plazminojen aktivatdrii inhibitér-1 (PAI-1) (SERPINI olarak da bilinir) serin
proteaz inhibitorleri siiper ailesinin bir iiyesidir. Plazminojen aktivator sisteminde
fibrinolizin yani doku tip plazminojen ve iirokinaz-tip plazminojen aktivatorii igin
ana inhibitordiir (Sekil 2). PAI-1 yiiksek konsantrasyonlarda arteriyal ve venoz
tromboz patogenezinde 6nemli bir rol oynarken, obezite, insiilin direnci, diyabet ve
erken yaslanma ile iligkili bulunmustur [33-35]. Tiim bu durumlar KOAH ile birlikte
stk goruliir [1][36-38]. Bu bulgulara dayanarak PAI-1 ve uPAR sisteminin KOAH
hastalarinda bulunan havayolu inflamatuvar yanit1 ve yeniden yapilanmasina katkis1

olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir.

Literatiirde PAI-1 ve uPAR’iIn KOAH ile iliskisini arastiran ¢ok az makale
mevcuttur. Yeni bir ¢alismada yiiksek PAI-1 ekspresyonu ile iligkili olan PAI
polimorfizminin KOAH ile iliskili oldugu gosterilmistir [39]. KOAH bulunan
hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada yiiksek serum PAI-1 diizeyinin akciger
fonksiyon kaybi, sistemik inflamasyon ve kiigiik hava yolu obstriiksiyonu ile korele
oldugu gosterilmistir [40]. Diger bir calismada da serum PAI-1 diizeyinin KOAH
hastalarinda kardiyovaskiiler ve metabolik fonksiyonlardan bagimsiz olarak ytiksek
bulundugu bildirilmistir [41]. Her iki c¢alismada da hastalarin serum PAI-1
diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu bildirilmistir [40][41]. SUPAR ve
KOAH iliskisini arastiran calismalardan birinde, suPAR serum diizeyinin kontrol ve
KOAH grubu arasinda benzer oldugu ifade edilirken [40], digerinde KOAH
alevlenme donemlerinde kanda yiikseldigi tedavi ile geriledigi ve FEV1 ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmis [42] ve her iki ¢calismada ise kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu gosterilmistir [42][43]. Ayrica KOAH hastalarinin balgamlari
incelendiginde de PAI-1 ve suPAR diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir
[43][44]. Ancak serum PAI-1 ve suPAR degerlerinde KOAH evrelerine gore bir
farklilik gosterilmemistir [42][45].



t-PA laktivator

u-PA :
I inhibitor | PAI-1
: e | PALZ
[
. v -
PLAZMINOJEN—— PLAZMIN

FiBRIN — FIBRIN YIKIM
URUNLERI

Sekil 2. Fibrinoliz Sisteminde PAI-1 Etki Mekanizmasi

t-PA: Doku plazminojen aktivatorii, uPA: Urokinaz-tip plazminojen aktivatérii, PAI:
Plazminojen aktivatdr inhibitorii

2.1.5. Tam ve Ayiric1 Tam

Nefes darligi, kronik oksiiriik, balgam c¢ikarma ve/veya hastalik ig¢in risk
faktorlerine maruz kalma Oykiisii olan herhangi bir hastada KOAH diisilintilmelidir.
Kesin tani spirometre ile yapilan solunum fonksiyon testi (SFT) ile konulur. SFT de
postbronkodilatér FEV1/FVC< 0,7 olmasi kalict hava akimi kisitlanmasi oldugunu

gostermektedir [8].

En 6nemli ayirict tan1 astimdir. Kronik astimi olan hastalarda ayrim bazen tam
olarak yapilamamakla birlikte; bu iki hasta grubunun tedavi yaklasimi genellikle
aynidir [1]. Yeni tan1 konulan tim KOAH hastalarinda, 6zellikle a-1 antitripsin
eksikligi yiiksek olan toplumlarda mutlaka bir kez a-1 antitripsin diizeyi ol¢iimii
yaptlmalidir [46]. Konjestif kalp yetmezligi, bronsiektazi, tiiberkiiloz, obliteratif
bronsiolit, diffiiz panbronsiolit de KOAH ile ayirict tam1 yapilmasi gereken
hastaliklardir (Tablo 2).



Tablo 2. KOAH Ayirict Tanist [1]

Orta yaslarda baslangig

KOAH Yavasca artig gosteren semptomlar

Uzun sigara hikayesi

Genellikle geri doniisiimsiiz hava yolu kisitlanmasi

Erken yaslarda baslangic¢

Giinden giine degisen semptomlar

Gece/sabah erken ortaya ¢ikan semptomlar
Astim Allerji, rinit ve/veya egzema varligi

Ailede astim hikayesi

Sigara Oykiisii genellikle yok

Genellikle geri doniisiimlii hava yolu kisitlanmasi

Oskiiltasyonda bazallerde ince ral
Konjestif Kalp Akciger grafisinde genislemis kalp, akciger 6demi goriintiisii
Yetmezligi SFT’de restriksiyon, hava yolu kisitliliginin olmamasi

Fazla miktarda piiriilan balgam

Genelde bakteriyel infeksiyon ile iligki

Bronsiektazi Oskiiltasyonda kaba raller

Radyografi/tomografi (BT)’de bronsial dilatasyon, brons
duvar kalinlasmasi

Tiim yaglarda baslangig¢
Radyografide akcigerde infiltrasyon
Tiiberkiiloz Mikrobiyolojik dogrulama

Yiiksek tiiberkiiloz prevelansi

Geng yasta, sigara igmeyen hasta grubu

Romatoid artrit ya da tiitsii/duman maruziyeti
Obliteratif Brongiolit | Ekspiratuar ¢ekilen Toraks BT de hipodens alanlar
Akciger ya da kemik iligi transplantasyonu sonrasi

Cogunlugu sigara igmeyen erkek hasta

Kronik siniizit hikayesi

Diffiiz Panbronsiolit | Radyografi ve YCBT de yaygin kiigiik sentrilobtiler
nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon

BT: Bilgisayarli tomografi, SFT: Solunum fonksiyon testi, YCBT: Yiiksek
¢oOziiniirliikli bilgisayarli tomografi

2.1.6. KOAH’ in Agirhik Simiflamasi

KOAH agirliginin degerlendirilmesindeki amag, hava akimi kisitlamasinin
siddetini ve bunun hastanin saglik durumu ve gelecekteki olaylar (alevlenmeler,
hastane bagvurular1 veya 6liim) {izerindeki ve tedaviyi yonlendirmek igin etkilerini

belirlemektir [1]. FEV1 ile hastanin semptomlari ve saglik durumu arasinda zayif bir

10




korelasyon bulunmaktadir [47]. Bu nedenle ayrica semptom degerlendirmesinin de

yapilmasi gerekir [1].

Tablo 3. KOAH’da Hava Akimi Kisitlanmasi Siddetinin Degerlendirilmesi
(FEV1/FVC <%70)

GOLD 1 Hafif FEV1> beklenenin % 80’1

GOLD 2 Orta %350 < FEV1 < beklenenin % 80’1
GOLD 3 Agir %30 < FEV1 < beklenenin % 50’si
GOLD 4 Cok agir FEV1 < beklenenin % 30’u

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, FEV1: Birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim, FVC: Zorlu vital kapasite

2.1.6.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi

KOAH’m semptomlar1 genellikle nefes darligi, kronik Oksiiriikk, balgam
cikarmadir. Nefes darligininin degerlendirilmesinde, Modifiye Medical Research
Council (mMRC) dispne skalasinin diger saglik durumunu degerlendiren Olgiitlere
gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Nefes darliginin gelecekteki 6liim riskini tahmin

etmekte havayolu obstriiksiyonundan daha iyi oldugu gésterilmistir [48].

Tablo 4. mMRC Dispne Skalas1 [49]

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

1 Sadece diiz yolda hizli yiiriidiiglimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim
daraliyor.

2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas
yiirimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

3 Diiz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika yiirlidiikten sonra nefesim
daraliyor ve duruyorum.

4 Nefes darligim yiiziinden evden g¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken
nefes darligim oluyor.

KOAH hastalarinda dispne disinda oksiiriik, balgam g¢ikarma, halsizlik,
yorgunluk, kilo kaybi gibi semptomlarin da olmasi nedeniyle, daha kapsaml
semptomatik degerlendirme amaciyla KOAH degerlendirme testinin (COPD

Assessment Test/CAT) kullanilmast oOnerilmektedir. Bu testte Oksiiriik, balgam,
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gogiisde sikisma hissi, yokus ¢ikarken nefes darligi, evdeki hareketlerde kisitlanma,

evden c¢ikmaya cekinme, uyku ve kendini nasil hissettigine yonelik sorular

mevcuttur. Hastanin her satirda gilincel durumunu en iyi tanimlayan kutuyu

isaretlemesi istenir. Her soruya tek yanit verilmesi istenerek tiim degerler toplanir,

toplam skor elde edilir.

Tablo 5. CAT Skorlama Yontemi [50]

Degerlendirilen Parametreler

Derecelendirme

Degerlendirilen Parametreler

Hig¢ okstlirmiiyorum. 012345 Stirekli okstirtiyorum.

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok. Akcigerlerim tamamen balgam
dolu.

Gogstimde hig tikanma/daralma 012345 Gogstimde ¢ok daralma var.

yok.

Yokus veya bir kat merdiven 012345 Y okus veya bir kat merdiven

ciktigimda nefesim daralmiyor. ciktigimda nefesim ¢ok
daraliyor.

Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlanmiyorum. zorlantyorum.

Akcigerlerimin durumuna 012345 Akcigerlerimin durumu

ragmen evimden ¢ikmaya nedeni ile evimden ¢ikmaya

¢ekinmiyorum. ¢ekiniyorum.

Rahat uyuyorum. 012345 Akcigerlerimin durumu
nedeniyle rahat uyuyamiyorum.

Kendimi ¢ok gii¢lii/enerjik 012345 Kendimi hig gii¢lii/enerjik

hissediyorum.

hissetmiyorum.

TOPLAM SKOR
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2.1.6.2. KOAH'ta Birlesik Degerlendirme

KOAH'n hastalar tizerindeki etkisini anlamak i¢in, semptomatik degerlendirme

spirometrik siiflandirmayla ve/veya alevlenme riskiyle birlikte ele alinmalidir (Sekil

3)[1].

FEV1 (Tahmini %)

l" b GOLD 1 >80 C D

Bronkodilatér sonrast ‘

FEVI/FVC<0,7 GOLD 2 50-79
0-1 Orta/ciddi
GOLD 3 30-49 A B ﬂwkm: %
GOLD 4 <30 (gl:::une y:)t::,

mMRC =2
CAT =10

Sekil 3. KOAH' ta Birlesik Degerlendirme [1]

Bu yaklagima gore hastalar 4 grupta incelenmektedir:

Grup A: Diisiik risk, az semptom, GOLD 1 veya 2 (Hafif ya da orta hava akim
kisitlanmasi) ve/veya yilda 0-1 alevlenme ve mMRC 0-1 derece ya da CAT skoru<
10

Grup B: Diisiik risk, fazla semptom, GOLD 1 veya 2 (Hafif ya da orta hava akim
kisitlanmasi) ve/veya yilda 0-1 alevlenme ve mMRC > 2 derece ya da CAT skoru >
10

Grup C: Yiiksek risk, az semptom, GOLD 3 veya 4 (Agir ya da ¢ok agir hava
akimi kisitlanmasi) ve/veya yilda > 2 alevlenme ve mMRC 0-1 ya da CAT skoru <
10
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Grup D: Yiiksek risk, fazla semptom, GOLD 3 veya 4 (Agir yada ¢ok agir hava
akimi kisitlanmasi) ve/veya yilda > 2 alevlenme ve mMRC > 2 ya da CAT skoru >
10

Bu yaklasimla, olast komorbiditelerin degerlendirilmesinin eklenmesi ile
birlikte, daha once yalnizca hava akimi kisitlamasinin siddetine gore yapilan
evrelendirmeye oranla, KOAH hastalifinin daha biitiinciill degerlendirilmesi

amagclanmustir.

2.1.7. KOAH Alevlenmesi

KOAH alevlenmesi, hastanin solunum yolu semptomlarinda giinlikk
gbozlemlenen normal degiskenligin Gtesinde ve ilag degisikligine yol agan bir

kotlilesme ile karakterize akut bir olaydir [1][3].

Alevlenmeler saglikla iligkili yasam kalitesinin ana belirleyicisi, hizlanmis
akciger fonksiyon kaybi ve artmis morbidite ve mortalite sebebi olarak kabul
edilmektedir [1]. KOAH alevlenmeleri ayrica tiim saglik merkezleri {izerine ciddi bir
hasta ytikii olustururken, saglik bakimi iicretlerinde giderek artan mali yiike neden
olmaktadir [4]. Bu nedenle son zamanlarda etkili korunma stratejilerinin
olusturulmasinda alevlenmelerin 6nceden belirlenmesi ve engellenmesinin 6nemi

tizerinde durulmaktadir [1].

KOAH alevlenme nedenlerine bakildiginda; %50-70 trakeobronsiyal
enfeksiyonlar (bakteriyel etkenler %40-50, viral etkenler %30-40, atipik bakteriyel
etkenler %5-10), %10 hava kirliligi sorumlu tutulmakla birlikte, olgularin %30’ unda
herhangi bir etiyoloji belirlenememektedir [51]. Bakteriyel etkenler siklikla
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, daha az
siklikla Gram negatif Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Chlamydia pneumoniae iken; viral etkenler ise Rhinovirus, respiratuar

sinsityal virus, influenza, adenovirus, parainfluenza, coronavirus'diir.

KOAH alevlenmeleri  gerekli ila¢  degisikligine goére su sekilde
smiflandiriimaktadir [1]:

14



- Hafif alevlenme; sadece kisa etkili bronkodilator tedavisi gerektiren
alevlenmedir.

- Orta siddette alevlenme; kisa etkili bronkodilator ve antibiyotik ve/veya oral
kortikosteroid tedavisi gerektiren alevienmedir.

- Siddetli alevlenme; hastaneye yatirilma ya da acil servis bagvurusu

gereksinimi olan alevlenmedir.

Anthonisen kriterleri ile hastalar semptomlarina gore siniflandirilmakta ve

antibiyotik gereksinimi belirlenmektedir [52].

Tablo 6. Anthonisen Kriterleri [52]

Anthonisen Nefes darliginda artma, balgam miktarinda artma, balgam
Kriterleri pliriilansinda artma

Ciddi alevlenme: Her ii¢ semptomun birlikte olmasi (antibiyotik

Grup 1 oOnerilir)

Orta derece alevlenme: iki semptom varlig: (piiriilans varsa
Grup 2 o

antibiyotik onerilir)

Hafif derece alevlenme: Bir semptom varligina ilaveten buna eslik
Grup 3 eden, yakin zamanda iist solunum yolu enfeksiyonu veya ates veya

“hiriltili solunum, okstiriik, takipne veya tasikardi” 6zelliklerden en
az biri bulunmali. (Antibiyotik genellikle 6nerilmez)

2.1.8. KOAH ve Komorbiditeler

KOAH ¢ogu zaman diger hastaliklarla (komorbiditeler) birlikte bulunur. Genel
olarak, komorbiditelerin  varligt KOAH tedavisini  degistirmemeli ve
komorbiditelerin var olup olmamasina bakilmaksizin her zamanki standartlara gore
tedavi edilmelidir. Sigara i¢iminin her iki hastalikta da risk faktorii olmast nedeniyle
KOAH hastalarinda akciger kanseri siklikla goriiliir ve ana 6liim sebebidir. KOAH'ta
kardiyovaskiiler hastaliklar (iskemik kalp hastaligi, inme, konjestif kalp yetmezligi)
yaygin ve dnemli komorbiditelerdir. Osteoporoz, depresyon / anksiyete ve obstriiktif
uyku apnesi sik goriiliir. Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) artmis alevlenme

riski ve daha kotii saglik durumu ile iligkilidir [53].
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KOAH'aki komorbiditeler siklikla yetersiz teshis edilir ve kotii saglik durumu
ve kotii prognoz ile iligkilidir. KOAH bir multimorbidite bakim planmin pargasi
oldugunda tedavinin basitligine ve ¢oklu ilag tedavisinin en aza indirilmesine dikkat
edilmelidir [1].

2.1.9. KOAH Tedavisi

KOAH’ta temel tedavi hastalik gelisiminin ve ilerlemesinin Onlenmesidir.
Hastaliktan koruma ve tedavi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve maruziyetin
azaltilmasi 6nemlidir. Titiin kullaniminin birakilmasi, mesleki toz, duman ve gazlar
ile i¢/dis ortam hava Kkirleticilerine kisisel maruziyeti azaltmak baslica tedavi

hedefleri arasindadir.

Semptomlarin  tedavisi  (farmakolojik  tedavi) ise;  bronkodilatorler,
kortikosteroidler (inhaler, sistemik), fosfodiesteraz-4 inhibitorleri ve diger
farmakolojik tedaviler ile yapilmaktadir. Pulmoner rehabilitasyon, uzun siireli ev
oksijen tedavisi, ventilator destegi ve bronkoskopik voliim kiigiiltme islemleri gibi

cerrahi yaklagimlar segilen uygun hastalara uygulanabilmektedir [1].

Grup C Grup D
Roflumilast * Makrolid **
LAMA+LABA LABA+IKS
AN Kalic
o Takip eden WA semplomlar/
lakip eden alevlenme(ler) tLABA Takip eden
Alevilenme(ler) eametle +IKS alevlenme(ler)
LAMA I J
| LAMA |+ LAMA+LABA |-+ LABA+IKS
Grup A Grup B
Devam etmek, kesmek va da alternatif LAMA+LABA
bir bronkodilatdr simfi denemek
Kalic

Etkiyi
degerlendir

Semptomlar

Uzun etkili bronkodilator
(LABA ya da LAMA)

Bir bronkodilatar
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FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii, IKS: Inhaler kortikosteroid,
LABA : Uzun etkili beta 2- agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik, * Eger FEV1
<50 ve kronik bronsit var ise roflumilast disliniilmelidir, ** Daha Once sigara
kullanmis ise makrolid diistiniilmelidir

Sekil 4. KOAH farmakolojik tedavisi [1]

2.2. Bronsiektazi
2.2.1. Genel Ozellikler

Bronsiektazi; brons veya bronsiyollarin fokal ya da difiiz sekilde geri doniissiiz,
destriiktif dilatasyonu ile olusan ve obstriiktif akciger hastaliklari iginde yer alan
stiptiratif, giderek artan tani oranina sahip uzun siireli bir solunum rahatsizligidir.
Bronsiektazi; inat¢i semptomlar, tekrarlayan enfeksiydz alevlenmeler ve yasam
kalitesinin diismesiyle iligkilidir. Bazen bir hastalik olarak tanimlanan bronsiektazi;
bir ¢ok primer hastaligin sonucunda gelisen inflamasyon kisir dongiisii, tekrarlayan
enfeksiyon ve bronsiyal duvar hasarina bagli patolojik bir sonu¢ olarak da

diisiiniilebilir [54].

Amerika’da yapilan bir ¢alismada bronsiektazi prevalansi 18-34 yas grubunda
4.2/100.000 iken, 75 yas ve lzeri popiilasyonda 272/100.000 olarak bulunmustur
[54]. Yapilan baska bir ¢alismada ise; 40 ile 50 yas arasinda bronsiektazi sikligi 40-
50/100.000 iken, 60 yas ve iizerinde 300-500/100.000 bulunmus, yasla birlikte
yaklasik 8-10 kat artig gosterdigi goriilmiistiir [55].

2.2.2.Bronsiektazi Etiyolojisi

Brongektaziye neden olan patofizyolojik siiregleri ortaya c¢ikaran veya bu

stireclere katkida bulunan ¢ok sayida etiyoloji vardir.

Avrupa'daki yedi akademik tip merkezi veri tabanindan olusan Avrupa
Brongiektazi Agi'ndan (EMBARC) bir raporda, bronsektazinin altta yatan nedeni

1258 hastanin %60'inda saptanabilmistir. En sik nedenler olarak; postenfeksiyoz
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bronsiektazi (%20), KOAH’a bagli bronsiektazi (%15), romatizmal hastaliklara bagl

bronsiektazi (%10) ve immiin yetmezlige bagli bronsiektazi (%6) saptanmistir [56].

Tablo 7. Bronsiektazinin Degerlendirilmesi [57]
KATEGORI ORNEKLER
Bronsial obstriiksiyon

Yabanci cisim

. Fistik, tavuk kemigi, dis vb.
asplrasyonu

Laringeal papillomatozis,
Tiimor adenom, endobronsiyal
teratom

Tiberkiiloz, histoplazma,

Hiler adenopati sarkoidoz

KOAH Kronik bronsit

Tekrarlayan polikondrit,

RomatoidigStalikiag trakeobronsial amiloidoz

Allerjik bronkopulmoner
aspergilloz (ABPA),

Mukus tikaci bronkosentrik graniilomat6z
(BG), postoperatif mukus
tikaci

Konjenital anatomik defektler

Bronkomalazi, brons kisti,
kikirdak eksikligi (Williams-
Campbell sendromu),
trakeobronkomegali (Mounier-
Kuhn sendromu), ektopik
brons, trakeodzefageal fistiil

Trakeobronsial

Pulmoner (intralobar)
Vaskiiler sekestrasyon, pulmoner arter
anevrizmasi

Lenfatik Sar1 tirnak sendromu

Immiin yetmezlik durumlar

TANISAL TESTLER
Direk grafi, fleksibl
bronkoskopi

Direk grafi, fleksibl
bronkoskopi

PPD, direk grafi, fleksibl
bronkoskopi

SFT, serum a-1 antitripsin

Biyopsi

Total IgE ve aspergillus
spesifik IgE, aspergillus
spesifik 1gG, Aspergillus cilt
testi, direk grafi, BG igin
biyopsi

Toraks BT

Toraks BT

Klinik 6yki

18



Konjenital (Bruton tipi)
agammaglobulinemi, alt

smiflarin secici eksikligi Kantitatif immiinoglobulin

(19G2, 1gG4), kazanilmis seviyeleri, immiinoglobulin
19G eksikligi immiin globulin eksikligi, stk alt sinif seviyeleri, pndmokok

degisken asis1 ile immiinizasyona yanit

hipogamaglobulinemi, Nezelof bozuklugu
sendromu, "bare lenfosit"
sendromu

. s - T T .
IgA eksikligi Selektif IgA eksikligi + ataksi- ~Kantitatif immiinoglobulin

telanjiektazi sendromu seviyeleri
Likosit Kronik graniilomat6z hastalik  Dihidrorodamin 123 (DHR)
di(;f(;)r:ksi onu (NADPH oksidaz oksidasyon testi, nitroblue
y disfonksiyonu) tetrazolyum testi, genetik test

Diger nadir humoral
immiin yetmezlikler
(CXCR4 mutasyonu,
CD40 eksikligi, CD40
ligand eksikligi ve
digerleri)

Notrofil sayisi, kantitatif

Higgrtammagigbulineglifi immiinoglobulin seviyeleri

Anormal Sekresyon Klirensi

Situs inversus gosteren gogiis
Situs inversus ile birlikte veya = grafisi, nazal nitrik oksit,

Hava yolu i . . C
- olmadan primer siliyer brong biyopsisi, siliyer
mukozasinin siliyer L oy
. diskinezi (Kartagener motilite caligmalari, sperm
defektleri .
sendromu) veya respiratuar mukoza

elektron mikroskobu

Tipik erken ¢ocukluk
sendromu, daha sonra baskin
olarak sinopulmoner
semptomlarla prezentasyon

Kistik fibrozis Ter testi, genetik testler

Sinopulmoner enfeksiyonlarla

Young sendromu birlikte obstriiktif azoospermi

Sperm sayis1

Enfeksiyonlar

Cocukluk

Bog k k Enfeksi Oykiisii
enfeksiyonlart ogmaca, kizami nfeksiyon oykiisii
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Bakteriyel
enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar

Diger enfeksiyonlar

Diger Hastahklar

a-1 antitripsin
eksikligi

Rekiirren
aspirasyon
pnomonisi

Romatolojik
hastahklar

inflamatuvar barsak
hastahg:

Toksik gaz
inhalasyonu

Organ nakli sonrasi
kronik rejeksiyon

ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergilloz, ARB:

Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa'ya
bagli enfeksiyonlar

Adenovirtiis (6zellikle tip 7 ve
21), influenza, herpes
simpleksine bagli
enfeksiyonlar

Fungal (histoplazmoz),
Mycobacterium tuberculosis,
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler

Anormal antitripsin proteini
veya yoklugu ve / veya kandaki
azalmis hepatosit sekresyonunu

Alkolizm, ndrolojik
bozukluklar, lipoid pnémoni

Romatoid artrit ve Sjogren
sendromu

Crohn hastaligy, tilseratif kolit

Amonyak, azot dioksit veya
diger tahris edici gazlar, duman

Kemik iligi, akciger ve kalp
transplantasyonu, obliteratif
bronsiyolit ile iliskili

Asidorezistan basil,

Enfeksiyon Oykiisii, balgam
kiilttirti

Enfeksiyon oykiisii, seroloji

Mantar kiltiirii, ARB
bakilmasi, mikobakteri
kiiltiirt

Alfa-1 antitripsin serum
seviyesi, alfa-1 antitripsin
genotiplemesi

Oykii, goriintiilleme

Romatoid faktor; AntiSSA /
antiSSB, tikiiriik bezi
biyopsisi

Oykii, alt gastrointestinal
endoskopi, kolonik biyopsi

Oykii, goriintiileme

Oykii, SFT, Inspiratuar ve
ekspiratuar goriiniimler ile
gogiis BT gorlintiileme

BG:

Bronkosentrik graniilomatdz, BT: Bilgisayarli tomografi, DHR: Dihidrorodamin,
IgA: Immunglobulin A, IgE: Immunglobulin E, 1gG: Immunglobulin G, NADPH:
Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat, PPD: Tuberkiilin cilt testi, SFT: Solunum

fonksiyon testi
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2.2.3. Patofizyoloji

Bronsiektazi gelisimi iki faktdre baglhidir. Ilki bir enfeksiyon gelismesi, ikincisi
ise bozulmus drenaj, hava yolu obstriiksiyonu ya da immun savunmada bir defekt
olmasidir. Immiin sistemdeki yanita bagl olarak; immun savunma hiicreleri
(6zellikle notrofiller) tarafindan salinan elastaz, reaktif oksijen radikalleri ve
inflamatuar sitokinler hava yollarinda transmural inflamasyon, mukozal Odem,
iilserasyon ve neovaskularizasyona neden olur. Sonug olarak brons ve bronsiollerde
anormal dilatasyon ve destrilksiyon meydana gelir [58]. Bronsiektazi gelisimi ile
birlikte olusan yapisal akciger zedelenmesi ve buna bagli hava yolu obstriikksiyonu
sonucunda ise hem mukozal klirensin bozulmasi hem de bakteriyel kolonizasyon

gelisimi ile hava yolu inflamasyonu tetiklenir (Cole’un kisir dongii hipotezi) [59].

2.2.4.Tanisal Degerlendirme

Tanisal degerlendirmede amag; goriintiileme ile taninin kesinlestirilmesi; tedavi
edilebilir nedenlerin ve patojen mikroorganizmalarin saptanmasit ve solunum

fonksiyonlarimin degerlendirilmesidir.

Bronsiektazi ile gelen bir hastada, ilk bakilacak laboratuar testleri; tam kan
saymmi; Ig G-A-M diizeyleri, kistik fibrozis igin ter testi, balgam nonspesifik ve
mantar kiiltiirleridir. Ozel durumlarda aspergillus IgG, IgE, total IgE, 1gG altgruplari,
a-1 antitripsin, Romatoid Faktor (RF) bakilabilir [60].

Akciger grafisi hastalarin ¢ogunda anormaldir. Lineer aletektaziler, dilate ve

incelmis hava yollar, irregiiler periferik opasiteler goriilebilir.

Toraks multidetektor helikal BT, 1-1.25 mm arasi ince kesitleri yiiksek uzaysal
frekansla elde eder ve bronsektazi igin tercih edilen goriintiileme modalitesidir.
Yiiksek ¢oziiniirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) de her 10 mm lik kesitte 1-1,5

mm arasi goriintiiler alir [61][62].

Reid'in bronkograf ile yapilan smiflandirmasinda bronsektaziler silendirik
(tiibiiler), varikoz (fuziform) ve kistik (sakkiiler) olarak {ige ayrilmistir [63]:
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Silendirik (tiibiiler) bronsiektazi; distal hava yollarin progresif tutulumu
neticesinde kalic1 sekilde dilatasyonu ve dolayisiyla fonksiyonel bozuklugu olarak
tamimlanir. Bronsiyal duvarlar ¢ogunlukla diiz ve piiriizsiiz niteliktedir. Varik6z
(fuziform) bronsiektazi; varik6z venleri andirir tarzda, bronslarin yapisal
degisikligidir. Diizensiz dilatasyonlar, hava yollarinin yer yer daralmasi ve hava
yollarinin keselesmesi ile karakterizedir. Sakkiiler (Kistik) bronsiektazi; hava
yollarinin fokal veya kistik distorsiyonunu igerir. Bronsiektazinin en agir formu olup

izole veya nadiren yaygin olarak da gortlebilir.

Bronsiektazi i¢in giinimiizde kabul edilen goriintiileme yontemi olan YCBT nin
giderek artan kullanimi ile bronsiektazi tanisi alan hasta sayisinin da artmasi
beklenebilir. YCBT bu sik/tekrarlayan ve siddetli alevlenme riski tasiyan hastalarin

belirlenmesine ve tedavilerine yon vermede yardimci olabilir.

Bronsiektazide pek ¢ok radyolojik bulgu goriilebilir. Bunlardan hava yollarini
ilgilendirenler igerisinde kalinlasmis brons duvarlarmi gosteren paralel c¢izgi
opasiteleri goriinimii (tren rayr belirtisi), mukusla dolu bronslar1 gosteren tiibiiler
opasiteler (dis macunu) ve ¢ap1 2 cm’yi bulabilen ve bazen hava sivi seviyesi igeren
yuvarlak yiizikk seklinde opasiteler (eldiven parmagi belirtisi) veya Kistik
bosluklardir.

YCBT bulgular ile bronsiektazinin siniflandirilmasinda kullanilan skorlar;

A- Smith skoru: Bronsiyal duvar kalinlasmasi ile birlikte brons ¢apinin eslik
eden pulmoner arter capma oraninin >1,1 olmasi ya da bronsun konik
seklinin devamliliginin bozulmas: degerlendirilerek skorlama yapilir. Her
bir lob i¢in (lingula da ayr1 bir lob olarak degerlendirilir) bronsiektazi yok
ise skor: 0, tiim lobun <%25’inde bronsiektazi var ise 1 puan, %25-49’unda
var ise 2 puan, %50-74’iinde var ise 3 puan, >%75’inde var ise 4 puan
olarak degerlendirilir. Tiim loblarin puanlar1 toplanarak toplam 0-24
arasinda skor elde edilir [64].

B- Modifiye Reiff skoru: Bronsiektazi saptanan loblarin sayisin1 ve eslik eden

damar ile karsilagtirilarak degerlendirilen bronsiektazi ciddiyetini esas
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almaktadir. Her bir lob i¢in (lingula da ayr1 bir lob olarak degerlendirilir)
dilatasyon  derecesini  (tiibiiler: 1, wvarikdz: 2 ve kistik: 3)
degerlendirmektedir. Capa gore degerlendirmede ise bronsiektazi yok ise 0
puan, 1-2 kat ¢ap artis1 saptanan bronsiektazi mevcut ise 1 puan, 2-3 kat ¢ap
artig1 saptanan bronsiektazi mevcut ise 2 puan, >3 kat ¢ap artis1 Saptanan
bronsiektazi mevcut ise 3 puan olarak degerlendirilir. Tiim loblarin puanlari
toplanarak toplam 0-24 arasinda skor elde edilir [65][66] .

2.2.5. Klinik Ozellikler

Brongiektazi olgular1 genellikle oOksiirik ve aylar, yillar siiren inat¢i
miikopiiriilan balgam ¢ikarma ile bagvururlar. Balgam miktarmin 30 ml/giin den
fazla olmasi1 bronsiektaziyi diisiindiirmelidir. Bazi  olgularda havayolu
obstriiksiyonuna sekonder nefes darligi, hisilti, nadiren ploretik tipte gogiis agrisi da
goriilebilir. Hastalarin siklikla sik bronsit ge¢irme 6ykiisii mevcuttur, bazi hastalarda

bakteriyel pndmoni veya akciger tlibekiilozu gegirme dykiisii de bulunabilir.

Retrospektif bir ¢aligmada bronsektazisi olan 103 hastada en sik semptomlarin;
Oksiirik (%98), artmig balgam iretimi (%78), nefes darligr (%62) ve hemoptizi
(%27) oldugu, rinosiniizit ve tekrarlayan plorezi bulgularinin hastalarin sirasiyla %73
ve %20’sinde bulundugu goriilmiistiir. Fiziksel bulgu olarak da lokalize raller (%75)

ronkdsler (%22), gomak parmak (%2) saptanmistir [67].

2.2.6. Bronsiektazi Tedavisi

Bronsiektazi patofizyolojisini olusturan Cole tarafindan Onerilen kisir dongii
kurali bronsiektazi tedavisinde temel prensip olarak kabul edilmektedir. Buna gore
tedavideki temel amaglar; mukus klirensini artirmak/iyilestirmek, hava yolu
kolonizasyonunu onlemek/ortadan kaldirmak, havayolu inflamasyonunu azaltmak,

fiziksel islevsellik ve yasam kalitesini iyilestirmek olmalidir [59][60][68].

Brongiektazili hastalar i¢in rutin olarak uzun etkili bronkodilatérler

onerilmemektedir. Belirgin nefes darligt olan hastalar i¢in uzun etkili
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bronkodilatorler kullanilabilir. Tolere edilebilirligi artirmak ve akcigerlerin hastalikli
bolgelerinde pulmoner birikimi optimize etmek i¢in inhale mukoaktif ilaglar ve
inhale antibiyotiklerden ©nce bronkodilatérlerin  kullanilmasi  6nerilmektedir

[60][68].

Yilda ii¢ veya daha fazla alevlenme gegiren bronsiektazi hastalarinda uzun
siireli antibiyotik tedavisi verilebilir. Brongektazili ve kronik Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonu olan yetigkinler i¢in inhale bir antibiyotik ile uzun siireli
tedavi 6nerilmektedir. Inhale antibiyotigin kontrendike oldugu, tolere edemeyen veya
kullaniminin mimkiin olmadigr kronik bronsiektazili ve kronik Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonu olan hastalar i¢in ise makrolidlerle (azitromisin, eritromisin)

uzun siireli tedavi onerilmektedir [60][68].

Bronkodilatorler
Pulmoner rehabilitasyon
Komorbidite tedavisi

Yapisal akeifer zedelenmesi
ve havayolu obstriiksiyonu

Makrolid tedavisi
Inhale antibiyvotikler
Pseudomanas acroginosa

Fizvoterapi eradikasyonu

Mulkus klirensinin bozulmas: | Bakteriyel kalonizasyon
\.\" /
hY
A} /
\.“\
\ Makrolid tedavisi

inhale steroid ~ #

Havayolu inflamasyonu

Sekil 5. Cole'un Bronsiektazideki Kisir Dongii Hipotezine Gore Tedavi Segenekleri
[59][56].
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2.3. KOAH ve Bronsiektazi Birlikteligi

KOAH ve brongiektazi hastaliklarinin her ikisinde benzer semptomlar olmasina
ragmen aralarindaki iligki net olarak ortaya konamamistir. KOAH ve bronsiektazi
birlikteligi iizerine yapilan ilk anahtar ¢alismada birinci basamakta KOAH nedeni ile
yonlendirilen hastalarin solunum fonksiyon testleri normal olsa bile toraks BT ile
hastalarin %30’unda bronsiektazi kabul edilebilecek hava yolu anormallikleri tespit
edilmistir [69]. Daha sonra yapilan cesitli ¢alismalarda uygulanan metodoloji
farkliliklar1 ve o toplumdaki her iki hastaligin mevcut prevalansina bagli olarak,
KOAH hastalarinda bronsiektazi prevalansinin %4-72 gibi olduk¢a genis bir araliga
sahip oldugu gorilmiistiir [70][5].

Her iki hastalikta da yeni veya persistan brongiyal enfeksiyonlar tekrarlayan
alevlenmelerin en 6nemli sebebidir. Onceki ¢alismalarda bronsiektazinin KOAH’1in
spirometrik siddeti arttik¢a daha fazla goriildiigii, alevlenmeler ile iligkili oldugu ve
bu hastalarda mortaliteyi belirledigi gosterilmistir [71-74]. Baska bir ¢alismada ise
yilksek serum total IgE diizeyinin, erkek cinsiyetin ve Onceki tiiberkiiloz
enfeksiyonunun KOAH bronsiektazi birlikteligi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu
ortaya konmustur [75]. KOAH bronsiektazi birlikteliginin epidemiyolojisi,
patogenezi, klinik sonuglari ve 6zellikle bronsiektazi varliginin KOAH tedavisini
degistirme potansiyeli lizerine etkileri konularinda daha ¢ok bilgiye ihtiya¢ oldugu
vurgulayan makalelerden sonra [76], yeni yayimlanan birka¢ meta-analizde KOAH
bronsiektazi birlikteligi olan hastalarda bronsiektazi birlikteligi olmayan KOAH
hastalara gore hastalarin daha yasli ve daha fazla erkek cinsiyette oldugu, daha
fazla sigara ictikleri, glinliik balgam miktarinin daha fazla oldugu gosterilmis,
alevlenme riskinin 2 kat, potansiyel patojenik mikroorganizma izolasyon riskinin 4
kat, siddetli havayolu obstriiksiyonunun 1.5 kat, mortalite riskinin ise 2 kat arttig1
belirtilmistir [5][6][77].

KOAH hastalarinda bronsiektazi gelisiminin nedenleri ve mekanizmalar1 halen
net olarak tanimlanmamustir. ileri siiriilen bir hipoteze gére KOAH hastalarmin
havayollarinda bulunan bakterilerin neden oldugu kronik infeksiyon; hava yollarinda
yapisal hasar, epitel hiicre biitiinliigliniin kaybi, azalmis mukosiliyer klirens ve

mukus hipersekresyonundan olusan kisir bir dongii olusturmakta, mukozal hasar ve
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inflamasyonun artmasina sebep olmaktadir [59][78][79]. Havayollarindaki kronik
inflamasyon ile birlikte olusan doku hasar1 ve yeniden sekillenme sonucunda da
bronsiektazi meydana gelebilmektedir. Gegmiste yapilan ¢alismalarda serum CRP,
fibrinojen, albiimin ve eritrosit sedimentasyon hiz1 gibi sistemik, balgam IL-6 ve IL-
8 gibi lokal bazi1 biyobelirtegler ile degerlendirilen havayolu inflamatuar yanitinin
bronsiektazi ile birlikte olan KOAH olgularinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir
[701[73][74]11[80][81].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismanin Dizaym

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali Klinigine basvuran 40 yas lizerinde sigara i¢im Oykiisii olan GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 2017 kilavuzuna gore
KOAH tanis1 almis 87 hastada yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, sigara i¢imi
ve tiiberkiiloz Oykiileri, yillik alevlenme sayisi, KOAH i¢in kullandiklan ilaglar,
viicut kitle indeksi, meslek, yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Hastalarin ilk
bagvurularinda KOAH igin gereken tetkikleri [(arter kan gazi, PA grafi, solunum
fonksiyon testi, rutin tetkikleri (hemogram, biyokimya, balgam gram boyama ve
kiiltir)] yapildi. Hastalara KOAH degerlendirme testi (CAT) ve mMRC dispne
skalas1 uygulandi. Hastalarin uzun siireli takiplerinde KOAH alevlenme dénemi
semptomlar1 kendilerine 6gretildi. Aylik telefon vizitleri ile semptom sorgulamalari
yapilarak ve licer ay ara ile klinik vizitleri planlanarak alevlenmeler yoniinden

hastalar en az 6 ay boyunca takip edildi.

Hastalarin stabil oldugu donemde (tedavi sonrasi); ¢ok kesitli BT cihazi
Siemens SOMATOM Definition AS (128 slice) (Hamburg, Almanya) ile 1 mm’lik
kesitler alimarak YCBT goriintiileri elde edildi. YCBT ile bronsiektazi varligi ve
morfolojik olarak bronsiektazi tiplendirmesi bronsiektazi tanisal degerlendirme

boliim 2.2.4 de tanimlanan Smith ve Modifiye Reiff skorlar1 kullanilarak yapildi
(sayfa: 22).

3.2. Hasta Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Caligmaya 40 yas iizerinde sigara i¢im Oykiisii olan GOLD (Global Iniative for
Chronic Obstructive Lung Disease) 2017 kilavuzuna gore KOAH tanist almig
hastalar alindi. SUPAR ve PAI-1 serum diizeylerinin etkilenebilecegi gebelik, akciger
kanseri, aktif tiiberkiiloz, kistik fibrozis, astim, genetik hastalik, karaciger sirozu,
akut veya kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, kontrol edilemeyen

hipertansiyon, kontrolsiiz diyabetes mellitus bulunan hastalar ise ¢caligmaya alinmadi.
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3.3. Numunelerin Alimsi ve Hazirlanmasi

Inflamasyon biyobelirtegleri olarak fibrinojen, CRP, SuPAR, PAI-1 serum
diizeylerinin hastalarin hem alevlenme hem de stabil donemlerinde ¢alisilmasi
planlandi. Alevlenme ve stabil donemde hastalarin alinan ven6z kan ornekleri jelli
biyokimya tiiplerine ve % 3,2 sitratl koagulasyon tiiplerine alindiktan sonra 3000
rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serum ve plazma kismi elde edildi. Daha sonra
numuneler eppendorf tiiplerine toplam dort porsiyona ayrilarak konuldu ve -80°C’de

calisma giiniine kadar saklandi.

3.3.1. Kullanilan Malzeme, Cihaz ve Ticari Kitler
1. Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Frensdorf, Almanya)
2. Buzdolabi: Ugur (Aydin, Tirkiye)
3. Santrifiij cihazi: Niive NF 1200 R model sogutmali (Ankara, Tiirkiye)
4. Santrifiij cihazi: Ependorf 5415 R (Hamburg, Almanya)
5. Otomatik pipetler: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

6. ELISA plate yikayict: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip yikayici
(Winooski,Vermont, ABD)

7. ELISA okuyucu: Rayto RT-6000 Microplate Reader (Shenzhen, Cin)
8. Vorteks cihazi: Niive NM 100 (Ankara, Tiirkiye)

9. Koagiilasyon analizérii: ACL TOP 700, Instrumentation Laboratory (Bedford,
ABD)

10.YL Biont suPAR ELISA Kiti (Shanghai, Cin)
11.YL Biont PAI-1 ELISA Kiti (Shanghai, Cin)
12. Q.F.A Trombin Kiti (Bedford, ABD)

13. Siemens BN™ [I CRP Kiti (Hamburg, Almanya)
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3.3.2. Human Soluble Urokinase Plasminogen Activating Receptor (SUPAR)

Diizeyinin Olciimii

Serum suPAR seviyesinin kantitatif olglimii enzim bagmmli immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile ticari kit (YL Biont, Shanghai, Cin) kullanilarak yapild.

Kullanilan ticari kitin prosediiriindeki esaslara uyuldu.

Kit 6 adet standart icermekteydi (60 ng/l, 120 ng/l, 240 ng/l, 480 ng/1, 960 ng/l,
1920 ng/l) Tim standartlar duplike calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen
450 nm’de optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite-
konsantrasyon grafigi ¢izilip tiim numunelerin serum konsantrasyonlar1 bu grafikten

yararlanilarak hesaplandi.

Prosediir 6ncesi 10 kat PBS ile diliisyon yapilan numuneler 10 ile ¢arpilarak

sonuglar ng/L olarak ifade edildi.

3.3.3. Human Plasminogen Activator Inhibitér (PAl-1) Diizeyinin Ol¢iimii

Serum PAI-1 seviyesinin kantitatif 6l¢timii enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile ticari kit (YL Biont, Shanghai, Cin) kullanilarak yapildi.

Kullanilan ticari kitin prosediiriindeki esaslara uyuldu.

Kit 6 adet standart icermekteydi (2,5 AU/ml, 5 AU/ml, 10 AU/ml, 20 AU/ml,
40 AU/ml, 80 AU/ml). Tiim standartlar duplike calisilarak bu konsantrasyonlara
karsilik gelen 450 nm’de optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin
optik dansite-konsantrasyon grafigi ¢izilip tiim numunelerin serum konsantrasyonlari

bu grafikten yararlanilarak hesaplandi. Sonuglar AU/ml olarak ifade edildi.

3.3.4. Fibrinojen Diizeyinin Ol¢iimii

Plazma fibrinojen Ol¢iimii ACL TOP 700 cihazinda, “Clauss pihtilagsma
metodu” temel alinarak kantitatif olarak ol¢iildii. Sonuglar mg/dl olarak ifade edildi.
Bu metoda gore seyreltilmis test 6rnegindeki fibrinojene, trombin eklenmesi sonucu

fibrin olusur ve pihtilagma zamani degeri Olgiiliir. Pihtilagma zamani degerinin
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logaritmasi, fibrinojen konsantrasyonunun logaritmasi ile ters orantilidir. Bilinen
farkli fibrinojen degerlerine sahip referans plazmalarin pihtilagma zamanlarindan
yararlanilarak bir fibrinojen referans egrisi ¢izilir. Referans egri lizerinde pihtilasma
zamani degerleri karsilastirilarak hastanin plazma fibrinojen konsantrasyonu
belirlenir [82].

3.3.5. CRP Diizeyinin Ol¢iimii

Serum CRP 6lgiimii BN™ II cihazinda, nefelometrik yontemle olgiildii.

Sonuglar mg/dl olarak ifade edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc., Chicago, IL, USA)
programi ile gergeklestirildi. Tanimlayict Olgiiler hesaplanarak kategorik veriler
frekans ve yilizde orani, oransal Olgekli veriler ortalama+SD seklinde tablolar
kullanilarak sunuldu. Siirekli sayisal o6l¢iimlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov yontemi ile test edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uymadig gorildiiglinden karsilastirma i¢in parametrik olmayan test yOontemleri
kullanild. Iki bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney U testi tercih edildi.
Kategorik veriler arasindaki iligkilerin test edilmesi i¢in Monte Carlo diizeltmeli ki-
kare analiz yontemi kullanildi. Biyobelirteglerin bronsiektazi tanisi igin ayirict tani
oranlarin1 belirlemek {izere ROC analizleri yapildi. Cut-off (kestirim) degerleri
belirlenerek oranlar hesaplandi. Anlamli bulunan bazi sonuglar uygun grafikler ile
gorsellestirildi. Calismanin tamaminda tip-1 hata degeri %5 alinarak p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 87 KOAH’11 hasta alind1. Hastalar 9,6+3,3 ay takip edildi. Hastalarin
2’si (%2,3) kadmn, 85’1 (%97,7) erkekti. Hastalarin yas ortalamas1 68,1+6 olarak
bulundu. Takip sirasinda 6 hasta KOAH alevlenmesine bagli olarak ex oldu, 3 hasta
akciger kanseri tanist aldi. Akciger kanseri tanisi alan hastalar biyobelirtecler ile
ilgili analizler yapilirken hari¢ tutuldu. Hastalarin 4’i (4,6) hi¢ sigara kullanmamus,
60’1 (%69) sigarayr birakmus, 23’ (%26,4) halen kullaniyordu. Iki hastada gegirilmis
tiiberkiiloz Oykiisi mevcuttu. Hastalarin tamami inhaler tedavi aliyordu. Altmis
sekizi (%78,16) IKS+LABA+LAMA, 6’s1 (%6,8) LABA+LAMA, 5’i (%5,7)
IKS+LABA, 3’1 (%3,4) ise sadece LAMA kullaniyordu. Kurtarici ilag olarak 64’0
(%73,5) kisa etkili beta-2 agonist, 44’4 (%50,5) kisa etkili antikolinerjik

kullaniyordu. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin Genel Ozellikleri

KOAH KOAH-Bronsiektazi
n:49 n:38 p
Ort. Deger=SD Ort. Deger=SD

Yas 68,6+10,1 67,2+8,2 0.273
Sigara paket/y1l 50,4+33,1 50,7£32,1 0.810
VKi 26,64+4,6 24,4+6,3 0.036
Onceki yilda alevlenme 2.142.4 2,441, 0.201
sayisl

Onceki yilda hastane 1542.0 1.841.7 0.250
yatisi

Onceki yilda acil servis 244 21432 0.350
basvurusu

CAT skoru 18,14+9,6 21,05+8,3 0.124
MMRC skoru 3,16+1,21 3,34+1,23 0.775

CAT: KOAH degerlendirme testi, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig
mMRC: Modifiye British Medical Research Council, VKI: Viicut kitle indeksi
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Hastalarin  52’°sinin  (%59,8) ek hastaligt mevcuttu. En sik goézlenen
komorbiditeler sirayla hipertansiyon (%32,1), koroner arter hastaligi (%26,4) ve
diyabetes mellitustu (%17,12).

Hastalarin 38’inde (%43,7) brongiektazi mevcuttu. Yas, sigara icimi, ek hastalik
ve TB Oykiisii bakimindan bronsgiektazi olan ve olmayan gruplar benzerdi. Genel
ozellikler igerisinde viicut kitle indeksi bronsiektazi olan grupta, olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.036) ve bronsiektazi olan hastalarin
GOLD evresi ve GOLD birlesik degerlendirmesi siniflamast ile de negatif korele idi
(sirastyla r=0,567, p<0.01, r=0,468, p<0.01).

Onceki yilda gergeklesen alevlenme sayisi, acil servis bagvurusu ve hastane
yatist bronsiektazi eslik eden grupta, bronsiektazi eslik etmeyen gruba gore

istatistiksel anlamli olmasa da daha yiiksek bulundu (Tablo 8).

Hastalarin semptomlarin1 degerlendiren CAT ve mMRC skoru bakimindan
calisgmaya alinan tim hastalarin ortalama CAT semptom skoru 19,4 bulundu.
Bronsiektazi olan grupta olmayan gruba gore daha yiiksekti. mMRC skoruna
bakildiginda ortalama 3,25 bulundu ve bronsiektazili grupta daha ytiksekti. Skorun
tiim hastalarin %63,2’sinde, brongiektazi olan hastalarin %71’inde en yiiksek skor
olan 4 oldugu goriildii. Fakat her iki skor i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 8).

Takip sirasinda exitus olan ve akciger kanseri tanisi alan KOAH hastalar
degerlendirildiginde, bronsiektazi olmasi ile istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p=0.596, p=0.121).

Balgam Ornegi verebilen 64 hastanin (29 hasta bronsiektazi olan, 35 hasta
bronsiektazi olmayan gruptan idi) 16’sinda (%33,3) balgam kiiltiiriinde {ireme
oldugu goriildii (8 hasta bronsiektazi olan, 8 hasta brongiektazi olmayan gruptan idi).
En sik Candida spp. (%25), Acinetobecter spp. (%25) ve Escherichia coli (%18)
tiredi. Pseudomonas aeruginosa sadece brongiektazisi olan 1 hastada iredi.
Bronsiektazi olan grupta balgam kiiltiirinde tireme sikliginda istatistiksel olarak

anlamli artig saptanmadi (p=0.664).
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KOAH evrelerine bakildiginda, bronsiektazi olmayan hastalarda GOLD 3 agir

hava akimi kisitlamasi olan olgular daha fazla iken, bronsiektazi olan grupta GOLD

4 ¢ok agir hava akimi kisitlamasi olan olgular daha fazla tespit edildi (p=0.004)
(Tablo 9). GOLD evrelemesi dagilimina bakildiginda agirlikli olarak D grubu KOAH
hastalart mevcuttu (%63,2). Fakat GOLD birlesik degerlendirmesi yapildiginda

bronsiektazisi olan ve olmayan hastalarin hastaliklarinin benzer evrelerde olduklari

goriildii (Tablo 10).

Tablo 9. Bronsiektazi Varliginda KOAH Evreleri

KOAH KOAH-Bronsiektazi p
n:49 (%) n:38 (%)
GOLD 1 9 (16,7) 9 (23,7) 0.004
GOLD 2 16 (33,3) 14 (36,8)
GOLD 3 20 (41,7) 4 (10,5)
GOLD 4 4 (8,3) 11 (28,9)

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, KOAH: Kronik

obstriiktif akciger hastaligi

Tablo 10. Bronsiektazi Varliginda GOLD Birlesik Degerlendirmesi

KOAH KOAH-Bronsiektazi p
n:49 (%) n:38 (%)
GOLD A 5(10,2) 4(10,5) 0.958
GOLD B 12(24,5) 8(21,1)
GOLD C 2(4,1) 1(2,6)
GOLD D 30(61,2) 25(65,8)

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, KOAH: Kronik

obstriiktif akciger hastaligi
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KOAH-Bronsiektazi grubu incelendiginde hastalarin 34’iinde (%89) tiibiiler,
3’linde (%8) kistik, 1’inde (%3) ise varikdz bronsiektazi mevcuttu. Hastalarin 8’inde

(%21) brongiektazi traksiyonel 6zellikte idi (Sekil 6).

Bronsiektazi Tipleri

® Varik6z bronsiektazi
® Kistik brongiektazi

= Tubuler brongiektazi

Sekil 6. KOAH-Bronsiektazi Grubunda Bronsiektazi Tipleri

Tespit edilen bronsiektazilerin loblara gore dagilimmna bakildiginda sag
akcigerin daha fazla etkilendigi goriildii. Bronsiektazi en sik %52,6 oranla sag
akciger alt lob ve %50 oranla sol akciger alt lobda goriildii (Sekil 7). Ust loblar, sag
orta lob ve lingulaya gore alt loblarda daha sik bronsiektazi saptandi (sol {ist lobda
%23,6, sag lst lobda %34,2, lingulada %39.,4, sag orta lobda %44,7). Hastalarin
27’sinde (%71,1) birden fazla lobda bronsiektazi mevcuttu.
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Bronsiektazi Yerlesim Yeri
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Sekil 7. KOAH-Bronsiektazi Grubunda Bronsiektazi Yerlesim Yeri

KOAH-Bronsiektazi hastalarinda Smith skoru en diisiik 1, en yiiksek 12 olarak
skorland1 (Sekil 8). Modifiye Reiff skoru ¢apa gore en diisiik 1, en yiiksek 9; sekle
gore ise en diistik 1, en yiiksek 10 olarak skorlandi (Sekil 9,10).

Smith Skoru
12,00 m—
9,00 mmmm
7,00 IE—
6,00 ——
g 5,00 |
4,00 |
3,00 I
2,00 |
21,000 |
0 2 4 6 8 10 12
hasta sayisi

Sekil 8. KOAH-Bronsiektazi Grubunda Smith Skoru
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Modifiye Reiff skoru (brons capina gore)

9,00 mm
7,00 .

skor

hasta sayisi

Sekil 9. KOAH-Bronsiektazi Grubunda Modifiye Reiff skoru (brons ¢apina gore)

Modifiye Reiff skoru (brons sekline gore)

10,00
7,00
6,00

4,00

skor

.
.
|
I
3,00 I

2,00
1,00

hasta sayisi

Sekil 10. KOAH-Bronsiektazi Grubunda Modifiye Reiff skoru (brons sekline gore)

Bronsiektazili hastalarda degerlendirilen Smith skoru ve capa/sekle gore
bakilan Modifiye Reiff skoru degerlerinin birbirleri ile istatistiksel olarak anlamli

korelasyonu mevcuttu (r=0,901, p<0.01).
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Hastalarda bakilan rutin hemogram ve arter kan gazi laboratuar sonuglar1 Tablo
12 ve Tablo 13’de gosterilmistir. Ortalama serum nétrofil sayisi brongiektazisi olan
KOAH hastalarinda olmayanlara gére anlamli yiiksek bulunurken (p=0.048), diger

parametreler her iki grupta benzer bulundu.

Tablo 11. KOAH ve KOAH-Bronsiektazi Gruplarinda Laboratuvar Sonuglari

KOAH KOAH-Bronsiektazi
n:49 n:38 p
Ort. Deger+SD Ort. Deger+SD
WBC (10%/pL) 10,1+4,9 11,044,9 0.226
Nétrofil (10%/pL) 7,7+6,9 8,5+5,1 0.048
Lenfosit (10%/uL) 2,3+3,3 1,5+0,8 0.352
Monosit (10%/uL) 0,8+0,6 0,7+0,3 0.680
Eozinofil (10%/uL) 0,2+0,2 0,2+0,3 0.794
Trombosit (10%/uL) 216,1+£71,5 252,4+106,1 0.080
Hemoglobin (g/dl) 15,1+2,1 14,4+1,9 0.515
Hemotokrit (%) 44,6+5,8 43,3+4,9 0.300

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, WBC: Beyaz kiire

Tablo 12. KOAH ve KOAH-Bronsiektazi Gruplarinda Kan Gazi1 Sonuglari

KOAH KOAH-Bronsiektazi
n:49 n:38 p
Ort. Deger+SD Ort. Deger+SD
pH 7,41+0,0 7,42+0,0 0.108
PaO2 (mmHgQ) 61,7+15,0 62,8+18,9 0.940
PaCO2 (mmHg) 36,5+7,2 36,6+£10,4 0.744
Sa02 (%) 88,9+7,9 86,5+16,5 0.768
HCOs3 (mmol/L) 23,2427 23,3134 0.921

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
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Hastalarin  takip

sureleri

boyunca alevlenmeleri

degerlendirildiginde

bronsiektazi olan KOAH hastalarinda olmayanlara gore toplam alevlenme sayisi

anlamli olarak artmis bulundu (p=0.01). Alevlenmeler i¢inde ciddi alevlenme sayisi

da brongiektazi olmayanlara gore anlamh diizeyde fazlaydi (p=0.026). Hastalarin

alevlenme donemlerindeki nefes darliginda artig, balgam miktarinda artig, ates,

hiriltili solunum, oksiiriik, solunum hizi ve nabiz hizinda artis bronsicktazi olan

hastalarda anlamli olarak artmis saptandi. Alevlenme donemlerindeki sonuglar Tablo

14°de gosterilmistir.

Tablo 13. KOAH ve KOAH-Bronsiektazi Gruplarinda Alevlenme Donemleri

Sonugclari
KOAH KOAH-Bronsiektazi
n:49 n:38 p
Ort. Deger+SD Ort. Deger=SD
Toplam alevlenme 16413 33424 0.01
sayisl
Ciddi alevlenme sayisi 0,5+0,7 1,2+1,4 0.026
Orta gljeCede 0,6£0.9 11413 0.087
alevlenme sayisi
Hafif alevlenme sayis1 0,4+£0,5 0,9+1,2 0.037
Nefes darhginda artis 1,4+1,2 3,124 0.001
Balgam miktarinda 0,940.9 18417 0.009
artis
Balgam piiriillansinda 11+1.1 1,941.9 0086
artis
USYE gecirme 0,2+0,5 0,4+0,6 0.292
Ates 0,1+0,3 0,5+0,7 0.011
Hinlti solunum 0,3+0,6 0,9+1,2 0.017
Oksiiriik 0,8+-0,9 1,2+1,0 0.022
Solunum hizinda artis 0,1+0,4 0,5+0,7 0.003
Nabiz hizinda artis 0,08+0,2 0,3+0,5 0.005

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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Tiim KOAH hastalar1 ele alindiginda mMRC skoru arttik¢a alevlenme sayisinin
da arttig1 goriildii (r=0,302, p<0.05).

KOAH-Bronsiektazi hastalarinda Smith ve Modifiye Reiff skorlarinin toplam
alevlenme sayilar1 ile korele oldugu tespit edildi (sirasiyla r=0,356, p<0.05 ve
r=0,283, p<0.05). Bu hastalarda bronsiektazi skorlar arttikga balgam miktarinda artis
ve hiriltili solunumda da artig oldugu saptandi (sirasiyla r=0,327, p<0.05 ve r=0,629,
p<0.01).

Caligmaya alinan tiim KOAH hastalarinda (takip sirasinda akciger kanseri tanisi
alan 3 hasta harig) stabil ve alevlenme donemlerinde bakilan plazma fibrinojen,
serum CRP, suPAR ve PAI-1 degerleri Tablo 15’de gosterilmistir. Serum CRP
degerinin hastalarin alevlenme doéneminde stabil doneme gore istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.03). Serum suPAR degerinde alevlenme ve
stabil donemde fark saptanmadigi, plazma fibrinojen ve serum PAI-1 degerlerinin ise
alevlenme doneminde stabil doneme gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha

yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 14. Tim Hastalarda Stabil ve Alevlenme Doénemlerinde Fibrinojen, CRP,
SUPAR ve PAI-1 degerleri

Stabil donem Alevlenme donemi

Ort. Deger+SD Ort. Deger+SD P
Fibrinojen diizeyi 363.61+156,04 422,67+195,64 0.136
(mg/dl)
CRP diizeyi 10,60+18,29 34,80+50.95 0.003
(mg/dl)
SuPAR diizeyi 1725 4+862.13 1667,61482510 | 0.088
(ng/L)
PAI-1 diizeyi
AU 7.20+4.90 9,80+13,19 0.449

CRP: C-Reaktif protein, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1, SUPAR: Soluble
tirakinaz plazminojen aktivator reseptor

Brongiektazisi olan ve olmayan KOAH hastalarinda stabil ve alevlenme
déneminde bakilan plazma fibrinojen, serum CRP, SUPAR ve PAI-1 degerleri Tablo

16°da gosterilmistir. Brongiektazisi olan grupta alevlenme déneminde plazma
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fibrinojen ve serum CRP diizeylerinin bronsiektazi olmayan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.01, p=0.013).

Bronsiektazi olan grupta serum suPAR ve PAI-1 degerlerinin hem stabil
donemde hem de alevlenme doneminde bronsiektazisi olmayan KOAH grubuna gore
daha yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig

goriildii (Sekil 13).

Bronsiektazili grupta bronsiektazi siddetini gosteren Smith ve Modifiye Reiff
skorlariin inflamatuar belirtegler ile iligkisi incelendiginde alevlenme donemi serum
fibrinojen diizeyi ile (sirasiyla r= 0,283, p<0.05 ve r=0,289, p<0.05) ve serum CRP
diizeyi ile (sirasiyla r=0,327, p<0.01 ve r=0,343, p<0.01) korele oldugu, fakat SUPAR
ve PAI-1 diizeyleri ile iliskili olmadig1 goriildii.

Tablo 15. KOAH ve KOAH-Bronsiektazi Gruplarinda Fibrinojen CRP suPAR ve
PAI-1 degerleri

KOAH KOAH-Bronsiektazi
n:46 n:38 p
Ort. Deger+SD Ort. Deger+SD
Stabil donem fibrinojen | 550 4116 47 361,314149,95 0.868
diizeyi (mg/dl)
Stabil dénem CRP 1171421 28 0,18+13,75 0.342
diizeyi (mg/dl)
Stabil donem suPAR 1580,19+419,92 1917.76+1207,03 | 0.129
diizeyi (ng/L)
Stabil donem PAI-1
eyt (AU 6,5342.79 8,1346,71 0.348
Alevlenme donemi
fibrinojen diizeyi 354,93+115.59 486,18+232.84 0.010
(mg/dl)
Alevienme dénemi CRP 1731429 60 51.20+60,04 0.013
diizeyi (mg/dl)
Alevlenme donemi
CUPAR diivev (na/L) 1491.93+429 58 1832304105316 | 0.254
Alevlenme donemi PAI-
T dizent (AU 0,03+12,91 10 53+13,62 0.094

CRP: C-Reaktif protein, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitori-1, SUPAR: Soluble
tirakinaz plazminojen aktivator reseptorii
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Sensitivite

Alevlenme doneminde bakilan plazma fibrinojen degerinin bronsiektazisi olan

KOAH grubunu belirlemek acisindan kestirim degeri 460,5 mg/dl alindiginda

duyarliligin %46,9, 6zgilligin %90 oldugu bulundu (%95 Giiven araligi: 0,555—

0,825).

ROC Analizi

10

0,5

0,61

0,4

0,24

0,0 T T T
00 02 04 05

Spesifite

08

Sekil 11. KOAH-Bronsiektazi Grubunda Alevlenme Doénemi Fibrinojenin Tanisal

Degerini Gosteren ROC Analizi

41



Sensitivite

Alevlenme doneminde bakilan serum CRP degerinin bronsiektazisi olan

KOAH grubunu belirlemek agisindan kestirim degeri 57,5 mg/d| olarak alindiginda

duyarliigin %37,5, 6zgilligin %96,7 oldugu bulundu (%95 Giiven araligi: 0,549—

0,815).

ROC Analizi
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Sekil 12. KOAH-Bronsiektazi Grubunda Alevlenme Do6nemi CRP’nin Tanisal

degerlerini gdsteren ROC Analizi
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Sekil 13. KOAH ve KOAH-Bronsiektazi Gruplarinda Stabil ve Alevlenme Do6nemi
SUPAR ve PAI-1 Degerleri

Stabil donemde bakilan serum suPAR degerinin bronsiektazisi olan KOAH
grubunu belirlemek agisindan kestirim degeri 1793,06 ng/L olarak alindiginda
duyarliligin %48,4, 6zgiilliigin %75,6 oldugu bulundu (%95 Giiven araligi: 0,470—
0,740).

Alevlenme doneminde bakilan serum suPAR degerinin brongiektazisi olan
KOAH grubunu belirlemek agisindan kestirim degeri 1921,03 ng/L olarak
alindiginda duyarliligin %28,1, o6zgilliigin %93,3 oldugu bulundu (%95 Giiven
araligi: 0,441-0,728).

Stabil donemde bakilan serum PAI-1 degerinin bronsiektazisi olan KOAH
grubunu belirlemek acisindan kestirim degeri 7,18 AU/ml olarak alindiginda
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duyarliligin %38,7, 6zgilliigiin %80,5 oldugu bulundu (%95 Giiven araligi: 0,470—
0,740).

Alevlenme doneminde bakilan serum PAI-1 degeri bronsiektazisi olan KOAH
grubunu belirlemek agisindan kestirim degerinin 4,97 AU/ml olarak alindiginda
duyarliligin %87,5, 6zgiilliigiin %43,3 oldugu bulundu (%95 Giiven araligi: 0,483—
0,765).
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5. TARTISMA

KOAH, tim diinyada 6nde gelen bir halk sagligi sorunudur. Bronsiektazi ise
obstriiktif akciger hastaliklar1 i¢inde yer alan siipiiratif bir hastaliktir. KOAH ve
bronsiektazi hastaliklarinin her ikisinde oksiiriik, piiriilan balgam ve nefes darlig1 gibi
benzer semptomlar vardir. KOAH hastalarinda bronsiektazi sik goriilmektedir ve
KOAH’1n spirometrik siddeti arttikga goriilme sikligi da artmaktadir [73][74].
Bronsiektazi varligiin KOAH alevlenmeleri ile iliskili oldugu ve bu hastalarda
mortaliteyi belirledigi diistiniilmektedir [71][72]. Ancak KOAH ve bronsicktazi

hastaliklarinin aralarindaki iliski heniiz net olarak ortaya konulamamustir.

Bu calisma; KOAH tanili hastalarda bronsiektazi varlig: ile iliskili klinik ve
radyolojik faktorlerin belirlenmesi ve inflamatuvar belirteglerin alevlenmeler

tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaciyla yapilmustir.

Calismamiza alinan KOAH hastalarinin %43,7’sinde bronsiektazi saptanmustir.
Literatiirde KOAH hastalarinda bronsiektazi prevalansinin %4-72 gibi olduk¢a genis
bir araliga sahip oldugu goriilmektedir [5][69][70][80][83]. Stewart ve ark.’in
‘Genetic Epidemiology of COPD’ ¢alismasindaki verileri kullanarak yaptiklari
retrospektif arastirmada 3752 KOAH hastasinin 758’inde (%20,2) bronsiektazi
saptanmig, bronsiektazi olan hastalarin daha yash ve diisikk viicut kitle indeksine
sahip olduklar1 ve bu hastalar iginde aktif sigara igenlerin daha az oldugu
goriilmiistiir [83]. Mao ve ark.’in retrospektif ¢alismasinda da ayni sekilde hastalarin
daha yasli ve diistik viicut kitle indeksine sahip olduklari, sigara igme dykiilerinin ve
aktif sigara igenlerin daha az oldugu, TB Oykiisiniin ise daha fazla oldugu
goriilmiistiir [72]. Gatheral ve ark.’in yaptig1 retrospektif ¢alismada da bronsiektazi
hastalariin daha yash oldugu gorilmistir [84]. Literatiirle uyumlu olarak
calismamizda bronsiektazi eslik eden KOAH hastalarinda viicut kitle indeksi diisiik
saptanmistir ancak cinsiyet, yas, sigara i¢cimi, ek hastalik ve TB 6ykiisii agisindan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yine ¢alismamizda bronsiektazi olan
KOAH’I1 hastalarda GOLD’a gore hastalik evresi ve GOLD birlesik degerlendirme
siniflamas1 arttikca viicut kitle indeksinin diistigli goriilmiistiir. Bu sonuglar,

KOAH’ta mevcut sistemik inflamasyonun neden oldugu kilo kaybi, kas kiitlesindeki
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azalma ve azalmis fonksiyonel kapasitenin bronsiektazili olgularda daha belirgin

oldugunu gostermektedir.

Calismamizda tiim hastalarda toplam alevlenme sayis1 ile mMRC dispne skoru
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Ayrica CAT ve mMRC dispne skorunun
brongiektazi olan hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiiksek oldugu goriilmiistir. mMMRC dispne skorunun bronsiektazi olan
hastalarin %71’inde en yliksek deger olan 4 oldugu goriilmiistiir. Tan ve ark.’in
stabil KOAH hastalar1 {lizerinde yaptig1 ¢alismada bronsiektazi varliginda CAT
skorunun 10 ve flizerinde oldugu gorilmistir [85]. Stewart ve ark.’in yaptigi
caligmada ise bronsiektazili grupta BODE indeksinin (Viicut kitle indeksi [B], Hava
yolu obstriiksiyon derecesi [O], Dispne diizeyi [D], Egzersiz kapasitesi [E]) yiiksek
oldugu, ancak St. George Respiratory Questionnaire yasam kalitesi testinin ve
mMRC dispne skorunun farkli olmadig: gosterilmistir [83]. Bu durum bronsiektazi
varhginda KOAH hastalarinda semptom ve fonksiyonlardaki ciddi bozulmalara

ragmen yasam kalitesinin ¢ok fazla etkilenmedigini gostermektedir.

Calismamizda literatiir ile benzer olarak bronsiektazisi olan hastalarin GOLD
evresinin bronsiektazi olmayan hastalara gore daha ileri evre, yani hava akimi
obstriiksiyonunun daha fazla oldugu goriilmiistiir [69][74][83][86]. GOLD birlesik
degerlendirmesi yapildiginda ise her iki grubun benzer evrelerde oldugu
goriilmistiir. Brongiektazi varliginda daha sik enfeksiyon gegirilmesi ve buna bagh
daha fazla alevlenme olmasi nedeniyle FEV: kaybi artmis olabilir. Ayrica
bronsiektazi olan alanlarda lokal inflamasyon olmasi ve buna bagli olusan doku

harabiyeti de akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olmus olabilir.

Calismamizda bronsiektazi saptanan hastalar kendi icinde degerlendirildiginde,
literatiir ile uyumlu olarak biiyiik oranda (%89,4) tiibiiler bronsiektazi tespit
edilmistir. Bronsiektazinin akcigerde sag alt lobda %52,6 ve sol alt lobda %50
oraninda olmak {izere en sik alt loblarda yerlestigi gosterilmistir. O’Brien ve ark.’in
yaptig1 c¢alismada KOAH hastalarinda tespit edilen bronsiektazilerin % 72’sinin
tiibiiler, %15,5’inin Kistik, %12,5’inin varik6z bronsiektazi oldugu goriilmiistiir [69].
KOAH-bronsiektazi hastalarinda yapilan diger calismalarda da tiibiiler bronsiektazi
%82 ve %87 oraninda, alt lob yerlesimi %81 ve %67 oraninda tespit edilmistir
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[74][86]. Reiff ve ark.’in bronsiektazi hastalarinda yaptig1 calismada idiyopatik
bronsiektazide, mukosiliyer klirensin bozuldugu durumlarda ve
hipogamaglobulinemi hastalarinda alt lob tutulumunun daha fazla oldugu goriilmiis,
ABPA (Allerjik bronkopulmoner aspergiloz) ve kistik fibroz tanili bronsiektazisi
olan hastalarda ise sik goriilenden farkli olarak lob dominansi olmadan daha ¢ok
santral alanlarda bronsiektazi saptanmistir [66]. Ayni c¢alismada hastalarin
tamaminda tiibiiler brongiektazi en sik goriilen bronsiektazi olup ABPA hastalarinda
diger hastalara oranla daha fazla kistik/varik6z bronsiektazi saptanmistir [66]. Bizim
calismamizda da goriildiigii iizere brongiektazinin alt loblarda daha sik goriilmesinin
nedeni; alt havayollarinda {ist bolgelere gore bakteriyel kolonizasyonun daha sik
olmasi, kolonizasyona ikincil gelisen kronik havayolu inflamasyonu ile birlikte
yapisal akciger zedelenmesi gelismesi, alevlenme sirasinda daha uzun iyilesme siiresi

ve mukosiliyer klirens bozuklugudur [59][66].

Calismamizda hastalarin %16’sinda balgam kiiltiirlinde tireme saptanmis fakat
Pseudomonas Aeruginosa (PA) ve diger patojen mikroorganizmalarin {iremesi ile
bronsiektazi varligt arasinda iliski saptanmamistir. Yapilan c¢alismalarda
bronsiektazili hastalarda PA iiremesinin daha sik oldugu gosterilmistir [71-74].
Gallego ve ark.’1n ileri evre KOAH hastalarinda PA risk faktorlerini aragtirmak tlizere
yaptigi caligmada brongiektazi olanlarda Smith skoru ortalama 4,2 saptanmig ve skor
5’in iizerinde olan hastalarin PA izolasyonu igin risk tasidiklart gorilmiistiir [87].
Bizim calismamizda yalnizca bir bronsiektazili hastada PA izole edilmis olup
hastanin Smith skoru 3’tiir. Calismamizda hastalardan ilk basvuru sirasinda tek
balgam 6rnegi alinmis olup, bazi hastalarimiz ise hi¢ balgam 6rnegi verememistir.
PA ve patojenik mikroorganizmalarin izolasyonu Vve kolonizasyonunu
degerlendirmek {izere farkli tarihlerde birden fazla balgam Orneginin incelenmesi
veya alt solunum yollarindan daha invaziv ydntemle bronkoskopik orneklerin

alinmasi daha uygun olabilir.

Calismamizda  hastalarin  takip  siireleri  boyunca  alevlenmeleri
degerlendirildiginde bronsiektazi olan KOAH hastalarinda olmayanlara gore toplam
alevlenme sayist ve ciddi alevlenme sayisinin arttigi goriilmiistiir. Hastalarin
alevlenme donemlerinde nefes darliginda, balgam miktar1 ve piiriilansindaki artisin

yani sira; ates, hiriltili solunum, oksiiriik, solunum hizi ve nabiz hizinda artis gibi
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diger minér alevlenme parametrelerinin de bronsiektazi olan hastalarda artmis
oldugu saptanmistir. Yapilan bir¢ok calismada da ayni sekilde bronsiektazi varliginin
KOAH alevlenme sayisini artirdigi gortiilmiistiir [74][80][81][83][86] . Tan ve ark.’in
yaptig1 calismada ise ¢alismamizda oldugu gibi nefes darliginda ve Oksiiriikte artis
saptanmistir [85]. Bu c¢alismalarin aksine Bafadhel ve ark.’in yaptigi kesitsel
calismada ise bronsiektazi varligi ile alevlenme arasinda herhangi bir iliski
saptanmamustir. Ancak bu calismaya sadece stabil KOAH hastalar1 alinmis ve
alevlenme takibi yapilmamistir [88]. Jairam ve ark.’in yaptig1 baska bir ¢alismada da
ciddi alevlenme geciren KOAH hastalar1 hari¢ tutulmus ve sonugta alevienmeler ile

bronsiektazi arasinda iliski saptanmamustir [89].

Calismamizda bronsiektazi olan hastalarda Smith ve Modifiye Reiff skorlarinin
artmasiyla, yani bronsiektazi siddetinin artmasiyla, hastalarin balgam miktarinda ve
hiriltili solunumlarinda ve alevienme sikliginda artis oldugu goriilmiistiir. Chalmers
ve ark.’1n brongiektazi hastalarinda prospektif (4 yil) yaptig1 bir calismada Modifiye
Reiff skoru 3 ve iizerinde olan hastalarda hastane basvurusunun arttigi, yasam
kalitesinin bozuldugu ancak alevlenme sikliginin degismedigi saptanmistir [65].
Smith ve ark.’mm yaptig1 benzer bir ¢aligmada ise Smith skoru (ortalama skor 5
bulunmus) ile dispne siddeti arasinda iliski oldugu, skor arttikca FEV1 degerinin
azaldig1 gosterilmistir [64]. Patel ve ark.’in 54 KOAH hastas1 ile prospektif olarak
yaptig1 calismada bronsektazili olgularin Smith skorunun PaO: ile ters orantili
oldugu, stabil donemdeki solunum semptomlari, spirometrik dl¢timler ve alevlenme

siklig1 ile arasinda bir iligki olmadigi goriilmiistiir [80].

Calismamizda bakilan inflamatuar belirtegler degerlendirildiginde ise tim
KOAH hastalarinda alevlenme déneminde serum CRP degerinin arttigt; fibrinojen,
SUPAR ve PAI-1 degerlerinde ise anlamli bir fark olmadig1 saptanmigtir. Bircan ve
ark.’in yaptig1 caligmada bizim c¢alismamizla uyumlu olarak KOAH alevlenme
doneminde CRP diizeylerinin stabil doneme gore daha yiiksek oldugu, pnémoninin
eslik ettigi KOAH alevlenme hastalarinda ise ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmistir
[90]. Aymi calismada alevlenme donemi CRP diizeyinin balgam piiriilans1 olan
hastalarda daha yiiksek oldugu ve serum WBC diizeyi ile pozitif korele oldugu

goriilmiistiir [90]. Simdiki ¢alismamizda stabil donemde CRP ve fibrinojen
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diizeylerinin, suPAR ve PAI-1 diizeylerinin birbirleri ile anlamli korelasyon
gosterdigi saptanmustir. Literatiirde SUPAR ve PAI-1’in KOAH patogenezindeki
yerini arastiran az sayida calisma mevcuttur [40-45][91][92]. Stabil donemdeki
KOAH hastalar1 tizerinde Wang ve ark.’in yaptig1 calismada saglikli insanlara gore
serum PAI-1 diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu, suPAR diizeylerinin ise
benzer oldugu saptanmistir [40]. Ayni ¢alismada PAI-1’in FEV1/FVC ile negatif,
serum CRP ve serum Metalloproteinaz-1 Doku Inhibitorii (TIMP-1) ile pozitif korele
oldugu goriilmiistiir [40]. Waschki ve ark.’mn yaptig1 ¢calismada da benzer olarak PAI-
1 serum diizeylerinin KOAH'I1 hastalarda saglikli insanlara gore daha yiiksek oldugu,
orta/siddetli hava akimi sinirlamasi olan hastalarda daha yiiksek saptandigi,
trigliserid ve CRP diizeyleri ile de pozitif korele oldugu gosterilmistir [41]. Can ve
ark.’mm yaptig1 ¢alisgmada ise stabil donem KOAH hastalarinda serum SuPAR ve
plazma fibrinojen diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu

saptanmistir [45].

Alevlenme doneminde bulunan KOAH hastalarinda yapilan ¢alismalara
bakildiginda, Giimiis ve ark.’in yaptigi ¢alismada KOAH alevlenme hastalarinda
fibrinojen, CRP ve suPAR diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek
oldugu, alevlenmenin 7. giinlinde bakilan serum suPAR diizeyinin KOAH
alevlenmeyi ayirt etmede CRP ve fibrinojenden daha iistiin oldugu, SUPAR
degerlerinin FEV1 ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir [42]. AboEI-Magd
ve ark.’in yaptigi benzer bir calismada da, serum SuPAR seviyesinin KOAH
alevlenme hastalarinda saglikli gruba gore anlamli yiiksek oldugu saptanmus,
alevlenme tedavisinin 14. giiniinde de serum suPAR seviyelerinde anlamli diisiis
oldugu goriilmiis, GOLD evrelemesi ile serum suPAR seviyeleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmistir [91].

Calismamizda SUPAR ve PAI-1 ile yukaridaki ¢alismalari desteklemeyen veriler
elde edilmistir. Bu c¢alismalar ve bizim g¢alismamiz arasinda bazi metodolojik
farkliliklar sz konusudur. Ilk olarak, ¢alismamizda hastalarin stabil dénemi hastanin
taburcu olduktan bir ay sonraki kontroliinde alevlenme semptomlarmin olmadig:
donem olarak belirlenmistir ve hastanin numuneleri alevlenme tedavisi siiresince
veya hemen sonrasinda alinmamis olup, bu dénemde almmistir. Ikinci olarak,

calismamizda hafif, orta, agir olmak {izere tim KOAH alevlenmeleri ¢alismaya dahil
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edilirken, mevcut ¢alismalarda sadece bakteriyel alevlenmesi olan hastalar ¢alismaya
almmistir. Hafif alevlenme gosteren hastalarin ¢alismamiza dahil edilmesinin
kullanilan biyobelirteglerin ayirt edici etkinliklerinde azalmaya neden olabilecegi

distinilmustur.

Calismamizda bronsiektazi olan KOAH hastalarinda, olmayan hastalara gore
alevlenme doneminde bakilan kanlarda fibrinojen ve CRP diizeyi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Literatiirde de birkag ¢alismada bronsicktazi
olan KOAH hastalarinda inflamatuvar belirteglerin artmis oldugu saptanmistir [72-
74][81]. Martinez ve ark.’in yaptig1 ¢alismada bronsiektazi olan stabil KOAH
hastalarinda CRP degerleri anlamli yiiksek bulunmustur [74]. Tulek ve ark.’in
yaptig1 calismada bronsiektazi olan stabil KOAH hastalarinda CRP ve eritrosit
sedimantasyon hizi degerlerinin artmis oldugu goriilmiistiir [81]. Yine Mao ve ark.’in
retrospektif calismasinda da bronsiektazi olan KOAH hastalarinda CRP ve eritrosit
sedimantasyon hizi degerlerinin artmis oldugu goriilmiistiir [72]. Martinez ve ark’in
yaptigi bagka bir c¢alismada ise bronsiektazi olan stabil donemdeki KOAH
hastalarinda fibrinojen degeri artmis olarak saptanmig, CRP de ise artig
saptanmamustir [73]. Inflamatuar belirteglerin artmis olmasi bronsiektazili grupta

sistemik inflamasyonun daha siddetli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda bronsiektazi siddetini gosteren Smith ve Modifiye Reiff skorlari
arttik¢a alevlenme donemi fibrinojen ve CRP degerlerinin de arttig1 goriilmiistiir ve
bronsiektazi siddeti arttikca sistemik inflamasyonun daha siddetli oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda bronsiektazi olan KOAH hastalarinda stabil ve alevlenme
doneminde bakilan SUPAR ve PAI-1 degerleri daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Literatiirde bronsiektazi ve
KOAH’1 olan hastalarda suPAR ve PAI-1 degerlerini arastiran ¢alisma olmayip daha
genis hasta grubu ile ve daha uzun Klinik takip yapilan prospektif ¢aligsmalara ihtiyag

oldugu diistinilmiistir.

Calismamizda takip sirasinda solunum yetmezligi nedeniyle 6 hasta exitus
olmustur. Ug hastaya takip sirasinda akciger kanseri tanis1 konmustur. Bu hastalar ile

bronsiektazi birlikteligi arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Jairam ve ark.’in
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yaptig1 KOAH hastalarinin 4,4 y1l prospektif takip edildigi ¢alismada da mortalite ile
bronsiektazi varligi arasinda iligki saptanmamistir [86]. Goemmine ve ark.’in
mortaliteyi arastirmak iizere kistik fibrozis olmayan brongiektazili hastalar1 ortalama
5 yil takip ettigi prospektif calismada ise KOAH ile birlikteligin, ileri yas ve
etkilenen lob sayisinin mortalite ile iliskili oldugu gdsterilmistir [71]. Mao ve ark.’in
yaptig1 retrospektif ¢alismada ise KOAH’I1 olgularda tiim nedenlere bagli dliimde
bronsiektazi varliginda mortalitede artis saptanmistir [72]. Yine Martinez ve ark.’in
yaptigi 48 ay siiren prospektif calismada KOAH’da bronsiektazi varliginda
mortalitede artig oldugu goriilmiistiir [74]. Godtfredsen ve ark.’in yaptig1 retrospektif
calismada ise akut solunum yetmezligi veya KOAH akut alevlenmesi nedeniyle
hastaneye bagvuran hastalarda ilk 30 giinde ex olan hastalarin ortalama suPAR
degerlerinin bu donemde sag kalan KOAH hastalarina gore daha yiiksek oldugu, akut
solunum yetmezliginde prognoz ile iligkili olmadigi goriilmiis, yiiksek suPAR
degerlerinin kotli prognoz ile iligkili olabilecegi diistinilmistiir [92].  Bizim
calismamiz ise prognoz calismast olmadigi i¢in KOAH’l1 olgularda ek olarak
bronsiektazi varliginin mortalite iizerine etkisini gdsterebilmek adina hasta sayis1 ve

takip stiresi yetersizdir.

Calismamizin bazi 6nemli kisitlanmalar1 vardir. Bunlar;

1- Calismamizin basinda hastalarin takip siirelerinin en az 6 ay olmasi
planlanmis olup ortalama takip siiresi 9,643,3 aydir ve gelecekteki alevlenmeler
yoniinden prospektif takip planlanan standart alevlenme g¢alismalarina gore daha
kisadir. Bu durum calismamizdaki alevlenme sayilarimi degistirerek sonuglar

olumsuz etkilemis olabilir.

2- Calismamiza normal saglikli kontrol grubu alinmamustir. Literatiirdeki benzer
caligmalarda biyobelirtecler KOAH hastalarimin  hem stabil hem alevlenme
déneminde alinmais, ayrica saglikli kontrollerle de mevcut sonuglar karsilagtirilmastir.
Calismamizda brongiektazi olmayan KOAH hastalar1 her ne kadar kontrol grubu

olarak alinsa da saglikli grup ile karsilastirma yapilmamastir.
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3- Calismamiza alinan olgu sayis1 nispeten azdir. Ayrica takip sirasinda akciger
kanseri tanis1 alan hastalar biyobelirteglerin istatistiksel analizlerinde hari¢ tutuldugu
icin olgu sayist1 daha da azalmistir. Bakilan fibrinojen, CRP, suPAR, PAI-1

belirteclerinin bazilarinda istatistiksel anlamlilik bu nedenle elde edilememis olabilir.

4- Calismamiza SUPAR ve PAI-1 serum diizeylerini etkileyebilecegi igin
gebelik, akciger kanseri, aktif tiiberkiiloz, kistik fibrozis, astim, genetik hastalik,
karaciger sirozu, akut veya kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, kontrol
edilemeyen hipertansiyon, kontrolsiiz diyabetes mellitus bulunan hastalar
alinmamistir. Bu durum brongiektazi sikligini, bronsiektazi yapan diger hastaliklarin

tespitini, komorbiditelerin varligi ve sikligini tespit etmemizi engellemis olabilir.
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6. SONUC

Bu calismada; KOAH tanili hastalarda bronsiektazi varlig ile iliskili klinik ve
radyolojik  faktorlerin  belirlenmesi ve inflamatuvar belirtegler arastirilarak

alevlenmeler {izerindeki etkisinin ortaya konulmasi amaglanmastir.

1- KOAH hastalarinda bronsiektazinin 6zellikle sagda ve alt loblarda daha fazla
oldugu ve genellikle tan1 konulmasi en zor olan tiibiiler bronsiektazi formunda

oldugu tespit edilmistir.

2- Bronsiektazi olan KOAH hastalarinin olmayanlara gore daha diigiik viicut

kitle indeksine sahip oldugu tespit edilmistir.

3- Bronsiektazisi olan KOAH hastalarmin GOLD’a gore hastalik evresinin

bronsiektazi olmayan hastalara gore daha ileri evrede oldugu saptanmastir.

4- Bronsiektazi olan KOAH hastalarinda toplam alevlenme sayis1 ve ciddi
alevlenme sayisinin bronsiektazi olmayanlara gore anlamli diizeyde fazla oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin alevlenme donemlerinde nefes darliginda artis ve balgam
miktarinda artigin yam sira; ates, hiriltili solunum, oksiiriik, solunum hizi ve nabiz
hizinda artig gibi mindr alevlenme sikayetlerinin de bronsiektazi olan hastalarda

anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir.

5- Brongiektazi olan KOAH hastalarinda bronsiektazi skorlari arttikca hiriltili
solunum, balgam miktar1 artis1 ve toplam alevlenme sayisinin da artis gosterdigi

tespit edilmistir.
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6- Bronsiektazi olan KOAH hastalarinda alevlenme doneminde bakilan
kanlarda CRP ve fibrinojen diizeylerinin bronsiektazi olmayan hastalara goére daha

yiiksek oldugu saptanmuistir.

7- Bronsiektazi olan KOAH hastalarinda bronsiektazi skorlar1 arttik¢a

alevlenme donemi fibrinojen ve CRP degerlerinin de arttig1 tespit edilmistir.

8- Bronsiektazi olan KOAH hastalarinda stabil ve alevlenme doneminde bakilan
SUPAR ve PAI-1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da bronsiektazi

olmayan hastalara gore daha yiiksek saptanmuistir.

Sonug olarak; KOAH hastalarinda bronsiektazi birlikteligi sik goriilmekte olup,
bu hastalarda sik alevlenmelere neden olmaktadir. Radyolojik olarak bronsiektazi
siddeti arttik¢a alevlenme sikligi da artmaktadir. Alevlenme dénemi fibrinojen ve
CRP diizeyleri bronsiektazi olan KOAH hastalarinda daha yiiksek olup; bronsiektazi
skorlar1 arttikca degerler de artmaktadir. sUPAR ve PAI-1 degerleri bronsiektazi olan
KOAH hastalarinda stabil ve alevlenme doneminde daha yiiksek saptanmis olup,
KOAH brongiektazi birlikteliginde goriilen artmis inflamasyonda rol oynuyor
olabilir. Bu calismadan elde edilen veriler; KOAH hastalarinda bronsiektazi
gelisiminde uzun siireli, daha ¢ok olgunun dahil edildigi prospektif caligmalara

ihtiyac oldugunu desteklemektedir.
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7. OZET

KOAH '(KI:OIlik Obstriiktif Akciger Hastahigl) Tanih .Hastalarda Bronsiektazi
Varhg lle Iliskili Klinik ve Radyolojik Faktorlerin ve Inflamatuar Belirteclerin
Alevlenmeler Uzerine EtKisinin Arastirilmasi

KOAH hastalarinda bronsiektazi sik goriilmektedir ve KOAH’1n spirometrik siddeti
arttikca goriilme sikligi da artmaktadir. Bronsiektazi varligimin alevlenmeler ile
iliskili oldugu ve bu hastalarda mortaliteyi belirledigi gosterilmistir. Ancak bu iki
hastaligin birlikte bulundugu bireyler ile bronsiektazi olmayan KOAH hastalarinda
alevlenmeleri belirleyecek inflamatuar belirtecler yeterince ¢alisilmamustir.

Calismaya GOLD tanimina uygun olarak toplam 87 KOAH hastasi1 alindi. Hastalarin
demografik o6zellikleri, rutin tetkikleri, solunum fonksiyon testi, CAT skoru ve
mMRC dispne skalasi, GOLD evrelemesi kaydedildi. Hastalar gelecekteki
alevlenmeler yoniinden 9,643,3 (6-12) ay prospektif olarak telefon ve klinik vizitleri
ile takip edildi. Stabil donemde yiiksek ¢Oziintirliiklii toraks BT goriintiileri alinarak
bronsiektazi varligi ve bronsiektazinin siddeti yoniinden iki radyolog tarafindan
Smith ve Modifiye Reiff skorlar1 kullanilarak degerlendirildi. Hastalar bronsiektazi
olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin alevlenme ve stabil
doénemlerinde alinan vendz kan orneklerinde fibrinojen, C-Reaktif protein (CRP),
Soluble iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (SUPAR) ve Plazminojen
aktivator inhibitori-1 (PAI-1) diizeyleri ¢alisildi.

Hastalarin (85E, 2K) ortalama yaslar1 68,1+9 (46-87) idi. Hastalarin 38’inde (%43,7)
bronsiektazi saptandi. Bronsiektazi en sik tiibiiler formda idi (%89.4) ve alt loblarda
daha fazlaydi. Bronsiektazi olan grupta viicut kitle indeksinin daha diistik (p=0.036),
GOLD’a gore KOAH evresinin daha ileri evre (p=0.004), alevlenmelerin daha sik
(p=0.01), alevlenme déneminde fibrinojen ve CRP degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriildi (sirasiyla p=0.01, p=0.013). Radyolojik olarak bronsiektazi siddeti arttik¢a
alevlenme sikliginin arttigr (r=0,356, p<0.05), alevlenme donemi fibrinojen ve CRP
diizeylerinin yiikseldigi tespit edildi (sirasiyla r= 0,283, p<0.05 ve r=0,327, p<0.01).
Serum SuPAR ve PAI-1 degerlerinin hem alevlenme doneminde hem de stabil
donemde brongiektazi olan grupta daha yliksek oldugu tespit edilse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak, KOAH bronsiektazi birlikteliginde bronsiektazi, siddeti ile paralel
olarak hastalarda sik alevlenmelere neden olmaktadir. Radyolojik olarak bronsiektazi
siddeti arttikga alevlenme donemi fibrinojen ve CRP diizeyleri de artmaktadir.
SUPAR ve PAI-1 degerlerinin bronsiektazi olan KOAH hastalarinda daha yiiksek
saptanmis olmasit bu hastalarda artmis havayolu inflamasyonunda rol oynuyor
olabileceklerini disiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: alevlenme, bronsiektazi, ¢ozlinebilir iirokinaz-tip plazminojen
aktivator reseptorli, kronik obstriiktif akciger hastaligi, plazminojen aktivator
inhibitorii-1
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8. ABSTRACT

Clinical and Radiological Factors Associated with Bronchiectasis and The Effect
of Inflammatory Markers on Exacerbations in Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Bronchiectasis is common in patients with COPD, and as the spirometric severity
increases, the frequency of bronchiectasis would increase as well. The presence of
bronchiectasis is correlated with exacerbations and determines mortality of COPD
patients. However, the inflammatory biomarkers that determine the exacerbations
have not been studied adequately in COPD patients with or without bronchiectasis.

A total of 87 patients with COPD were included in the study according to the
description of GOLD. The demographic characteristics, routine medical records,
pulmonary function tests, CAT score, mMMRC dyspnea scale and GOLD stage were
recorded. The patients were prospectively followed up by phone calls and clinical
visits with an average of 9,6+£3,3 (6-12) months for future exacerbations. High
resolution thorax CT images were taken during the stable period and the presence
and severity of bronchiectasis were evaluated by two radiologists using Smith and
Modified Reiff scores. Patients were divided into two groups as with or without
bronchiectasis. Fibrinogen, C-reactive protein (CRP), Soluble Urokinase
Plasminogen Activating Receptor (SUPAR) and Plasminogen Activator Inhibitor-1
(PAI-1) levels were determined in venous blood samples taken during the
exacerbation and stable periods of the patients.

The mean age of the patients (85M, 2F) was 68,1+9 (46-87). Bronchiectasis was
detected in 38 patients (43.7%). The most common form was tubular bronchiectasis
(89.4%) which was located predominantly in the lower lobes. Patients with
bronchiectasis had lower body mass indexes (p=0.036), more advanced COPD
(p=0.004), more frequent exacerbations (p=0.01), and much higher serum fibrinogen
and CRP levels in exacerbation period (p=0.01, p=0.013, respectively). As the
severity of bronchiectasis increased, the frequency of exacerbations (r=0,356,
p<0.05) and serum fibrinogen and CRP levels in the exacerbation period (r=0.283,
p<0.05 and r=0.332, p<0.01, respectively) were increased. Although serum suPAR
and PAI-1 values were higher in COPD patients with bronchiectasis both in
exacerbation and stable period than those without bronchiectasis, this difference was
not statistically significant.

As a conclusion; in COPD patients with bronchiectasis, bronchiectasis causes
frequent exacerbations in parallel with the severity of disease. As the severity of
bronchiectasis increased, the frequency of exacerbation and serum fibrinogen and
CRP levels in the exacerbation period were increased. The high serum values of
SUPAR and PAI-1 found in COPD patients with bronchiectasis suggests that these
biomarkers may be involved in already increased airway inflammation in these
particular group of COPD patients.

Keywords: bronchiectasis, chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation,
plasminogen activator inhibitor-1, Soluble urokinase-type plasminogen activator
receptor

56



[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

9. KAYNAKLAR

GOLD. Gold .Glob. Inititiative Chronic Obstr. Lung Dis. 2017;1-139

Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease
from 2002 to 2030. PLoS Med. 2006; 3(11):e442

Wedzicha JA, Seemungal TAR. COPD exacerbations: defining their cause and
prevention. Lancet (London, England) 2007; 370(9589):786—796

Chapman KR ve ark. Epidemiology and costs of chronic obstructive
pulmonary disease. Eur. Respir. J. 2006; 27(1):188-207

Ni Y, Shi G, Yu Y, Hao J, Chen T, Song H. Clinical characteristics of patients
with chronic obstructive pulmonary disease with comorbid bronchiectasis: a
systemic review and meta-analysis. Int. J. Chron. Obstruct. Pulmon. Dis.
2015; 10:1465-1475

Du Q, Jin J, Liu X, Sun Y. Bronchiectasis as a comorbidity of chronic
obstructive pulmonary disease: A systematic review and meta-analysis. PL0S
One 2016; 11(3):1-13

Roberts NJ, Patel 1S, Partridge MR. The diagnosis of COPD in primary care;
gender differences and the role of spirometry. Respir. Med. 2016; 111:60-63

Buist AS ve ark. International variation in the prevalence of COPD (the
BOLD Study): a population-based prevalence study. Lancet (London,
England) 2007; 370(9589):741-750

Burney P ve ark. Chronic obstructive pulmonary disease mortality and
prevalence: the associations with smoking and poverty: a BOLD analysis.
Thorax 2014; 698(9):869-870

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Chronic obstructive
pulmonary disease among adults--United States, 2011. MMWR. Morb. Mortal.
WKly. Rep. 2012; 61(46):938-943

Eisner MD ve ark. An official American Thoracic Society public policy
statement: Novel risk factors and the global burden of chronic obstructive
pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010; 182(5):693-718

Lange P ve ark. Lung-Function Trajectories Leading to Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. N. Engl. J. Med. 2015; 373(2):111-122

Chung KF, Adcock IM. Multifaceted mechanisms in COPD: inflammation,
immunity, and tissue repair and destruction. Eur. Respir. J. 2008; 31(6):1334—
1356

Yao H, Rahman |I. Current concepts on oxidative/carbonyl stress,
inflammation and epigenetics in pathogenesis of chronic obstructive
pulmonary disease. Toxicol. Appl. Pharmacol. 2011; 254(2):72-85

Aksenov | ve ark. ACCP Pulmonary Medicine: Board Review : 25th Edition.

57



[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

2009

Dahl M, Vestbo J, Lange P, Bojesen SE, Tybjaerg-Hansen A, Nordestgaard
BG. C-reactive protein as a predictor of prognosis in chronic obstructive
pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007; 175(3):250-255

Dahl M, Tybjaerg-Hansen A, Vestbo J, Lange P, Nordestgaard BG. Elevated
plasma fibrinogen associated with reduced pulmonary function and increased
risk of chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med.
2001; 164(6):1008-1011

Gan WQ, Man SFP, Senthilselvan A, ve Sin DD. Association between chronic
obstructive pulmonary disease and systemic inflammation: a systematic
review and a meta-analysis. Thorax 2004; 59(7):574-580

Beaufort N ve ark. The human airway trypsin-like protease modulates the
urokinase receptor (UPAR, CD87) structure and functions. Am. J. Physiol.
Lung Cell. Mol. Physiol. 2007; 292(5):L1263-72

Owen CA. Roles for proteinases in the pathogenesis of chronic obstructive
pulmonary disease. Int. J. Chron. Obstruct. Pulmon. Dis. 2008; 3(2):253-68

Selleri C, Montuori N, Ragno P. The urokinase-receptor in infectious diseases.
Infez med. 2012; 20(2):13-8

Resnati M, Guttinger M, Valcamonica S, Sidenius N, Blasi F, Fazioli F.
Proteolytic cleavage of the urokinase receptor substitutes for the agonist-
induced chemotactic effect. EMBO J. 1996; 15(7):1572-82

Stewart CE, Sayers |. Characterisation of urokinase plasminogen activator
receptor variants in human airway and peripheral cells. BMC Mol. Biol. 2009;
10:1-19

Mizukami IF, 3rd Todd RF. A soluble form of the urokinase plasminogen
activator receptor (SUPAR) can bind to hematopoietic cells. J. Leukoc. Biol.
1998; 64(2):203-213

Backes Y ve ark. Usefulness of SUPAR as a biological marker in patients with
systemic inflammation or infection: a systematic review. Intensive Care Med.
2012; 38(9):1418-1428

Eugen-Olsen J ve ark. Circulating soluble urokinase plasminogen activator
receptor predicts cancer, cardiovascular disease, diabetes and mortality in the
general population. J. Intern. Med. 2010; 268(3):296-308

Eugen-Olsen J ve ark. The serum level of soluble urokinase receptor is
elevated in tuberculosis patients and predicts mortality during treatment: a
community study from Guinea-Bissau. Int. J. Tuberc. Lung Dis. 2002;
6(8):686—692

Ostrowski SR ve ark. Plasma concentrations of soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor are increased in patients with malaria and are
associated with a poor clinical or a fatal outcome. J. Infect. Dis. 2005; 191(8):
1331-1341

58



[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Lawn SD, Myer L, Bangani N, Vogt M, Wood R. Plasma levels of soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor (SUPAR) and early mortality
risk among patients enrolling for antiretroviral treatment in South Africa.
BMC Infect. Dis. 2007; 7(41)

Donadello K, Scolletta S, Covajes C, Vincent JL. SUPAR as a prognostic
biomarker in sepsis. BMC Med. 2012; 10(Figure 1)

Rabna P ve ark. Utility of the plasma level of SUPAR in monitoring risk of
mortality during TB treatment. PLoS One 2012; 7(8):e43933

Rasmussen LJH ve ark. Soluble urokinase plasminogen activator receptor
(SUPAR) in acute care: a strong marker of disease presence and severity,
readmission and mortality. A retrospective cohort study. Emerg. Med. J. 2016;
33(11):769-775

Sundquist K ve ark. Plasminogen activator inhibitor-1 4G/5G polymorphism,
factor V Leiden, prothrombin mutations and the risk of VTE recurrence.
Thromb. Haemost. 2015; 114(6):1156-1164

Wang L ve ark. PAI-1 Exacerbates White Adipose Tissue Dysfunction and
Metabolic Dysregulation in High Fat Diet-Induced Obesity. Front.
Pharmacol. 2018; 9(1087)

Wang J ve ark. Association between Plasma Levels of PAI-1, tPA/PAI-1
Molar Ratio, and Mild Cognitive Impairment in Chinese Patients with Type 2
Diabetes Mellitus. J. Alzheimers. Dis. 2018; 63(2):835-845

Cavailles A ve ark. Comorbidities of COPD. Eur. Respir. Rev. 2013;
22(130):454-475

Ito K, Barnes PJ. COPD as a disease of accelerated lung aging. Chest 2009;
135(1):173-180

Vestbo J ve ark. Global strategy for the diagnosis, management, and
prevention of chronic obstructive pulmonary disease: GOLD executive
summary. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013; 187(4):347-365

Essa ES, ElI Wahsh RA. Association Between Plasminogen Activator
Inhibitor-1-675 4G/5G Insertion/Deletion Polymorphism and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. COPD 2016; 13(6):756—-759

Wen F ve ark. Elevated circulating PAI-1 levels are related to lung function
decline, systemic inflammation, and small airway obstruction in chronic
obstructive pulmonary disease. Int. J. Chron. Obstruct. Pulmon. Dis. 2016;
Volume 11:2369-2376

Waschki B ve ark. Plasminogen activator inhibitor-1 is elevated in patients
with COPD independent of metabolic and cardiovascular function. Int. J.
Chron. Obstruct. Pulmon. Dis. 2017; Volume 12:981-987

Gumiis A ve ark. Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor is a
novel biomarker predicting acute exacerbation in COPD. Int. J. Chron.
Obstruct. Pulmon. Dis. 2015;10:357-65

59



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]
[58]

Xiao W, Hsu YP, Ishizaka A, Kirikae T, Moss RB. Sputum cathelicidin,
urokinase plasminogen activation system components, and cytokines
discriminate cystic fibrosis, COPD, and asthma inflammation. Chest 2005;
128(4):2316-2326

To M ve ark. Sputum plasminogen activator inhibitor-1 elevation by oxidative
stress-dependent nuclear factor-kappaB activation in COPD. Chest 2013;
144(2):515-521

Can U, Guzelant A, Yerlikaya FH, Yosunkaya S. The role of serum soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor in stable chronic obstructive
pulmonary disease. J. Investig. Med. 2014; 62(7):938-943

Alpha l-antitrypsin deficiency: memorandum from a WHO meeting. Bull.
World Health Organ. 1997; 75(5):397-415

Jones PW. Health status and the spiral of decline. COPD 2009; 6(1):59-63

Nishimura K, lzumi T, Tsukino M, Oga T. Dyspnea is a better predictor of 5-
year survival than airway obstruction in patients with COPD. Chest 2002;
121(5):1434-1440

Fletcher CM, Elmes PC, Fairbairn AS, Wood CH. The significance of
respiratory symptoms and the diagnosis of chronic bronchitis in a working
population. Br. Med. J. 1959; 2(5147):257-266

Jones PW, Harding G, Berry P, Wiklund I, Chen WH, Kline Leidy N.
Development and first validation of the COPD Assessment Test. Eur. Respir.
J. 2009; 34(3):648-654

Sapey E, Stockley RA. COPD exacerbations . 2: aetiology. Thorax 2006;
61(3):250-258

Anthonisen NR, Manfreda J, Warren CP, Hershfield ES, Harding GK, Nelson
NA. Antibiotic therapy in exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease. Ann. Intern. Med. 1987; 106(2):196-204

Negewo NA, Gibson PG, McDonald VM. COPD and its comorbidities:
Impact, measurement and mechanisms. Respirology 2015; 20(8):1160-1171

Weycker D, Edelsberg J, Oster G, Tino G. Prevalence and economic burden of
bronchiectasis. Clin. Pulm. Med. 2005; 12(4):205-209

Seitz AE, Olivier KN, Adjemian J, Holland SM, Prevots DR. Trends in
bronchiectasis among medicare beneficiaries in the United States, 2000 to
2007. Chest 2012; 142(2):432-439

Pasteur MC, Bilton D, Hill AT. British Thoracic Society guideline for non-CF
bronchiectasis. Thorax 2010; 65(1):i1-58

Barker AF. Bronchiectasis. N. Engl. J. Med. 2002; 346(18):1383-1393

Chalmers JD, Hill AT. Mechanisms of immune dysfunction and bacterial
persistence in non-cystic fibrosis bronchiectasis. Mol. Immunol. 2013;

60



[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

55(1):27-34

Cole PJ. Inflammation: a two-edged sword--the model of bronchiectasis. Eur.
J. Respir. Dis. Suppl.1986; 147:6-15

Polverino E ve ark. European Respiratory Society guidelines for the
management of adult bronchiectasis. Eur. Respir. J. 2017; 50(3)

Milliron B, Henry TS, Veeraraghavan S, Little BP. Bronchiectasis:
Mechanisms and Imaging Clues of Associated Common and Uncommon
Diseases. Radiographics 2015; 35(4):1011-1030

Hill LE, Ritchie G, Wightman AJ, Hill AT, Murchison JT. Comparison
between conventional interrupted high-resolution CT and volume
multidetector CT acquisition in the assessment of bronchiectasis. Br. J.
Radiol. 2010; 83(985):67—70

Ozlii T, Metintas M, Ardig S. Tiirk Toraks Dernegi, Akciger Hastaliklar:
Temel Bilgiler 2012;241-249

Smith IE, Jurriaans E, Diederich S, Ali N, Shneerson JM, Flower CD. Chronic
sputum production: correlations between clinical features and findings on high
resolution computed tomographic scanning of the chest. Thorax 1996;
51(9):914-918

Chalmers JD ve ark. The bronchiectasis severity index. An international
derivation and validation study. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2014,
189(5):576-585

Reiff DB, Wells AU, Carr DH, Cole PJ, Hansell DM. CT findings in
bronchiectasis: limited value in distinguishing between idiopathic and specific
types. AJR. Am. J. Roentgenol. 1995; 165(2):261-267

King PT, Holdsworth SR, Freezer NJ, Villanueva E, Holmes PW.
Characterisation of the onset and presenting clinical features of adult
bronchiectasis. Respir. Med. 2006; 100(12):2183-2189

Chalmers JD, Aliberti S, Blasi F. “Management of bronchiectasis in adults.
Eur. Respir. J. 2015; 45(5):1446-1462

O’Brien C. Physiological and radiological characterisation of patients
diagnosed with chronic obstructive pulmonary disease in primary care. Thorax
2000; 55(8):635-642

Martinez-Garcia MA, Miravitlles M. Bronchiectasis in COPD patients: More
than a comorbidity?. Int. J. COPD 2017;12:1401-1411

Goeminne PC, Nawrot TS, Ruttens D, Seys S, Dupont LJ. Mortality in non-
cystic fibrosis bronchiectasis: a prospective cohort analysis. Respir. Med.
2014; 108(2):287-296

Mao B ve ark. The existence of bronchiectasis predicts worse prognosis in
patients with COPD. Sci. Rep. 2015; 5(10961)

61



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

Martinez-Garcia MA ve ark. Factors associated with bronchiectasis in patients
with COPD. Chest 2011; 140(5):1130-1137

Martinez-Garcia MA ve ark. Prognostic value of bronchiectasis in patients
with moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir.
Crit. Care Med. 2013; 187(8):823-831

Wong D, Weber E, Schell E. Factors associated with postoperative pulmonary
complications in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease.
Anesth. Analg. 2016; 80(2):276-84

Hurst JR ve ark. COPD-bronchiectasis overlap syndrome. Eur. Respir. J.
2015; 45(2):310-313

JinJ, YuW, Li S, Lu L, Liu X, Sun Y. Factors associated with bronchiectasis
in patients with moderate-severe chronic obstructive pulmonary disease.
Medicine (Baltimore). 2016; 95(29):e4219

Aziz ZA ve ark. Functional impairment in emphysema: Contribution of airway
abnormalities and distribution of parenchymal disease. Am. J. Roentgenol.
2005; 185(6):1509-1515

Pettersen CA, Adler KB. Airways inflammation and COPD: epithelial-
neutrophil interactions. Chest 2002; 121(5):142-150

Patel IS ve ark. Bronchiectasis, exacerbation indices, and inflammation in
chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med.2004;
170(4):400-407

Tiilek B, Kivrak AS, Ozbek S, Kanat F, Suerdem M. Phenotyping of chronic
obstructive pulmonary disease using the modified Bhalla scoring system for
high-resolution computed tomography. Can. Respir. J. 2013; 20(2):91-96

Clauss A. Rapid physiological coagulation method in determination of
fibrinogen. Acta Haematol. 1957; 17(4):237-246

Stewart JI, Maselli DJ, Anzueto A, Criner GJ, Han MK, Martinez FJ, Lynch
DA. Clinical Impact Of CT Radiological Feature Of Bronchiectasis In The
COPDGene Cohort. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2012; 185(A3656)

Gatheral T ve ark. COPD-related bronchiectasis; independent impact on
disease course and outcomes. COPD 2014; 11(6):605-614

Tan WC ve ark. Findings on Thoracic Computed Tomography Scans and
Respiratory Outcomes in Persons with and without Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: A Population-Based Cohort Study. PLoS One 2016;
11(11):e0166745

Arram EO, Elrakhawy MM. Bronchiectasis in COPD patients. Egypt. J. Chest
Dis. Tuberc. 2012; 61(4):307-312

Gallego M ve ark. Pseudomonas aeruginosa isolates in severe chronic
obstructive pulmonary disease: characterization and risk factors. BMC Pulm.
Med. 2014; 14(1039)

62



[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

Bafadhel M ve ark. The role of CT scanning in multidimensional phenotyping
of COPD. Chest 2011; 140(3):634-642

Jairam PM, van der Graaf Y, Lammers JWJ, Mali WPTM, de Jong PA.
Incidental findings on chest CT imaging are associated with increased COPD
exacerbations and mortality. Thorax 2015; 70(8):725-731

Bircan HA, Gokirmak M, Kilic O, Oztiirk O, Akkaya A. C-reactive protein
levels in patients with chronic obstructive pulmonary disease: role of
infection. Med. Princ. Pract. 2008; 17(3):202-208

AboEI-Magd GH, Mabrouk MM. Soluble urokinase-type plasminogen
activator receptor as a measure of treatment response in acute exacerbation of
COPD. J. Bras. Pneumol. publicacao Of. da Soc. Bras. Pneumol. e Tisilogia
2018; 44(1):36-41

Godtfredsen NS ve ark. Soluble urokinase plasminogen activator receptor
predicts mortality in exacerbated COPD. Respir. Res. 2018; 19(1):97

63



