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OZET

Kronik Obsturiktif Akciger Hastalarinda Agirlik Derecesine Gore 16-KDA Clara
Hucre Protein(CC16) Duizeyleri

Giris ve Amag: Clara Hucre Proteini (CC16) solunumsal bronsiollerde yer alan
siliasiz Clara hucreleri ve blyuk veya kuguk havayollarindaki siliasiz kolumnar epitel
hdcreleri tarafindan salinan bir proteindir. CC16 proteini immun baskilayici
Ozelliktedir ve oksidatif stres ile karsinogeneze karsi koruyucudur. Kronik Obstruktif
Akciger Hastaliklarrnda (KOAH) ve sigara kullananlarda olasilikla tiketime ve
epitelyel hasara bagh olarak akcigerlerdeki duzeyleri azalmis olarak bulunmustur.
Ancak KOAH olgularinda CC16 serum duzeyleri ile ilgili ¢calismalar farkli sonuglar
vermistir. Arastirmamizin amaci KOAH hastalarimizda hastaligin agirlik derecesi
(solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazi olgumleri ile), mesleki ve c¢evresel
karsilasma Oykusu, sigara kullanimi ile serum CC16 duzeylerinin iligkisini

tartismaktir.

Yoéntem: Diizce Universitesi Tip Fakiltesi G6glis Hastaliklari polikliniginde takipli 83
KOAH hastasinin demografik 6zellikleri, sigara dykuleri, solunum fonksiyon testleri ve

serum CC-16 duzeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 83 hastanin yas ortalamasi 64.5 £ 9.2 idi (min: 39- max:
87). Hasta grubunun c¢ogunlugu erkeklerden olugsmaktaydi. Meslek agisindan
siralamada oOncelikle isci ve ciftciler gelmekteydi. Hastalar blyluk oranda ilge ve
koylerde yasamaktaydi. Siklikla ilkokul mezunu idiler. Siklikla sigarayi birakmiglardi.
Olgularin ¢ogunu orta ve agir hastalar olusturmaktaydi KOAH olgularinin CC16
dizeyi hastaligin agirhgi arttikga yukselmekteydi. Ancak farkhlik istatistiksel olarak
anlamh degildi. Sigara kullananlarda CC16 duzeyleri daha yuksekti ancak gruplar
arasindaki farkhlk istatistiksel olarak anlamh degildi. Kadin hastalarin CC16 dizeyi
(5.44 + 1.07) erkek hastalardan daha ylksekti (5.13 + 0.99) ancak farklihk
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.448). KOAH olgularinin ¢cogu evde I1sinma
amaciyla kdomur sobasi kullanirken (%90.5), hayvan besleyenlerin orani %56 idi.

Evlerine yakin (1 km lik alanda) fabrika bulundugunu bildirenlerin orani %27.4 idi.



KOAH olgularinin yaslari ile CC16 duzeyleri arasinda negatif baginti bulunmaktaydi
(r=-0.427, p=0.005). Regresyon analizi ile yas CC16 duzeyleri Ustinde bagimsiz
olarak etkili bulundu (Beta=-0.429, t= -4.367, p=0.003).

Sonug: KOAH hastalarinda serum CC-16 seviyelerinin hastalik agirigi artikca
yukseldigi bulundu. Ancak bu sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi. Bu konuda
yapilan g¢alismalarda da celiskili sonuglar vardir. CC-16 proteininin klinik kullanimda
yerini almasi icin KOAH ve CC-16 iligkisini ortaya koyan daha ¢ok calisma

yapilmasi gerekmektedir.



ABSTRACT

16-KDA Clara Cell Protein(CC16) Levels in Chronic Obstructive Pulmonary

Diseases Depending on the Severity

Introduction and Objective: Clara cell protein (CC16) is a protein that is secreted
by non-ciliated Clara cells in respiratory bronchiole and non-ciliated columnar
epithelial cells in large or small airways. CC16 protein is immunosuppresssive and
protective against carcinogenesis with oxidative stress. Its’ level is decreased in
lungs in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients and cigarette
smokers due to consumption and epithelial damage. But studies about serum levels
of CC16 yielded different results in COPD patients. The aim of our study is to discuss
relation between serum CC16 levels and severity of disease (with pulmonary
function tests) in COPD patients , history of vocational and enviromental exposure,

smoking.

Method: Demographic characteristics, history of smoking, pulmonary function tests
and serum CC-16 levels of 83 COPD patients in Dlzce University Medical Faculty

Pulmonary Medicine Clinic is evaluated .

Findings: The mean age of 83 patients participating in the study was 64.5 + 9.2
(min: 39- max: 87). The majority of patients were male. Workers and farmers were
priority group in terms of profession at ranking High proportion of patients were living
in county and villages. Generally they graduated from primary school and gived up
smoking. Most of the cases consisted from intermediate and severe patients. CC16
level of COPD cases was increasing depending on the severity of disease. But the
difference wasn’t statistically significant. CC16 levels in smokers were higher but the
difference between groups wasn’t statistically significant. CC16 level of female
patients (5.44 + 1.07) was higher than that of male patients (5.13 £ 0.99) but the
difference wasn'’t statistically significant (p=0.448). The rate of animal feeding
patients was %56 while most of COPD patients were using coal stove (%90.5). The

rate of patients who reported factory close to home (1 km area), was %27.4. There



was a negative correlation between the ages and level of CC16 of COPD patients
(r=-0.427, p=0.005).

Age was obtained independently effective on CC16 levels by regression analysis.
(Beta=-0.429, t= -4.367, p=0.003).

Conclusion: Serum CC16 level was increasing depending on the severity of disease
in COPD patients. But these results weren'’t statistically significant. There are also
conflicting results in studies that made in this issue. More researches must be done

for the usage of CC-16 protein clinically.



SIMGE ve KISALTMALAR

ATS: Amerikan Toraks Dernegi

BAL: Bronkoalveoler Lavaj

BOLD: Burden of Obstructive Lung Disease
CC-16: Clara hucre proteini

DALY: Disability Adjusted Life Years

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

ECLIPSE: Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

FEV: Forced Expiratory Volume

FVC: Forced Vital Capasity

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

HIV/AIDS: Human Immunodeficiency Virus / Acquired Immunodeficiency Syndrome
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

MMFR: Maximum Mid-Expiratory Flow Rate

SPSS: Statistical Package for Social Sciences for Windows

TGF-B1: Transforming growth faktér-betal

TNF-a: Tumor nekroz faktor-alfa

YLD: Year of healty Life lost due to Disability
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1. GIRIS:

Clara Cell sekretuar protein-16 (CC-16), sekretoglobulin familyasindan
disulfar bagh dimerik bir proteindir (1). Bronkoalveolar lavaj ve serumda
Olcllebilen yeni bir belirtegtir (2).

CC-16, agirhikh olarak respiratuar brongiyollerde bulunan siliyasiz clara
hacrelerinden (3) ve, buyuk ve kuguk hava yollarindaki siliyasiz kolumnar
hicrelerden salgilanir (4).

Ayrica burun epitel hicrelerinden (5) , kadin ve erkek Grogenital sisteminden
de salgilanir (6).

CC-16, fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C’ nin potent inhibitéraddr, bu nedenle
inflamatuar olaylari dizenler ve antioksidatif etki gosterir (7). Serum CC-16
artisi bir c¢ok farkli durumla iligkilendiriimistir. Hava-kan bariyerinde
bozulmayla iliskili olarak pulmoner fibroziste (8), sigara (9) ve ozon (10) gibi
irritanlara bagh gelisen akciger hasarinda arttigi gosterilmigtir. Ancak sigara
icenlerde CC-16 seviyesinin dusuk bulundugu kaynaklar da mevcuttur (7,11).
CC-16 seviyesinin obliteratif brongiolit ve astimda da disik bulundugu
yayinlar mevcuttur (12,13). KOAH hastalarinda serum CC-16 duzeyi ile ilgili
celiskili veriler vardir (2,14,15), bu konuda yapilmis genis bir kohort galismasi
olan ECLIPSE c¢alismasinda KOAH hastalarinda CC-16 seviyesi dusik
bulunmus ve sigarayi birakmis KOAH hastalarinda hastalik derecesiyle zayif
korelasyon saptanmistir (16). Mesleki ve cevresel akciger hastaliklarinda da
CC-16 spesifik bir belirtectir (17). Silika maruziyeti olan asemptomatik
iscilerde erken donemde CC-16 serumda dusuk bulunmustur (18) asbest
maruziyetinde ylUkseldigi gosterilmistir (19).

Sarkoidoz hastalarinda sigara iciminden ve renal disfonksiyondan bagimsiz
olarak serum CC-16 seviyeleri yuksek bulunmustur (2,20-24). Bu ¢alismayla
KOAH olgularinda serum CC16 dlzeylerinin mesleki ve ¢evresel karsilasma
ile iligkisi, hastaligin evresi ile baglantisi birlikte tartigilacaktir. Boylece CC16
proteininin  bir serum belirteci olarak degeri, KOAH’In etyolojisi ile iligkisi

incelenmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)

2.1.1. Tanim:

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri déntsumli
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu
hastalik, zararli gaz ve partikullere 6zellikle sigara dumanina kargi olusan
enflamatuvar bir sire¢ sonucu gelisir. Enflamasyon yalnizca akcigerlerle

sinirl olmayip, sistemik 6zellikler de gostermektedir (25-27).

2.1.1.1. Enflamasyon ve Hava Akimi Kisitlanmasi:

KOAH’da kronik hava yolu obstriksiyonu, kiclk hava yollarinda daralma ve
parankimal yikima bagl olarak gelisir. Kronik enflamasyon klglk hava
yollarindaki yapisal degigikliklere neden olur. Bu enflamatuvar sire¢ ve
parankimal yikim, alveoler tutamaklarda kayiba ve akcigerlerin elastik geri
donus basincinda azalmaya yol agar. Obstriksiyonun reverzibl bolumu; hava
yolu diz kas kontraksiyonu, asiri mukus sekresyonu ve enflamasyon ile
iligkilidir. Tum bu degisiklikler, hava yollarinin ekspirasyon sirasinda agik
kalmasini engeller. Hava akim kisitlanmasi; ucuz, basit, tekrarlanabilir ve
uygulanmasi kolay bir test olan spirometri ile ol¢ilir. GUnimuzde; KOAH
olgulari, ‘amfizem’ ya da ‘kronik bronsit’ olarak siniflandiriimamalidir. Canku

amfizem ve kronik bronsit terimleri, KOAH’1 tam olarak tanimlamamaktadir.

2.1.1.2. Komorbiditeler:

KOAH, siklikla uzun sure sigara i¢cen orta ve ileri yas grubunda ortaya ¢ikan,
bircok hastaligin eslik ettigi sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Komorbidite,

KOAH’la dogrudan iligkili olsun veya olmasin, birlikte bulunan bir veya daha
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fazla hastaligi tanimlamaktadir. Baglica komorbid durumlar; iskelet kas
gugsuzlugu, beslenme bozuklugu ve malnutrisyon, kaseksi, kardiyovaskuler
sistem hastaliklari (ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, kalp yetersizligi,
pulmoner arteriyel hipertansiyon), endokrinolojik anormallikler (diabetes
mellitus, osteoporoz), normositik anemi, depresyon ve akciger kanseridir.
Komorbid hastaliklar, KOAH’In siddetini ve prognozunu olumsuz yonde
etkiler. Komorbiditelerin hastaneye yatis sikligini, saglik harcamalarini ve
mortaliteyi artirdidi bilinmektedir (28,29).

2.1.2. EPIDEMiYOLOJI

Gegmiste KOAH'In genel kabul goéren bir tanimlamasinin bulunmayisi,
hastaligin prevalansi, morbidite ve mortalitesi ile ilgili gergek bilgilerin elde
edilmesini guclestirmistir. KOAH’In yeterince bilinmemesi ve yeterince tani
konulmamasi, hastalikla ilgili raporlamanin yetersiz kalmasina yol agcmistir.
Saglik personeli arasinda KOAH konusundaki farkindalik duizeyi, saglik
hizmetlerinin kronik hastaliklarla ilgili organizasyonunun niteligi ve KOAH’la
ilgili ilaglarin varhdina bagh olarak Ulkeler arasinda hastalik yuku ile ilgili
verilerde buyuk farkhliklar gézlenmistir.

Ancak 2003 yilinda Kronik Obstruktif Akciger Hastaligina Karsi Kiresel
Girisim Grubu (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
‘GOLD” tarafindan KOAH'In tanisini koymaya ve siddetini belirlemeye
yonelik olarak onerilen spirometrik esigin yaygin kabul gormesi, 2002 yilinda
uluslararasi dizeyde KOAHIn ydkini arastirmada standart bir ydontem
gelistiren Obstruktif Akciger Hastaligi Yuku grubunun (Burden of Obstructive
Lung Disease) “BOLD” kurulmus olmasi ve GOLD’un 70’den fazla ulkede
KOAH’In 6nemi konusunda biling yaratma ve hastalik ile ilgili daha pozitif

mesaj verme ¢abalari bu konuda onemli degisikliklere neden olmustur (30).



2.1.2.1. Mortalite:

KOAH gunimuizde énemli ve giderek artan 6lum nedenlerinden

biridir. Dinya Saglik Orgutlii (DSO)ne gére; 2000 yilinda tim dinyada
yaklagik 2.75 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmustur ve bu olumlerin yarisi,
¢ogu Cin’de olmak Uzere Bati Pasifik bolgesinde gergeklesmistir (31).

DSO tahminlerine gére KOAH, 2030 yilinda en sik 4. dlim nedeni haline

gelecektir.

Dunyada onde gelen 10 6lum nedeninin 2002-2030 yillari arasinda 6lum

nedeni siralamasindaki yerlerinin degigimi

Hastalik 2002 siralamasi 2030 siralamasi

iskemik kalp hastalig
Serebrovaskiuler hastalik

Alt solunum yolu enfeksiyonlari
HIV/AIDS

KOAH

Perinatal durumlar

Diare ile iligkili hastaliklar
Tuberkuloz

Trakea, brons, akciger kanserleri
Trafik kazalari

P OO~NOOOTA, WN PR
w o

COCONPFPOPR~WOANEPEF

Turk Toraks Dernegi Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu
Turk Toraks Dergisi Cilt 11- Ek 1- Mayis 2010

Son 30-40 yilda KOAH olumleri giderek artmistir.1965-1998 yillari arasinda
ABD’de erkeklerde; koroner arter hastaligindan o6limler %59, inmeden
olumler %64 ve diger kardiyovaskuler hastaliklardan olumler %35
azalmasina kargin, ayni ddonemde KOAH’dan élumler %163 artmistir (32).

KOAH’la iligkili dlimlerdeki artista, sigara icme salginindaki artis ve ozellikle
gelismekte olan Ulkelerde toplumun yas yapisindaki degisimin buyuk katkisi
bulunmaktadir. 2002 yilinda dinyada 60 yas ustl nifusun orani %10 (629
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milyon) iken, bu oranin 2020 yillinda %20ye (2 milyar) ulagsacagi
beklenmektedir (33).

KOAH genellikle yaslilarin ve sigara igcen erkeklerin hastaligi olarak algilanir.
Oysa ABD’de 2000 yilinda ilk kez KOAHdan olen kadin sayisi, erkeklerin
sayisini gegmigtir. Bu durum, ABD’de kadinlarin sigara icme oranlarindaki
artisa, daha uzun yasamalarina ve sonugta KOAH gelisme riskine daha fazla

sahip olmalarina baglanmaktadir (34).

2.1.2.2. Morbidite:

Morbidite verileri saglik hizmetlerine gereksinimi tahmin etmede vyararl
olabilir (30). Son yillarda DSO tarafindan morbiditeyi veya hastalik yikini
degerlendirmede (Year of healty Life lost due to Disability) “YLD” ve
(Disability Adjusted Life Years) “DALY” olgutleri kullaniimaktadir. Gerek
sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD, gerekse erken
olumler ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan
DALY agisindan KOAH 6nemli bir morbidite nedenidir ve dnimuzdeki yillarda
hastaligin yayginlasmasina paralel olarak KOAH’a bagli YLD ve DALY’nin

artmasi beklenmektedir.

Dunyada 6nde gelen 11 “DALY” nedeninin 2002-2030 yillari arasinda “DALY”

siralamasindaki yerlerinin degisimi;



Hastalik 2002 siralamasi 2030 siralamasi

Perinatal nedenler

Alt solunum yolu enfeksiyonlari
HIV/AIDS

Unipolar depresif hastaliklar
Diare ile ilgili hastaliklar
Iskemik kalp hastaliklari
Serebrovaskuler hastaliklar
Trafik kazalari

Sitma

Tlberkuloz

KOAH

PRPOO~NOOUODWNEPE
(G2 é)

= O
~NDNDEPRPPRAROWERDNPE OO

Turk Toraks Dernegi Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu
Tark Toraks Dergisi Cilt 11- Ek 1- Mayis 2010

2.1.2.3. Prevalans:

GOLD rehberinin yayinlandigi 2003 yilindan beri KOAH tanisinda
spirometriye gereksinim bulundugu yaygin kabul gérmus ve gunimuzde en
azindan epidemiyolojik calismalarda bu yaklasim altin standart haline
gelmigtir.

Hava akimi obstriksiyonu tanisinda hangi spirometrik esik degerin
kullanilacagl konusu gunumuizde henuz g¢dzimlenememigtir. Hava akimi
obstriksiyonunu tanimlayacak genel kabul gérmus bir oOlgutin henlz
bulunmamis olmasi, KOAH’la ilgili prevalans c¢alismalarinda blyuk guglik
yaratmaktadir. Nitekim, 2001 yiinda GOLD tarafindan pratik nedenlerle
Onerilen ve daha sonra Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum
Dernegdi (ERS) tarafindan da kabul edilen sabit oran dl¢utunun (FEV1/FVC <
%70), FEV1/FVC'nin yagla azalmasi nedeniyle yash nufusda KOAH
prevalansini oldugundan fazla, genc¢ nlfusda ise oldugundan disuk
gosterdigi bildirilmistir (35,36).

2005'de ATS/ERS tarafindan hava akimi obstruksiyonu igin esik deger olarak
sabit oran yerine istatistiksel olarak daha uygun bir ydontem olan (Lower limit

of normal) “LLN” (beklenen degerin %5 persantil altinda bulunan deger)
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kullanimi 6nerilmis ve bu Oneri birgok galisma tarafindan da desteklenmigstir
(37,38).

1990-2001 yillari arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans
calismasinin meta-analizinde, 40 yas Ustl yetigkinlerde KOAH prevalansinin
%9-10 oldugu bildirilmigtir (39).

Son yillarda yapilan iki uluslararasi ¢alisma, bu konuda daha guvenilir
sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki, Giney Amerika’nin bes
kentinde yapilan PLATINO calismasidir (40).

Digeri ise, BOLD girigsimi tarafindan simdiye kadar 18 Ulkede yapilan
calismalardir (41);

KOAH prevalansini ve hastaliin sosyal ve ekonomik ydkini 6lgmek
amaciyla standart yontemlerin kullanildigi bu ¢alismalarda; sabit oran olgutu
(FEV1/FVC < %70) kullanildiginda KOAH prevalansinin %20’ler duzeyinde
oldugu, hastaligin yas ve sigara icme yogunlugu ile iligkili olarak arttigi,
gelismis ulkelerde sigara icme yayginligi ile iliskili olarak erkek ve kadinlarda
benzer prevalans degerlerinin elde edildigi, gelismekte olan Ulkelerde ise

hastaligin erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmigtir.

2.1.3. RiISK FAKTORLERI

KOAH gelisiminde rol oynadigi dugunulen risk faktorleri 6 ana baslik altinda

toplanabilir:

Genetik faktorler, sigara, ¢evresel ve mesleki maruziyet, i¢ ve dis ortam hava

kirliligi, akciger gelisimine etkili faktorler, hava yolu hiperreaktivitesi ve astim.

2.1.3.1. Genetik Faktorler:

KOAH gelisimine yol actigi en iyi bilinen genetik faktor alfa-1 antitripsin
eksikligidir (42).



Bir proteaz enzim inhibitoru olan alfa-1 antitiripsin, enflamatuvar hicrelerden
salinan yikici enzimleri bloke ederek gorev yapar.

Belirgin risk faktort olmayan ve 40 yas altinda ortaya ¢ikan amfizem agirlikli
KOAH’lilarda, mutlaka alfa-1 antitiripsin eksikligi distntlmelidir.

Alfa-1 antitiripsin disinda; matriks metalloproteinler (MMPs), tumor nekroz
faktor-alfa (TNF-a), anti-oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX)
uzerinde etkili genler, ve interlokin salinimini duzenleyici genler ile histon
deasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen bozukluklari ve 6zellikle 2, 12
ve 22 numarali kromozom anomalilerinin de KOAH geligsiminde etkili

olabileceg@i dugsunulmektedir (43-45).

2.1.3.2. Sigara:

Sigara bilinen en 6nemli KOAH nedenidir. Genel anlamda sigara i¢cenlerde
KOAH gelisme riski %20 civarinda olup, yasla birlikte bu oranda belirgin artis
goraltr. 20-30’lu yaslardan sonra saglikli kisilerde, FEV1 degerlerinde yillik
20-40 ml arasinda bir dugsus meydana gelmesi beklenen bir durumdur (46).
Degisik sigara cesitleri (nikotini dislk olan sigaralar, ince sigaralar vb.) ve
tutin kullanma seklinin (nargile, pipo vb.) higbirisinin KOAH gelisme riskini
azaltmadigi bilinmektedir (47-49).

Son yillarda vyapilan c¢alismalarda kadin cinsiyetin sigara dumanina
erkeklerden daha duyarli oldugu bildirilmistir (50,51).

Haftada 40 saatten fazla ve 5 yildan uzun sureli sigara dumani maruziyetinin
KOAH geligsme riskini %50 oraninda arttirdi§i saptanmis oldugundan, bireyler
aktif olarak sigara igmeseler dahi yodun sigara dumani maruziyetinden

kacinmalari 6nemlidir (52).



2.1.3.3. Cevresel ve Mesleki Maruziyet:

Her tlrlG is ortaminda (fabrikalar, agik veya kapali Uretim tesisleri, ciftlikler
gibi) akcigerlere zarar verebilecek cesitli gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile
uzun sure maruz kalinmasi sonucu KOAH gelisebilir.

Ik bakigta daha ¢ok gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerin sorunu gibi
gorunmekle birlikte, NHANES Il ¢alismasinin sonuglari ABD’deki KOAH
olgularinin %19.2" sinin is ortami kaynakli oldugunu goéstermistir. Ayni
calismanin verilerine gore mesleki maruziyet yasam boyu hi¢ sigara igmemis

olanlarda gorulen KOAH olgularinin %31.1" inden sorumlu bulunmustur (34).

2.1.3.4. i¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi:

ic ortam havasinin kirli olmasi diger dnemli bir KOAH nedeni olup is ortami
maruziyetinin aksine Ozellikle gelismekte olan ve az gelismis ulkelerin
sorunudur.

Ic ortam hava kirliliginin en énemli nedeni olan biomas maruziyetinin tanimi
‘Isinma veya yemek pisirmek maksadi ile her turli organik artigin iyi sekilde
izole edilmeden yakilmasi ve o sirada ortaya ¢ikan zararli gaz ve partikullere
soluma yolu ile maruz kalinmasi” olarak yapiimaktadir. Biomas yakitlari icine
genel anlamda odun, odun komuru, ¢ali, ¢irpl ve tezek gibi Urtinler girmekle
birlikte, bolgelere ve ulkelere gore biomas yakit turleri gesitlilik gosterebilir.
Biomas maruziyetinin Ozellikle gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerde,
sigara icmeyen kadinlarda ortaya ¢cikan KOAH’dan blyuk oranda sorumlu
oldugu calismalarla gosterilmistir (53).

Ulkemizin bazi kirsal kesimlerinde 6zellikle kadinlar arasinda yogun biomas
maruziyetinin halen devam ettigini gosteren yeni ¢alismalar mevcuttur (54).
Gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerdeki toplam KOAH olgularinin yaklasik
%20’sinden biomas maruziyetinin sorumlu oldugu gdsterilmis olup, tlkemizde
yapilan galismalarin verileri de benzer niteliktedir (55-57).

Dis ortam hava kirliligi potansiyel KOAH nedenlerinden birisi olarak birgcok

calismaya konu edilmekle birlikte, tek basina KOAH’a neden oldugu yéninde
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yeterli veri elde edilememistir. Bununla birlikte dis ortam hava Kirliliginin
KOAH dahil solunum ve kalp hastaliklarini alevlendirdigi ve Kkotu
seyretmesine yol actigi bilinmektedir. Yogun hava kirliligi 6zellikle cocuklarda
akciger gelisimini olumsuz yonde etkiler (58). Ayrica solunum yolu

enfeksiyonlarini artirarak ilerleyen yaslarda KOAH gelisim riskini artirir.

2.1.4. TANI:

Kronik oksuruk, balgam c¢ikarma, nefes darligi yakinmalari ve/veya risk

faktorlerine maruziyet oykisu olanlarda KOAH diusundimelidir. Risk faktord

tasiyan olgularda semptomlar mutlaka sorgulanmalidir (46).

KOAH tanisinda onemli semptomlar ve risk faktorleri

Nefes darligi

Kronik ve ilerleyici

Eforla belirginlesen veya artan
Kronik oksuruk

Genellikle produktif
Kronik balgam ¢ikarma

Genellikle mukoid, ataklarda purdlan
KOAH’dan sorumlu temel risk faktorleri

Tatan dumani

Mesleki tozlar ve kimyasallar

ic ortam kirliligi (Tezek, odun, diger organik yakitlar

Tark Toraks Dernegi Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu
Tark Toraks Dergisi Cilt 11- Ek 1- Mayis 2010
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2.1.4.1. Fizik Muayene:

Fizik muayenenin tanisal degeri disuktir. Solunum fonksiyonlarinda anlamli
bozukluk oluncaya kadar, hava akimi kisitlanmasinin fizik muayene bulgulari

ortaya ¢ikmaz.

Inspeksiyon Oskiiltasyon
*Gogus 6n-arka ¢apinin artmasi (KOAH icin 6zgun degildir, taniya
*Yardimci  solunum  kaslarinin  yardimcidir)

kullaniimasi *Solunum sesi siddetinde azalma
*Genellikle hizh  ve ylzeyel *Ekspiryumda uzama

solunum *Ciddi hava vyolu obstriksiyonunda
*Ortopne sessiz akciger

*Blzik dudak solunumu *Higiltili solunum (wheezing)
*Paradoksal abdominal solunum *Ronkus

*Ayak bilegi ya da alt ekstremite *Ral

odemi

*Boyun ven dolgunlugu

*Kaseksi

*Kemozis, asterksis

*Siyanoz

Palpasyon(Taniya yardimci Perklisyon (Taniya yardimci olmaz)
olmaz) *Hipersonorite

*Hepatojuguler refll

Turk Toraks Dernegdi Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu
Turk Toraks Dergisi Cilt 11- Ek 1- Mayis 2010

2.1.4.2. Spirometrik inceleme:

KOAH dusunulen her olguda kesin tani igin spirometrik inceleme yapiimalidir.
Spirometrik degerlendirme KOAH tanisini kesinlestirmede, ayirici tanida ve
hastaligin seyrini izlemede yararlidir.

KOAH tanisi; hastalik riski olan kisilerde, bronkodilatator uygulamay: takiben
solunum fonksiyon testinde kalici ekspiratuvar hava akimi kisithihginin

gOsterilmesi ile konur.
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Tani igin 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verildikten en az 15-
20 dakika sonra odl¢ulen FEV1/FVC orani %70’den kuguk olmalidir. Ancak
yagla birlikte bu oran saglikh kigilerde de dusebilecegdi igin, ileri yaglarda
KOAH tanisi koyarken dikkatli olunmalidir (59,60).

KOAH siddetinin spirometrik olarak degerlendiriimesi, bronkodilatator sonrasi

FEV1 degerinin beklenen degerin yuzdesine gore yapilir

Bronkodilatator sonrasi FEV1 e gore KOAH siddetinin siniflamasi

Evre Spirometri (bronkodilatator sonrasi)

Evre I. Hafif FEV1= %80 (beklenenin)

Evre II: Orta %50 < FEV; < %80 (beklenenin)

Evre lll: Agir %30 < FEV; < %50 (beklenenin) FEV1/FVC< %70

Evre IV: Cok adir | FEV1 < %30 (beklenenin), ya da
FEV1 < %50 + kronik solunum
yetmezligi*

*Solunum yetmezligi: Deniz seviyesinde ve oda havasi solurken; PaO, <
60mmHg ve/veya PaCO, > 50 mmHg

Tark Toraks Dernegi Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu
Tark Toraks Dergisi Cilt 11- Ek 1- Mayis 2010-GOLD 2013 (Update)

2.1.4.3. Akciger Grafisi:

Tani icin duyarli degildir. Diger tanilari digslamada veya kalp yetersizligi,
tuberklloz, bronsektazi, akciger kanseri gibi ek hastaliklari ve
komplikasyonlari degerlendirmede onemlidir. Havalanma artigl,
diyafragmalarda diuzlesme, damla kalp ve periferik vaskuler izlerde silinme,
pulmoner hipertansiyon varliginda santral pulmoner arterlerde genigleme,
KOAH ve komplikasyonlari ile iligkili radyolojik bulgulardir.
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2.1.4.4. Reverzibilite Testi:

Test Oncesi bronkodilatatorler kesilir (kisa etkili bronkodilatatorler 6 saat,
uzun etkili B, agonistler 12 saat, yavas salinimli teofilin 24 saat, uzun etkili
antikolinerjik 24 saat once). Bazal FEV1 olg¢llur ve ardindan kisa etkili B2
agonist (400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin), 160 mcg kisa etkili
antikolinerjik veya ikisinin kombinasyonu kullanilir.

Kisa etkili bronkodilatatorden 15-20 dakika veya kombinasyondan 30-45
dakika sonra FEV1 Olcimu tekrarlanir. Bronkodilatator sonrasi FEV1'de
bronkodilatator oncesi FEV1'e gore 200 ml ve %12’den fazla artis olmasi
obstriiksiyonun reverzibl oldugunu gdsterir (91).

FEV1‘deki artisin 400 ml veya Uzeri olmasi astim lehine yorumlanir. Birgok
KOAH’lI hastanin reverzibilite i¢cin tanimlanmis kriterlere uymasi nedeniyle,

astim KOAH ayirici tanisinda degeri kisithdir.

2.1.4.5. Arteriyel Kan Gazlarn (AKG):

FEV1<%50, FEV1<llitre, pulmoner hipertansiyon-kor pulmonale veya
solunum yetmezligi ile uyumlu bulgular ve klinik tablo ile 6rtigmeyen nefes
darhgd1 durumunda, deniz seviyesinde solunan havada Sa0O2 < %90 ise AKG
incelemesi yapilmalidir (91). Deniz seviyesinde oda havasinda solurken
istirahatte alinan AKG’de; PaO2 < 60mmHg ve/veya PaCO2 > 50mmHg ise,

solunum yetmezligi olarak tanimlanir (60).
2.1.4.6. Ekokardiyografi:
Pulmoner hipertansiyonun klinik ve radyolojik bulgusu, obstriktif uyku apne

sendromu kuskusu olanlar veya kronik solunum yetmezligi bulunanlarda,

ekokardiyografi istenmelidir.
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2.2. CLARA CELL PROTEIN (CC-16)

CC-16, trakeobronsial siliasiz epitel hicrelerden ve prostat gibi bazi GUreme
organlarindan salginanan potansiyel immunsupresif bir proteindir (61-63).
Yapilan son calismalarda hava-kan bariyerinin  butunlagunin ve
makromolekullere gecirgenliginin non-invaziv olarak serumdan
pnomoproteinler olarak adlandirilan akcigere 06zgu salgl proteinleri ile
degerlendirilecegi gosterilmistir. CC-16 da bu proteinlerden biridir (64,65).
CC-16, bronkoalveolar lavaj ve serumda dlgulebilen 16kD agirhiginda yeni bir
akciger belirtecidir (17).

70 aminoasit subunitinden olusan 15,840 Da molekuler agirhginda bir
proteindir. (Bu nedenle kisaltmasi CC-16‘dir) CC-16, havayollarindan
salgilanan bir protein olmasinin gostergesi olarak en yuksek
konsantrasyonda balgamda ve bronkoalveolar lavajda bulunur (2,66).

Daha az konsantrasyonda olmak Uzere idrar , amnion sivisi ve meni gibi
vucut sivilarinda da bulunabilir. Muhtemelen solunum yollarindan pasif gegis
ile serumda eser miktarda bulunur. CC-16" nin tam olarak fizyolojik
fonksiyonu bilinmemekle birlikte doku hasarina neden olacak immun sistemin
yetersiz aktivasyonuna karsi koruyucu immunsupresif ve anti-inflamatuar
Ozellikleri olduguna dair kanitlar mevcuttur (67-69). CC-16 immunsupresandir
ve oksidatif strese ve karsiogenezise karsi koruyucudur (70).

Kan dolagiminda hava —kan bariyerinden gecisi takiben hizla glomerular
filtrasyonla elimine edilir. Serum CC-16 proteini; pulmoner fibrozis (8) gibi
hava-kan bariyerinde bozulmayla giden hastaliklarda veya sigara (9) ,0zon
(71) gibi akciger irritanlari ile ortaya cikan akciger hasarinda yukselir.

Buna karsin bariyer saglamsa veya az hasar varsa CC16 seviyesi saglam
clara hlcre sayisini gosterir. Sigara igicilerinde BAL'da azalmig CC-16
seviyeleri clara hicre sayisini yansitir (2,21-23).

AQirlikli olarak terminal ve respiratuar brongiollerdeki siliasiz epitelden
salgilanir (3). CC-16 potansiyel toksisite belirleyicisi olarak birgok farkli

Ozellige sahiptir.
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Epitel rejenerasyonundaki progenitor ve target hicre gibi akciger hasarinda
da CC-16 proteininin 6nemi giderek artmaktadir. CC-16 proteininin fibroblast
kemotaksisinde ve inflamatuar reaksiyonlar Uzerinde duzenleyici etkisi
olduguna dair kanitlar mevcuttur.

CC-16 serumda kolay olgulebilen bir biyolojik belirte¢ oldugu icin ¢evresel
ve mesleki tip alaninda da 6zel bir ilgi gérmektedir. CC-16 kuguk boyutu
nedeniyle seruma kolayca gegebilir ve ¢evresel bronsiol hucre hasarinin
goOstergesi olarak kullanilabilir. Bununla birlikte CC-16 erkek urogenital
sisteminde de salgilanabilir, ancak akcigerde ki kadar baskin salgilama
olmaz (2,72)

CC-16 serum duzeyleri akut sigara, klor ve lipopolisakkarit maruziyetinde
artar. Ayrica ozon maruziyetinde de artar ancak inhale flutikazone propionate
ile bu artis baskilanabilir (73).

CC-16 duzeyinin bronsiolitis obliterans (12) ,astim (13) ve sigara igicilerinde

(23) azaldigina dair veriler mevcuttur.

CC-16 akut solunum yolu epitel hasarinda ve kronik havayolu irritanlarinin
maruziyetinin degerlendirilmesinde kullanilir (6,70,74).

Birgok calismada CC-16 nin alt solunum yollarindaki seviyesine
odaklaniimigtir.Yapilan calismalarda ¢ocuk ve erigkin astimlilarda saglikli
kontrol grubuna gére CC-16 dlzeyleri dustk bulunmustur (6).

Nazal lavaj sivisinda CC-16 gosterilmis olmasina ragmen sadece birkag
calismada rapor edilmistir. Fiziksel egzersizle birlikte, sicak ve nemli ozonla
kirlenmis hava ile maruziyette CC-16 seviyeleri artmistir. Kronik kimyasal
irritan maruziyetinde epoksi iscilerinde tespit edilen dusik CC16 seviyesi
hava kirliligine maruziyetle iliskili oldugunu gostermistir (75).

Polen mevsiminde polen alerjisi olan intermittan alerjik rinitli hastalarda
kontrol grubuna goére nasal CC-16 seviyesi duslk bulunmus, alerjen
maruziyeti sonrasinda nasal CC-16 ile rinit semptom ve bulgulari arasinda da

negatif (ters) iligki saptanmigtir (76).
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Birgok calismada CC-16 seviyesinin normal akciger fonksiyonlari olan
sigara igicilerinde serum ,balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi , nasal lavaj ve

brons epitel hiicrelerinde dusuk oldugu saptanmistir (2,18,21,23,77-82).

2.3. KOAH — CLARA CELL PROTEIN (CC-16) iLiSKiSi

Sigara i¢imi, akut donemde havayollarindan duysal sinirlerden vazoaktif
madde salinimini artirarak ve kronik donemde de akciger parankimindeki bag
dokusu yikimi ile akciger hasarini ilerletir. Dolayisiyla sigara igimiyle olusan
akciger hasarinin degerlendiriimesinde pnodmoproteinlerin olglilmesi yeni bir
yontemdir. Serum CC-16 seviyesi sigaraya bagl akut akciger hasarinin
erken bir belirtecidir. Sigara igenlerde serum CC-16 seviyeleri azalmig olarak
saptanmigtir (81).

Bronsial sivilardaki CC-16 dizeyleri ise bazi ¢calismalarda sigara igenlerde ve
icmeyenlerde benzer seviyelerde bulunmustur (83). Akut sigara
maruziyetinde serum CC-16 seviyeleri ylkselir, inhale Kkortikosteroid
kullanimi ile bu durum baskilanabilir (6,65).

KOAH hastalari sigara davranislarina gore siniflandirildiklarinda; sigara
icenlerde CC-16 seviyesi, sigara icmeyenlere ve birakmis olanlara gére daha
disik bulunmustur. Sigara icimi ile serum CC-16 seviyelerinin azaldigi
gosterilmigtir. Sigara birakma yili ile serum CC-16 seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (11).

KOAH’da serum CC-16 seviyeleri ile ilgili ¢eligkili veriler mevcuttur (2,14,15).
Bircok calismada KOAH ve alevlenmelerinde CC-16 seviyesi dusuk
bulunmusgtur (84-86).

Yapilan ¢alismalarin birinde ortalama CC-16 seviyesi birakmis ve sigara i¢en
KOAH hastalarinda, havayolu obstriksiyonu olmayan birakmis ve sigara
icenlere  gore belirgin olarak dusuk bulunmustur. Bununla birlikte ayni
calismada birakmis ve sigara i¢cenlerden olusan karisik grupta artan KOAH

agirhgi ile CC-16 seviyesinde anlamli fark saptanmamistir (16)..
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KOAH hastalarinda yilhk FEV1 dususuniun belirteglerle iliskisine bakilan bir
calismada da sadece CC-16 ile FEV1 duslsi arasinda anlamh bir iliski
saptanmis (87). Agir KOAH’ll hastalarda bronsial epitelde CC-16 seviyesinde
azalma saptanmigtir.

Bu sonuglar daha 6nce elde edilen sigara icenlerde bronkoalveolar lavajda
veya balgamda azalmig CC-16 seviyeleri ile ve brong biyopsisinde azalmis
epitelyal CC-16 immunreaksiyonu ile uyumludur (80).

Bununla birlikte yapilan bir calismada KOAH’lI hastalarin dispne, yorgunluk,
emosyonel durumlarini sorgulayan kronik solunumsal hastalik anketi ile CC-
16 arasinda 3 aylik takipte anlamli degisiklik saptanmamisgtir (88).

CC-16 proteinin KOAH komponentlerinde anlamh bir belirte¢ olmasiyla ilgili
bazi sorunlar mevcuttur. Yapilan kohort g¢alismasinda amfizem varligi ve
agirhgr ile CC-16 seviyesi arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Ayrica
kronik bronsit semptomlari ile CC-16 seviyeleri arasinda da anlamli iligki
saptanmamistir. CC-16’'nin sadece KOAH’a 06zgu bir belirtegc mi yoksa
sadece sigara ve ozon maruziyetinde mi Onemli oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Ayrica KOAH ‘da hastalik progresyonu ve regresyonunda

CC-16 ‘nin tanisal degeriyle ilgili yeni calismalara gerek vardir.

3. MATERYAL METOD:

3.1. Galisma grubu:

Diizce Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari polikliniginde takipli 83
hastanin demografik 6zellikleri, sigara Oykuleri, solunum fonksiyon testleri,
arter kan gazlari ve serum CC-16 duzeyleri degerlendirildi. Calismamiza
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindi.

Human Clara Cell Protein (CC-16) 6lgiimii ELISA metodu ile BIOVENDER
Research and Diagnostic Products (Cek Cumh.) firmasinin Urettigi arastirma
kiti kullanilarak EPOCH BIOTEK (ABD) marka elisa plate okuyucu ile
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OlcUlmustur. Test serum Orneklerinde calisiimigtir.  Testin  serum

orneklerindeki araligi 3,7-23,2 ng/ml dir.
Test agagida siralanan basamaklar uygulanarak yapilimistir;

1- Standartlar, kalite kontrol serumlari, ornekler ve koéor 100 mcl
pipetlendi,

2- Plate oda sicakliginda bir saat orbital microplate shaker tzerinde 300
rom de inkube edildi,

3- Kuyucuklar yikama solusyonu ile U¢ kez yikandi,

4- Her kuyucuga 100 ml biotin isaretli antikor eklendi,

5- ikinci asama tekrarlandi,

6- Uglincli agsama tekrarlandl,

7- Her kuyucuga 100 ml streptavidin —upp konjugat eklendi,

8- Ikinci asama tekrarlandi,

9- Uglincli agsama tekrarlandl,

10-Her kuyucuga 100 ml substrat solisyonu eklendi,

11-Plate oda sicakhginda on dakika inkube edildi,

12-100 ml stop solusyonu eklenerek renk degisimi sonlandiriidi,

13-Absorbans 450 nm de 630 nm dalga boyu referans alinarak microplate

okuyucu ile okundu.

Hastalarin solunum fonksiyon testleri Medgraph- model no cihaziyla (Uretici
firma ve Ulke adi) uygulanmigtir. TUm olgulara spirometrik testler 2 teknisyen
(A.O., H.V.) tarafindan uygulanmistir. Zorlu Vital Kapasite, 1. Saniyedeki
Zorlu Vital Kapasite, Maksimal Midekspiratuar Akim hizlari hem mutlak deger
hem de beklenen degerin yuzdesi olarak kayit edilmiglerdir. Hastalara
spirometri oturur pozisyonda ve burunlari kapatilarak uygulanmis ve FVC ile
FEV?1'in en iyi iki degerinin arasindaki farkin 150 mlI'den az olmasina dikkat
edilmistir (90).

Calismamiza katilan KOAH hastalarinin bronkodilatatér sonrasi spirometrik
agirhk dereceleri GOLD 2013 rehberindeki degerler baz alinarak

tanimlanmistir.
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FEV1/FVC<70 olmak Uzere;

GOLD 1: Hafif KOAH; FEV1> 80% beklenen
GOLD 2: Orta KOAH; 50% < FEV1< 80%
GOLD 3: Agir KOAH; 30% < FEV1< 50%

GOLD 4: Cok agir KOAH; FEV1< 30% beklenen (91).

3.2. Istatistiksel Analiz:

SPSS-13-0 istatistik paket programi kullanilmistir. iki gruba ait ortalamanin
karsilagtinimasinda normal dagihm varsayimlarini saglamadigi i¢cin Mann
Whitney-U testi kullanilmistir.  ikiden fazla gruba ait ortalamanin
kargilastirimasinda One Way ANOVA testi ve sonrasinda post hoc igin
varyanslar homojen oldugundan Tukey testi kullaniimistir. CC16 duzeyi
ustline yas ve sigara miktarinin etkisini degerlendirmek Uzere Lineer

regresyon analizi yapilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:

Calismaya katillan 83 hastanin yas ortalamasi 64.5 + 9.2 idi (min: 39- max:

87). Hastalarin demografik verileriyle ilgili bulgular Tablo 1’de gorulmektedir.

Tablo 1: KOAH olgularinin demografik veriler

Hasta sayisi Yizde
Cinsiyet
Kadin 8 9.6
Erkek 75 90.4
Meslek
Isci 30 36.1
Ciftci 29 34.9
Esnaf 10 12.0
Memur 8 9.6
Ev kadini 5 6.0
issiz 1 1.2
Yasadigi yer
Merkez 12 14.5
ice 29 34.9
Koy 35 42.2
Diger 7 8.4
Egitim dlizeyi
iIkokul 48 57.8
Okur-yazar 14 16.9
Okur-yazar degil 15 18.1
Diger 6 7.2
Sigara
Birakmis 58 69.9
Kullaniyor 21 25.3
Kullanmiyor 4 4.8

Hasta grubunun cogunlugu erkeklerden olusmaktaydi. Meslek acgisindan
siralamada oncelikle is¢i ve ciftgiler gelmekteydi. Hastalar blytk oranda ilge
ve koylerde yasamaktaydi. Siklikla ilkokul mezunu idiler. Siklikla sigarayi

birakmiglardi.
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Hastaligin agirhigina gére KOAH olgulari Grafik 1’de gdsteriimektedir.

Grafik 1: Hastalgin agirligina gére KOAH olgularinin siniflandiriimasi
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Olgularin gogunu orta ve agir hastalar olusturmaktaydi.

Hastaligin agirhigina goére ortalama % beklenen solunum fonksiyon degerleri

Tablo 3’te gorulmektedir.

Tablo 3: KOAH olgularinin agirliklarina gore solunum degerleri

% beklenen | Hafif Orta Agir Cok agir
n=4 n=32 n=33 n=14

FVC 93.7+145|77.6+11.7 |594+135|41.5+94

FEV1 88.7+84 [625+81 |396+6.1 |243+4.0

FEV1/FVC |[65.5+45 |605+6.2 [504+10.0|458+11.4

MMFR 61.5+18.0/413+13.6/244+84 |176+8.2
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KOAH olgularinin agirhgina gore CC16 protein duzeyleri Grafik 2'de

gOrulmektedir.

Grafik 2: KOAH olgularinin agirlik dizeyine gére CC16 degerleri (p>0.05)
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KOAH

KOAH olgularinin CC16 duzeyi hastaligin agirligi arttikga yukselmekteydi.

Ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sigara kullanimina gore hastalarin CC16 duzeyleri Grafik 3’te gérulmektedir.
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Grafik 3: Sigara kullanimina gére CC16 duzeyleri (p>0.05)
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Sigara

Sigara kullananlarda CC16 dluzeyleri daha yUksekti ancak gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kadin hastalarin CC16 duzeyi (5.44 £ 1.07) erkek hastalardan daha yuksekti
(6.13 £ 0.99) ancak farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.448).
KOAH olgularinin ¢ogu evde 1sinma amaciyla komur sobasi kullanirken
(%90.5), hayvan besleyenlerin orani %56 idi. Evlerine yakin (1 km lik alanda)

fabrika bulundugunu bildirenlerin orani %27 .4 idi.

KOAH olgularinin yaslar ile CC16 duzeyleri arasinda negatif baginti
bulunmaktaydi (r=-0.427, p=0.005). Bunun diginda CC16 ile pCO2 degerleri
arasinda da negatif baginti bulunmaktaydi (r=-0.240, p=0.029). Regresyon
analizi ile yas CC16 duzeyleri Ustinde bagimsiz olarak etkili bulundu (Beta=-
0.429, t=-4.367, p=0.003).
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5. TARTISMA

Bu calisma ile KOAH hastalarinda serum CC-16 dlzeylerinin hastalgin
agirhgr arttikga yukseldigi gosterildi. Ancak bu sonug istatiksel olarak anlamli
degildi. Su ana kadar yapilan calismalarda da KOAH hastalarinda CC-16
seviyeleri ile ilgili ¢eligkili sonuclar elde edilmigtir. Birgok ¢calismada KOAH ve

alevlenmelerinde serum CC-16 seviyesi dlisuk bulunmustur.

Bu konuda yapilmis genis bir kohort ¢alismasi olan ECLIPSE calismasinda
40-75 yas arasi KOAH hastasi ve 10 paket/yil ‘dan daha fazla sigara dykusu
olan 2083 birey ¢alisma grubu ve normal akciger fonksiyonlarina sahip 10
paket/yil ‘dan daha fazla sigara 6yklsu olan 332 ve sigara oyklsu olmayan
237 birey kontrol grubu olarak belirlenmisti. Calismaya alinan tim bireylerin
serum CC-16 seviyeleri c¢alisiimis , hastalara standart spirometri ve takiben
180 mcg salbutamol sonrasi spirometre olgimu yapilmis ve dusuk doz

Bilgisayarli Tomografileri gekilmisti.

KOAH hastalarinda kontrol grubuna gore CC-16 seviyesi dusuk bulunmustur.
Ayni calismada sigarayi birakmis ve halen icen KOAH hastalarinda hastalik
agirhgr ile CC-16 seviyelerinde anlamli  fark izlenmemistir. Bizim
calismamizda ise KOAH agirligi arttikga CC-16 seviyesinin arttigi bulundu.

Ancak ¢alismamizda saglikli kontrol grubu yoktu.

ECLIPS galismasinda KOAH hastalarinin serum CC-16 seviyeleri ,normal
akciger fonksiyonlarina sahip sigara icen bireylere gére anlamli olarak dusik
bulunmus ve sigara icen kontrol grubunda da sigara icmeyenlere gore CC-
16 seviyeleri dusuk bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise sigara igenlerde
serum CC-16 seviyeleri yuksek bulunmustu ancak istatiksel olarak anlamli
degildi. ECLIPSE c¢alismasinda yasla birlikte serum CC-16 seviyelerinin
arttigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise yas artikga CC-16 seviyelerinin
azaldigr bulundu. Calisma sonuglarimiz bu yénuyle ECLIPSE c¢alismasi ile
celismektedir. Calismamizda kadin hastalarin CC16 duzeyleri erkek
hastalardan daha yuksekti ama farklilik istatistiksel olarak anlaml degildi.
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ECLIPSE calismasinda halen sigara icen ve birakmis KOAH ve normal
akciger fonksiyonlarina sahip tum bireyler arasinda CC-16 seviyeleri
erkeklerde kadinlardan ylksek bulunmustur. Sigara 6ykuslt olmayan

bireylerde CC-16 seviyesi Uzerine cinsiyetin etkisi olmadigi gosterilmistir.

Galismamizdaki KOAH olgularinin %90,6’s1 1Isinma amaciyla kdmur sobasi
kullanmaktaydi. Literatirle celisen KOAH’ © hastalarda yuksek bulunan
serum CC-16 seviyelerinin bu komur sobasi ve dolayisiyla maruz kaldiklari i¢
ortam hava Kirliligi ile iligkili olabilece@i dusunulebilir. Ancak yapilan literatlr
arastirlmasinda bu konuyla ilgili yapiimig ¢alisma bulunamamigtir.

Dis ortam hava kirliliginin belirteclere etkisinin arastirildigi bir calismada CC-
16 dahil tim belirteglerde dis ortam hava Kkirliligi arasinda iligki
saptanmamigtir (89).

Calismamizda KOAH hastalarinda sigara i¢imi ile serum CC-16 seviyelerinin
arttigr ve sigara birakmayla birlikte azaldigi gosterildi. Bu sonuglar akut
sigara maruziyeti ile serum CC-16 seviyelerinin arttigini gosteren diger
calismalarla uyum gostermektedir (6,17,73).

Serum CC-16 seviyelerindeki artis mekanizmasinin, CC-16 proteinin ana
uretim yeri olan solunum sisteminden artan sizintisi ile, serum CC-16
hemokonsantrasyonunda artis ile veya renal Kklirensde azalma ile
aciklanabilecegi ileri surdIimustar.

Bizim sonuclarimizin aksine sigara icenlerde serum CC-16 seviyelerinin
azaldigini gosteren calismalar da mevcuttur. Robin ve arkadaglarinin yaptigi
calismada serum kreatinini, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak sigara
icenlerde serum CC-16 seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (81).

Hayvan deneylerinde bir haftalik sigara maruziyeti sonrasi bronsiollerdeki
CC-16 seviyesinin azaldigi gosterilmistir (7).

Calisma sonugclarimizin aksine yapilan bir galismada KOAH hastalari sigara
davraniglarina gore siniflandiriidiklarinda; sigara icenlerde CC-16 seviyesi,
sigara icmeyenlere ve birakmig olanlara gore daha dusuk bulunmustur.
Sigara icimi ile serum CC-16 seviyelerinin azaldi§1 gosterilmistir. Sigara
birakma yili ile serum CC-16 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon

bulunmusgtur (11).
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Calismamizda KOAH olgularinin CC16 duzeyi hastaligin agirhg: arttikga
yukselmekteydi. Ancak farklilik istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu sonug

da literatur bilgisi ile ¢gelismekteydi.

KOAH hastalarinda yilhik FEV1 dasusinin belirteglerle iligskisine bakilan bir
calismada sadece CC-16 ile FEV1 dususu arasinda anlamli bir iligki
saptanmigtir (87).

Yapilan bir diger calismada KOAH’lI hastalarin dispne , yorgunluk
,emosyonel durumunu sorgulayan kronik solunumsal hastalik anketi ile CC-
16 arasinda 3 aylk takipte anlamli degisiklik saptanmamigtir (88).
Calismamizin majoér kisithihgr saglikli kontrol grubunun olmamasidir. Diger bir

kisitlilik ise hasta sayisinin nispeten az olmasidir.

6. SONUG

KOAH hastalarinda serum CC-16 seviyelerinin hastalik agirhgr artikca
yukseldigi bulundu. Ancak bu sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi. Bu
konuda yapilan g¢alismalarda da celigkili sonuglar vardir. CC-16 proteininin
klinik kullanimda yerini almasi icin KOAH ve CC-16 iligkisini ortaya koyan

daha ¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir.
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