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OZET

Amag: Calismamizin amacit KOAHin stabil ve alevlenme donemin-
de sistemik enflamasyon belirteclerinin ve vaskiiler endotelyal
growth faktorin (VEGF) kan dizeylerini saptamak ve sistemik
inflamasyon belirtecleri, hipoksemi, hiperkarbi ve akciger fonksi-
yon testleri ile kan VEGF duizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmakti.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza KOAH alevlenme nedeni ile hasta-
neye muracaat eden 30 KOAH hastasi, 30 stabil KOAH hastasi ve
30 sagliklt kontrol alindi.Tim ¢alisma hastalarinin akciger fonk-
siyon parametreleri, arter kan gazi analizleri ve kanda vasktler
growth faktér (VEGF), interlokin-6, C-reaktif protein, fibrinojen
seviyeleri, periferik kan notrofil sayilart bakildi. Akut alevlenmesi
olan hastalarda kandaki sitokin seviyeleri ve diger laboratuar test-
leri alt1 hafta sonra yeniden ol¢tldi.

Bulgular: KOAH atak grubunda fibrinojen diizeyleri, stabil KOAH
ve kontrol grubu hastalarina gore yiiksek saptand: (sirastyla
398.8+97.6, 310.3+11.3, 236.1+94.3). KOAH hasta grubu IL-6 di-
zeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede ylksek olmasina
karsin KOAH atak ve stabil hasta grubu arasinda IL-6 diizeyle-
ri agisindan anlamli fark bulunmadi. VEGF diizeyleri ise; KOAH
atak hasta grubunda, stabil KOAH ve kontrol grubuna gore yik-
sek saptandi. Fakat bu yukseklik istatistiksel olarak anlamli de-
gildi. KOAH hasta grubunda, VEGF degerleri ile inflamatuar ve
fonksiyonel parametrelerle ve arter kan gazi PO, degerleri ara-
sinda bir korelasyon saptanmaz iken, PCO, degerleri arasinda
anlamlt (+) pozitif korelasyon saptandi.

Sonug: Calismamizda, fibrinojenin KOAH’ ta atagi gosteren siste-
mik inflamatuar bir belirte¢ oldugu ve hastaligin siddeti arttik¢a
inflamasyon diizeyleriyle korele fibrinojen diizeylerinin arttigi
gosterildi. Tim KOAH hastalarinda IL-6 diizeylerinin kontrol gru-

ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to determine circulating
levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and markers
of systemic inflammation in patients with stable and exacerbated
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and to assess the
relationship between markers of systemic inflammation, hypox-
emia, hypercapnia and lung function parameters with circulating
VEGF levels in both stable and exacerbated COPD.

Materials and Methods: Lung function parameters, arterial blood
gas analysis and circulating levels of VEGF, interleukin-6, C-reac-
tive protein, fibrinogen and peripheral blood neutrophil cell counts
were assessed in 30 patients upon admission to the hospital for an
acute exacerbation of COPD, in 30 patients with stable COPD, and
in 30 controls with normal lung function. In patients with acute
exacerbations of COPD, circulating cytokine concentrations and
other laboratory markers were reassessed six weeks later.

Results: Fibrinogen levels in exacerbated COPD patients were higher
than in stable COPD and healthy controls (398.8+97.6, 310.3x11.3,
230.1+94.3, respectively). Although IL-6 levels in COPD patients
were significantly higher than in the control group, there was
no significant difference between stable and exacerbated COPD.
VEGF levels in exacerbated COPD patients were higher than in
stable COPD and controls, but the difference was not statistically
significant. There was no correlation between VEGF levels and in-
flammation markers, functional parameters or PaO,, but there was
a positive correlation between PaCO, and VEGF in COPD patients.

Conclusion: Our study revealed that fibrinogen is a systemic in-
flammatory marker that reflects exacerbations of COPD and it is
correlated with disease severity. We conclude that IL-6 levels are
valuable for showing the presence of systemic inflammation in
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buna gore yiiksek saptanmasi, IL-6'nin KOAHta sistemik infla-
masyonun varligini gostermesi agisindan anlamli bulundu. KOAH
hasta grubunda saptanan VEGF degerleri ile arter kan gazi PCO2
degerleri arasindaki (+) korelasyon, VEGF salmnimu icin hipokse-
miden farkli potansiyel uyarilarin s6z konusu olabilecegini di-
sundird.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, interlokin-6 (IL-6), vaskiiler
endoteyal growth faktor (VEGF)

COPD. The positive correlation between VEGF and PaCO2 levels
in COPD patients suggests that VEGF may be released by another
potential stimulant in response to hypoxemia.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), C-rea-
ctive protein (CRP), fibrinogen, IL-6, vascular endothelial growth
factor (VEGF)

GiRiS VE AMAC

Onceleri sadece hava akimi simirlanmast varhigs ile tarif edil-
mekte olan KOAH’1n, son yillarda inflamatuvar bir hastalik ol-
dugu da belirtilmektedir.

Giiniimiizde tanim ile ilgili baslica kavram degisikligi; KO-
AH’1m ayn1 zamanda sistemik bir hastalik oldugu, eslik eden ve
sik goriilen ek hastaliklarin KOAH’n siddeti ve mortalitesine
katkisinin oldugudur. KOAH’ta baslica kas-iskelet sistemi (kas
disfonksiyonu ve osteoporoz), kardiyovaskiiler sistem (aterosk-
leroz), endokrin ve sinir sistemi etkilenmektedir (1).

KOAH’ da inflamasyonda major rol oynayan inflamatuvar
belirteglerin basinda eritosit sedimantasyon hizi(ESR), C-re-
aktif protein (CRP), Interlokin-8 (IL-8), Interlokin-6 (IL-6),
Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) ve Lokotrien B4 (LTB4)
gelmektedir. Alevlenme sirasinda ve tedavi sonrasinda bu belir-
teglerde meydana gelen degisikliklerin 6nemi ¢esitli ¢aligmalar-
da vurgulanmistir (2).

Endotel hiicreleri igin bilinen en spesifik mitojenik faktor
olan VEGF (Vaskiiler Endotel Growth Faktor), vaskiiler remo-
deling ve anjiogenezde dnemli derecede rol oynar (3, 4). Infla-
masyon esnasinda vaskiiler permeabiliteyi arttirarak hem infla-
masyonun hizlanmasina hem de inflamatuar yanitin artmasina
yol acan VEGF“in, KOAH’1n farkli fenotiplerinde (Amfizem,
Kronik Bronsit) farkli ekspresyonlari oldugunu gosteren calis-
malar yapilmistir (5). Yapilan bazi ¢alismalarda KOAH hasta-
larinda; alevlenme donemi veya hastaligin siddetiyle orantili,
serum VEGF diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (6-8).

Calismamizda, KOAH alevlenme ve stabil donemlerindeki
VEGF diizeyleri ile inflamasyon belirteglerinin (CRP, Sedi-
mentasyon, Fibrinojen, IL-6, 16kosit sayimi) kan diizeylerinin
karsilastirilmas: ve bunlarin fonksiyonel parametrelerle (BMI,
Hipoksemi, Solunum fonksiyon testi, 6DYT, MMRC dispne
skalasi, BODE indeksi) arasindaki iligkinin incelenmesi plan-
landu.

GEREC VE YONTEM

Caligsmaya, hastanemiz acil iinitesine ve poliklinigine basvu-
ran KOAH tanisi olan hastalardan, ¢alismaya alinma kriterleri-
ne uyan 30 stabil KOAH ile 30 alevlenme donemi KOAH hasta-
st alind1. Kontrol grubu olarak ise 40 yasin iizerinde, sigara igen,
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KOAH semptomlar1 ve inflamasyonu etkileyecek ek hastaligi
bulunmayan 30 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi.

Her iki gruptaki hastalara ve kontrol grubuna caligma hak-
kinda bilgi verildi ve yazili onamlari alindi. Caligma Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alinarak gergeklestirildi.

KOAH tanisi, GOLD (Global Initiative for Chronic Obstru-
ctive Lung Disease) tarafindan onerilen klinik, fizik muayene
ve solunum fonksiyon testi kriterlerine gére konuldu. Postbron-
kodilatatér FEV ’in beklenen degerin %80’inden kiiciik olmasi
ve es zamanh FEV /FVC oraninin %70’ten kiigiik olmas1 hava
akimi kisitlamasinin gostergesi olarak kabul edildi (9). KOAH
hastalarinda; nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriilan-
sinda artig alevlenme kriterleri olarak kabul edildi (10). Stabil
donem KOAH hastasi igin, son 6 hafta i¢inde alevlenme gegir-
memis, herhangi bir infeksiyon nedeniyle antibiyotik kullanma-
mis olmasi sart1 arandi.

KOAH ile birlikte bir baska solunumsal hastaligi (Pulmoner
emboli, akciger tiiberkiilozu, astim bronsiale, bronsektazi, in-
terstisyel akciger hastalig1, pnémoni, kanser tanisi) olanlar, kalp
yetmezligi, diyabetes mellitus, malignite, sepsis, kronik bobrek
yetmezligi, koroner arter hastaligi, romatolojik hastaligi, yiirt-
meye engel alt ekstremite problemi olan ve solunum fonksiyon
testine uyum saglayamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tiim hastalarin ayrintili anamnezi alindi ve fizik muayene-
leri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, boy(m),
kilo (kg), BMI kaydedildi. Olgularin BMI’leri kilo/boy? (kg/m?)
formiilil ile hesaplandi. Sigara kullanimi paket/y1l olarak deger-
lendirildi. Hastalara solunum fonksiyon testi yapildi. Egzersiz
kapasitesi 6 DYT ile degerlendirildi. Als DYT sonunda, yiirii-
me mesafesi BODE indeksindeki 6lgiilere gore skorlandi. Buna
gore 350 metre ve daha fazla yiirliyebilenler 0°, 250-349 metre
yiiriiyebilenler ‘1°, 150-249 metre yiiriiyebilenler ‘2°, 149 metre
ve daha altinda yiiriiyenler ise ‘3’ olarak skorlandi. BMI skor-
lanmasi ig¢in >21 olanlar ‘0’ ve <21 olanlar ise ‘1’olarak skor-
landi. BODE indeksi disinda yapilan hesaplamalarda da yiiriime
mesafesi ve BMI igin ayn1 skorlar kullanildi. Havayolu obstriik-
siyonunu gostermek amaciyla, hastalarm FEV, (%, beklenenin)
degerleri alinip; %65 ve iizeri olanlar ‘0°, %50-64 arasinda
olanlar ‘1°, %36-49 arasinda olanlar ‘2°, %35 ve altinda olan-
lar ise ‘3’ olarak skorlandi. Nefes darlig1 derecesi igin MMRC
dispne 6l¢egi kullanildi. Bu 6lgekte 0-1 olarak puanlananlar <0’,
2 olarak puanlananlar ‘1°, 3 olarak puanlananlar ‘2°, 4 olarak
puanlananlar ‘3’ olarak skorlandi. KOAH’ta mortaliteyi belir-
leyen indeks olan BODE indeksi degerlendirildi. Test sonuglart
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skorlarina gore, 0-10 arasinda olan BODE indeksi hesaplandi.
BODE skoru 0-2 ise 1.Q, BODE skoru 3-4 ise 2. Q, BODE sko-
ru 5-6 ise 3.Q, BODE skoru 7-10 ise 4.Q olarak gruplandirildi.

Kan ornekleri, 12 saat acglik sonrasi alindi. Alinan kan or-
neklerinden hemogram, biokimya, C-reaktif protein (CRP),
sedimantasyon, IL-6, fibrinojen ve VEGF testleri c¢aligildu.
Hastalardan AKG alind1 ve arteryel parsiyel oksijen basinct
Olciildii. KOAH alevlenme kabul edilen hastalardan tedaviden
6 hafta sonra hemogram, CRP, sedimantasyon, IL-6, fibrinojen
ve VEGF kan diizeylerinin tespiti i¢in tekrar kan alindi. Serum
fibrinojen, IL-6 ve VEGF diizeylerinin belirlenmesinde, Enzy-
me-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) prensibine dayanan
ticari kit kullanildu.

Istatistiksel degerlendirmede, SPSS for windows 10.0 ista-
tistik paket programi, karsilastirmalarda Student’s t test, Mann
Whitney u test ve Ki-Kare Testleri kullanildi. Korelasyon anali-
zinde Pearson yontemi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Caligmamiza, hastanemiz aciline ve poliklinigine bagvuran
KOAH tanist olan hastalardan, ¢aligmaya alinma kriterlerine
uyan 30 (27 erkek, 3 kadin) stabil KOAH ile 30 (25 erkek, 5
kadin) KOAH alevlenme hastas1 alindi. KOAH alevlenme has-
talarinin 51 (%16.6) poliklinikten, 25’1 (%84.4) hastanemizde
yatirilarak takip edildi. KOAH alevlenme hasta grubundan 9‘u
(%30) uzun siireli oksijen tedavisi kullanmaktaydi. Kontrol gru-
bu olarak 30 (24 erkek ve 6 kadin) sigara icen KOAH semptom-
lar1 olmayan saglikli birey ¢alismaya alindu.

KOAH hastalari, GOLD 2006 kriterlerine gore gruplandiril-
di. Caligmaya alinan stabil KOAH hastalarinin 17°si (%56.7)
evre 1-2, 11°1 (%36.7) evre 3, 2’si (%6.6) evre 4 KOAH has-
talarindan olusmaktaydi. KOAH alevlenme hastalarinin ise
3’1 (%12.9) evre 1-2, 13’1 (%41.9) evre 3, 14’1 (45.2) evre
4 KOAH hastalari idi. Alevlenme grubunda evre 4 hasta sayi-
s1 fazla olmakla beraber, KOAH alevlenme ve stabil KOAH
hasta gruplarinin evrelerine gore dagiliminda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Stabil ve alevlenme KOAH gruplari
arasinda yas ve sigara (p/y1l) acisindan aralarinda anlaml farkli-
lik olmamasina ragmen, kontrol grubuna goére anlamli derecede
yuiksekti (Tablo 1).

Tablo 1. Galisma grubunun 6zellikleri

KOAH alevlenme, stabil hasta grubu ve kontrol grubunda
ESR, CRP, 16kosit, IL-6, fibrinojen, VEGF diizeyleri karsilas-
tirtlda.

KOAH alevlenme gosteren hasta grubunda ESR, CRP, fib-
rinojen, 16kosit diizeyleri, stabil KOAH hasta grubu ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. IL-6 diizeyleri
stabil KOAH hasta grubunda da, kontrol grubuna gore istatistik-
sel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001), (Sekil 1).
KOAH alevlenme gosteren hasta grubunda fibrinojen diizeyleri,
stabil KOAH hasta grubu ile kontrol grubuna gére anlaml1 dere-
cede yiiksek bulundu. Ayni zamanda stabil KOAH hasta grubu
fibrinojen diizeyleri, kontrol grubuna gére daha yiiksek diizey-
deydi (p<0.001), (Sekil 2). VEGF diizeyleri KOAH alevlenme
gosteren grupta, stabil KOAH ve kontrol grubuna gore yiiksek
saptand, fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05), (Sekil 3). Sonuglar Tablo 2°de goriilmektedir.

KOAH hasta grubunda IL-6, VEGF ve fibrinojen diizeyleri
ile diger parametreler karsilastirildiginda; fibrinojen degerleri
ile FEV /FVC ve FEV, degerleri arasinda anlamli negatif ko-
relasyon saptandi r=-0.35 p<0.01 ve r=-0,40 p<0.01. Fibrino-
jen degerleri ile evre, CRP, ESR, arter kan gaz1 PCO2 degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi r=0.41 p<0.001 ve
=-0,60 p<0.001 ve r=0.40 p<0.001. Fibrinojen diizeyleri ile
MMRC ve BODE indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon
(r=0.37 p<0.01), 6DYT ile anlamli negatif korelasyon saptandi
r=-0.30 p<0.05. VEGF degerleri ile arter kan gaz1 PO2 diizeyle-
ri arasinda korelasyon saptanmazken, PCO2 degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli pozitif korelasyon saptandi r=0.29
p<0.001. KOAH hasta grubunda IL-6 diizeyleri, fonksiyonel
parametrelerle karsilastirildiginda MMRC dispne 6lgegi ile an-
laml1 pozitif korelasyon oldugu goriildii =0.26 p<0.05. VEGF
diizeyleri ile hastaligin evresi, igilen sigara paket/yil1 ve diger
parametreler arasinda bir korelasyon saptanmadi (Tablo 3).

KOAH alevlenme gosteren hasta grubunda alevlenme done-
mi (1. 6l¢iim) ile 6 hafta sonraki (2. 6l¢iim) iyilesme doneminde
ESR, CRP, 16kosit, IL-6, VEGF-A, fibrinojen diizeyleri karsi-
lastirildi. KOAH akut alevlenme dénemindeki hasta grubunda
bakilan; ESR, CRP, 16kosit, % nétrofil, IL-6 ve fibrinojen dii-
zeyleri yiiksek iken, ayn1 hasta grubunda 6 hafta sonra bakilan;
ESR, CRP, 16kosit, fibrinojen, IL-6 ve % notrofil diizeylerinde
istatistiksel acidan anlamli derecede diisme goriildii p<0.001.
VEGF diizeyleri de alevlenme donemine (1. dl¢iim) gore 6 haf-
ta sonraki iyilesme doneminde (2. 6l¢iim) daha diisiik saptandi.

Stahil KOAH Grubu KOAH Atak Grubu Kontrol Grubu P
Yas 59.10+7.92 62.55+7.23 52.40+6.61 <0.001
Sigara (p/yil) 62.52+28.54 61.25+37.08 37.24+14.12 <0.001
BMI (kg/m?) 25.36+4.07 25.58+4.71 27.53+4.23 >0.05
Evre 1-2 17 (%56.7) 3(%12.9) - >0.05
Evre 3 11 (%36.7) 13 (%41.9) = >0.05
Evre 4 2 (%6.7) 14 (%45.2) - >0.05

BMI: Body mass index
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Tablo 2. KOAH hasta grubu ve kontrol grubunda, ESR, CRP, Fibrinojen, IL-6, VEGF diizeylerinin karsilagtirimasi

Stabil grup Atak grubu Kontrol grubu
ORT SS ORT SS ORT SS P
ESR 22.00 14.80 4213 25.72 14.77 9.47 <0.001
CRP 1.17 2.18 5.41 6.03 41 .59 <0.001
LOKOSIT 7.36 1.49 10.39 3.94 6.56 1.48 <0.000
IL-6 0.071 0.099 0.0725 0.040 0.032 0.025 <0.05
FIBRINOJEN 310.31 113.04 398.84 97.63 236.14 94.39 <0.001
VEGF 170.39 115.12 237.67 181.46 171.38 91.79 .089
CRP: C-reaktif protein, ESR: eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: interlokin-6, VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
Tablo 3. KOAH hasta grubunda IL-6, VEGF-A ve Fibrinojen diizeylerinin diger parametrelerle olan iligkisi
KOAH Hasta Grubu IL-6 FIBRINOJEN VEGF
R P r P R P
FIBRINOJEN .010 .941
VEGF -.064 622 .098 454
FEV,/FVC .097 .458 -.346 <0,001 -176 175
FVC -.215 .098 -187 154 .027 .840
FEV, % -.161 215 -.397 <0.001 .010 941
EVRE 079 543 410 <0.001 125 338
ESR -.025 .849 .603 <0.001 .069 595
CRP -.031 810 405 <0.001 .090 490
LOKOSIT .039 768 192 137 092 481
NOTROFIL% .059 754 -187 313 112 549
PCO2 -.008 .954 273 <0.05 .288 <0.05
P02 -.188 146 -.056 .668 -128 327
PAKET/YIL .072 .603 -.157 251 -.088 521
YAS .051 695 167 198 214 .098
BMI .048 712 -.021 870 130 .316
BODE . -.149 252 370 .003 .206 110
6DYT -.140 .283 -.300 .019 -173 182
MMRC 257 .045 .326 .010 .027 834

6DYT: 6 dakika yiiriime testi, BMI: Body mass index, CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, FVC: Zorlu vital kapasite, MMRC: Modified medical

research councile,. VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

Fakat bu istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05). So-
nuglar Tablo 4’te goriilmektedir.

TARTISMA

Calismamizda VEGEF’nin; stabil ve alevlenme gosteren
KOAH hastalarinda kan diizeyleri bakilarak, sistemik inflama-
tuar yanitta bir belirteg olup olmadig: arastirildi ve diger infla-
masyon belirtegleri (CRP, ESR, Fibrinojen, IL-6, Lokosit sayi-

28

mi) ile karsilagtirilmast yapildi. Ayrica VEGF ile BMI, FEV ,
6DYT, MMRC dispne skalasi, BODE indeksi, hipoksemi ve
hiperkarbi arasindaki iligki arastirildi.

KOAH’I1 hastalarda sistemik inflamasyonun arastirildigi
benzer ¢alismalar vardir. Kirdar ve ark. (11), 36 (15’1 stabil,
21’1 KOAH alevlenme) KOAH hastas iizerinde yaptiklari ¢a-
lismada; KOAH alevlenme gosteren grupta serum CRP, ESR
diizeylerinin stabil KOAH grubundan 6nemli derecede yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Ayn1 zamanda FEV  degerleri azaldikca
CRP ve ESR diizeylerinin arttigin1 goézlemlemislerdir. KOAH’ta
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Tablo 4. Alevienme gdsteren KOAH hasta grubunda gelis ve 6 hafta son-
raki stabil donemde ESR, CRP, Lokosit, IL-6, VEGF, Fibrinojen diizeyleri

KOAH Atak 1. dlgiim 2. dlgiim
Grubu (6 hafta sonra)

ORT sS ORT sS P
ESR 4213 2572 2113  13.82  <0.001
CRP 5.41 6.03 117 252 <0.001
LOKOSIT 1039  3.94 753 180  <0.001
IL-6 0.0725  0.040 029 089  <0.05
FIBRINOJEN 398.84 9763 28342 9867  <0.001
VEGF 23767 18146 17629 146.76 172
NOTROFiL% 79.02 954 66.00 920  <0.001

CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: interlékin-6,
VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

klinik evre ile inflamatuar belirteg diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyonu gostermislerdir. Dahl ve ark.’nin (12) calismasinda
da fibrinojen diizeylerindeki artisin FEV ’deki azalmayla siga-
radan bagimsiz olarak iliskili oldugu ve fibrinojenin potansiyel
KOAH hastalarinin tahmininde kullanilabilecegi sonucuna va-
rilmistir. Caligmamizda, fibrinojen diizeyleri ise hem alevlenme
gosteren hasta grubu (398.84+97.63) hem de stabil KOAH has-
ta grubunda (310.31+113.04), kontrol grubuna (236.14+94.39)
gore istatistiksel anlamda yiiksek saptandi. Tiim KOAH hasta
grubunda ise; fibrinojen degerleri ile Evre, CRP, ESR, PCO2,
MMRC, BODE indeksi degerleri arasinda anlamli korelasyon,
6DYT degerleri ile anlaml negatif korelasyon saptandi. KOAH
alevlenme gosteren grubun IL-6 (0.0725+0.040) diizeyleri ile
stabil KOAH grubu (0.071+0.099) IL-6 diizeyleri, kontrol gru-
buna (0.032+0.025) gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiik-
sek saptandi. Alevlenme gosteren grup (0.0725+0.040) ile stabil
KOAH (0.07140.099) hasta gruplar1 arasinda ise IL-6 diizeyleri
acisindan anlamli bir fark yoktu. Mittermayer ve ark.’nin (13)
yaptiklart bir ¢alismada; saglikli goniillillerde deneysel olarak
uyarilan sistemik inflamasyon sonrasi, dolasimdaki VEGF kon-
santrasyonlarinda belirgin bir artis gdzlemlemistir.

Cheng ve ark.’nin (8) yaptiklar1 calismada; stabil KOAH
hasta grubu ile saglikli kontrol grubunda dolasimdaki serum
VEGEF diizeylerine bakmislar ve kontrol grubuna gére KOAH
hasta grubunda FEV | ile ters orantili olarak VEGF diizeylerinin
yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Kierneszniwska ve ark.’nin (7) yaptig, KOAH’1n siddeti ile
VEGF ve reseptor diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendiril-
digi ¢aligmada ise; orta siddette KOAH’1 olan 20 hastada ve
cok siddetli KOAH’1 olan 10 hasta ile 10 saglikl1 kisiden olusan
kontrol grubunda VEGF ve reseptorlerinin (svegf rl, svegf r2)
serum diizeylerine bakilmistir. Orta siddette KOAH hasta gru-
bunda VEGF diizeyleri ve siddetli KOAH’1 olan hasta grubunda
Svegfrl diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmis ve FEV | ile
VEGF arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

KOAH’I1 hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin diizeyleri-
nin aragtirildigt caligmalarda farkli sonuclar bildirilmistir. De-
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veci ve ark. (14) stabil KOAH’11 hastalarla saglikli kontrol gru-
bunda IL- 6 diizeylerini karsilagtirmiglar ve KOAH’11 hastalarda
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.

Hurst ve ark.’nin (15) yaptig1 ¢alismada; 90 KOAH hasta
grubunda, alevlenme gosteren ve stabil donemde IL-6, IL-8, IL-
12, fibronektin, TNF-alfa ve VEGF‘nin i¢inde bulundugu top-
lam 36 inflamatuar belirtecin dolagimdaki diizeylerine bakilmis-
tir. Alevlenme gosteren ve stabil donem KOAH hasta grubunda
dolasimdaki VEGF diizeylerinde, istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmamustir.

Valipour ve ark.’nin (6) VEGF’ iin KOAH’ta sistemik infla-
matuar belirtegler ile iligkisinin degerlendirildigi ¢caligmasinda;
60 KOAH (30’u alevlenme gosteren, 30’u stabil) hasta grubu ve
30 saglikli kisiden olusan kontrol grubunda, dolasimdaki VEGF,
IL-6, TNF-alfa, ESR, CRP, 16kosit, fibrinojen diizeyleri ile SFT,
arter kan gazi ve BMI degerleri karsilagtirilmistir. KOAH alev-
lenme gosteren hasta grubunda VEGF diizeyleri, stabil KOAH
ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis; fibrinojen,
IL-6 ve CRP diizeyleri ile VEGF arasinda (+) pozitif korelasyon
bulunmustur. VEGF diizeyleri ile TNF-alfa, BMI, FEV , paket/
yil ve LTOT (uzun dénem O2 tedavisi) arasinda ise, bir korelas-
yon saptanmamistir. Ayni ¢alismada KOAH alevlenme goste-
ren hastalarin 6 hafta sonra iyilesme doneminde kontrol VEGF,
CRP, ESR, IL-6, 16kosit, fibrinojen diizeyleri bakilmis ve VEGF
ile diger inflamatuar belirteglerin diizeylerinde istatistiksel agi-
dan anlamli bir diisme oldugu saptanmistir. Korelasyon goster-
digi IL-6, fibrinojen gibi inflamatuar ve prokoagulan faktorlerin
VEGF salinimindaki artigta etkili bir mekanizma olabilecegi
tizerinde durulmustur. VEGF’ iin KOAH’ ta hipoksemi ve arter
kan gaz1 PH, PO2, PCO?2 diizeyleri ile olan iliskisi degerlendi-
rildiginde ise; dolasimdaki VEGF diizeyleri ile arter kan gazi
degerleri arasindaki iliskiye bakilmis ve serum VEGF diizeyleri
ile PH, PO2 ve PCO2 arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda; alevlenme gosteren KOAH grubu hastalarda
VEGEF degerleri, stabil KOAH ve kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Fakat Valipour ve ark.’nin (6) bulmus oldugu sonug-
lardan farkli olarak, bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamli
degildi. VEGF diizeyi ile diger inflamatuar parametreler (ESR,
CRP, IL-6, Fibrinojen ve WBC) arasinda ise anlamli bir iligki
saptanmadi. VEGF ile fonksiyonel parametreler arasindaki ilis-
kiye bakildiginda ise; VEGF degerleri ile BMI, FEV,, 6DYT,
MMRC dispne skalast ve BODE indeksi degerleri arasinda bir
korelasyon goriilmedi.

Caligmamizda; alevlenme gosteren KOAH hasta grubundaki
CRP, ESR, 16kosit, IL-6 ve fibrinojen diizeyleri (1. Olgiim), 6
hafta sonraki (2. Olgiim) iyilesme doneminde, istatistiksel ag1-
dan anlamli olarak diisiik bulundu. Bu degerler beklenildigi gibi
CRP, ESR ve 16kosit gibi fibrinojen ve IL-6 diizeylerinin akut
inflamasyon belirteci oldugunu gosterdi. Caligmamizda KOAH
alevlenme gosteren grupta bakilan (1. Olgiim) VEGF diizeyle-
rine gdre, 6 hafta sonraki (2. Ol¢iim) iyilesme dénemi VEGF
diizeylerindede diisme saptandi. Valipour ve ark.’nin (6) yapmis
oldugu ¢aligmadan farkli olarak serum VEGF diizeylerindeki bu
diisme istatistiksel agidan anlamli bulunmad.
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Secilen kontrol grubu ile KOAH’l1 hasta grubu arasinda, si-
gara kullanimi ve yas parametreleri farkli bulundu. Bu esitligi
saglayamamanin nedeni ileri yasta sigara igi¢ilerde KOAH yada
farkli bir ek hastaligin saptanmasi olmakla beraber bu durum
caligmamizin eksik yonii olarak degerlendirildi.

SONUC

Calismamizda KOAH hasta grubunda VEGF degerleri ile
arter kan gaz1 PH, PO2 degerleri arasinda bir korelasyon sap-
tanmazken, PCO2 degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Teorik olarak tiretimi i¢in molekiiler diizeyde 6nemli
bir uyaran olarak kabul edilen hipoksemi ile VEGF diizeyleri
arasinda bir korelasyon saptanmadi. Bu sonug; kronik hipok-
semisi olan veya uzun siireli O2 tedavisi alan KOAH hastala-
rinda VEGF salimininin inhibe olabilecegini diisiindiirdii. Ay-
rica, KOAH hasta grubunda saptanan VEGF degerleri ile arter
kan gaz1 PCO2 degerleri arasindaki pozitif korelasyon, VEGF
salmimi igin hipoksemiden farkli potansiyel uyarilarin s6z ko-
nusu olabilecegini diisiindiirdii. Bu agidan bakildiginda VEGF’
in KOAH patogenezi ve sistemik inflamasyondaki yerinin ve
roliiniin daha iyi degerlendirilmesi i¢in daha genis kontrollii ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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