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OZET

Amag: Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olgularinda, ge-
netik ve cevresel etkenlerin neden oldugu kronik bir inflamas-
yon s6z konusudur. Interlokin 6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) ve
fibrinojenin akut alevlenme sirasinda arttigi ve iyilesme sirasin-
da azaldigr gosterilmistir. Aktive makrofajlardan salgilanan 1L-6,
karacigerden fibrinojen ve CRP sentezini artirmaktadir. Fibrino-
jen, fibrin olusturmast ve trombosit agregasyonunu desteklemesi
dolayistyla trombts olusumunda iki ayri role sahiptir. Buradan
yola cikarak calismamizda KOAH akut atakli olgularda dinamik
toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ile pulmoner tromboemboli
(PTE) saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda, IL-6 ve CRP
diizeylerini karsilastirmayt amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya KOAH akut atak tanisiyla kabul edi-
len ve yatirilarak izlenen, yaslart 38-80 (ortalama 67,04 = 9,06)
arasinda degisen 52 hasta (9’u kadin, 430 erkek ) alindi. Hasta-
larin serum IL-6, CRP, D-dimer tayinleri yapildi ve dinamik BT
anjiyografileri cekildi. Serum IL-6 diizeyi Biosource Immuno-
assay kit ile ELISA yontemi, serum CRP dizeyi Dade Behring
marka (Almanya) kit ile nefelometrik yontem kullanilarak ol¢til-
di. Serum D-dimer 6l¢imii Amax Auto D-Dimer TM (polistiren,
mikropartikiil aglitinasyon asay) yontemi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Elli iki KOAH akut atak olgusunun 12’sinde (%23) PTE
saptandi. KOAH akut ataktaki hastalar icin hematokrit, trombo-

ABSTRACT

Aim: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is charac-
terised by a chronic inflammation caused by genetic and envi-
ronmental factors. Serum interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein
(CRP) and fibrinogen levels have been shown to increase during
the acute inflammatory phase and to fall during remission. 1L-6
secreted by active macrophages stimulates the hepatic synthesis
of fibrinogen and of CRP. In forming fibrin and in supporting
thrombocyte aggregation, fibrinogen bears two separate roles
in thrombus formation. On this basis we aimed to compare the
IL-6 and CRP levels in COPD cases with and without pulmonary
thromboembolism (PTE) determined by dynamic computed to-
mography (CT) of the thorax.

Materials and Methods: Included in this study were 52 patients
(9 females and 43 males) of age range 38-80 (mean 67.04 +
9.00) years diagnosed with acute COPD attack. Serum IL-6, CRP,
D-dimer levels were estimated and dynamic CT angiographies
were carried out. Serum IL-6 was measured by ELISA method
using the Biosource Immunoassay kit. Serum CRP was meas-
ured nephelometrically using the Dade Behring (Germany) kit.
Serum D-dimer was estimated using the Amax Auto D-dimer
TM- polystyrene (microparticle agglutination assay).

Results: PTE was observed in 12 (23%) of the 52 acute COPD
attack patients. While a statistically significant relationship be-
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sit ve 10kosit degerleri ile trombis saptanip saptanmamasi ara-
sinda istatistiksel bakimdan anlamli korelasyon saptanmazken
D-dimer degeri ile anlamli korelasyon saptandi (p:0,003, r 0,4).
Tim olgularin CRP degerleri dagilimi 7,33+6,66 mg/1 idi. Trom-
biis olan ve olmayan olgularin CRP degerleri arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,77). Olgularin 31’inde (%59,6)
IL-6 saptanmadi. Trombiis saptanan ve saptanmayan olgularin
IL-6 degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: IL-6 ve CRP degerlerinin trombiis olan ile olmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢tkmamast, kisa yart dmiirle-
ri sebebiyle kanda yiksek oldugu donemde kan alinmamasina
baglandi. Calismamizin sonunda, KOAH alevlenmesinde IL-6 ve
CRP’nin PTE tanisindaki rollerinin belirlenmesinde tek bir 6l¢iim-
den ¢ok seri olctimlerinin daha yararli olacagint distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, interlokin-6, KOAH, pul-
moner tromboemboli, ELISA

tween haematocrit, thrombocyte and white blood cell levels
and thrombus formation could not be established, a significant
correlation between thrombus formation and D-dimer levels
was shown ((p:0.003, r:0.4). The mean CRP level of all cases,
7.33% 6.66 mg/l, did not differ significantly in groups with and
without PTE (p=0.77). In 31 (59.6%) of the cases IL-6 could not
be determined, and the levels were not significantly different in
cases with and without PTE.

Conclusion: The lack of statistically significant differences in the
IL-6 and CRP levels of cases with and without PTE was attrib-
uted to the short half lives of these parameters and not having
taken blood samples when the levels were raised. Given the
results of our study, we believe that IL-6 and CRP levels should
be estimated not singly but serially in time to establish a rela-
tionship to the diagnosis of PTE in COPD inflammatory attacks

Keywords: C-reactive protein, interleukin-6, COPD, pulmonary
thromboembolism, ELISA

GiRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH), genetik ve cev-
resel etkenlerin neden oldugu kronik bir inflamasyon s6z konu-
sudur. KOAH’ta hastaligin seyri boyunca gozlenen alevlenmeler
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Olgularin yaklagik
%S50-70’inde etken infeksiyon, %10’unda gevreselken %30 unda
neden saptanamaz. KOAH, pulmoner tromboemboli (PTE) i¢in
risk faktoriidiir.! Bu inflamasyonun major hiicreleri makrofajlar,
nétrofiller ve CD8+ T-lenfositlerdir. Stabil KOAH da diisiik de-
recede sistemik inflamasyonla iliskili olup kan l6kosit, C-reaktif
protein (CRP), fibrinojen ve inflamatuar sitokinlerde artig sap-
tanmustir.” Akut ataklarda ise, var olan inflamasyon daha da art-
maktadir. Interlokin-6 (IL-6), CRP ve fibrinojenin akut alevlen-
me sirasinda arttig1, iyilesme sirasinda ise azaldigi gosterilmistir.
IL-6 karacigerden fibrinojen ve CRP sentezini artirmaktadir.’®
CRP monositlerde koagiilasyon mekanizmasmin baslamasinda
onemli bir role sahip olan doku faktoriinii indtikler.*

Biz ¢alismamizda, IL-6’nin karacigerden fibrinojen ile CRP
salimint artirmast ve dogrudan trombosit aktivasyonuna neden
olmasindan ve hemostaz inhibitdrlerini azaltmasindan yola ¢1-
karak, KOAH akut atakli olgularda dinamik toraks BT yle PTE
saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda IL-6 ve CRP diizey-
lerini karsilastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz acil servisine, Haziran 2005-Haziran 2006 tarihleri
arasinda KOAH akut atak tanisiyla kabul edilen ve yatirilarak
izlenen 52 hasta ¢alismaya alindi. Calisma etik kurul tarafin-
dan onaylandi ve ¢alismaya baglamadan once tiim hastalardan
yazili izin alindi. GOLD 2006 kilavuzuna gore stabil durumun
bozulmasi, balgam miktari ile piiriilansinin artmasi, nefes darli-
ginin artmast, gogiiste sikisma hissi ve hiriltili solunumun eslik
etmesiyle gelisen epizodik kotiilesme gibi semptomlarin bir ya
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da birka¢inin bulunmasi, akut atak olarak kabul edildi. IL-6 ve
CRP inflamatuar cevap mediyatorii oldugu igin, ¢alismaya alinan
hastalarin akciger grafilerinde pnémoniyi ve/veya baska bir has-
talig1 diisiindiiren herhangi bir radyolojik goriinim yoktu. Tiim
olgularda alt ekstremite vendz Doppler ultrasonografisi yapildi.
PTE olmadan sadece derin ven trombozu bulunan KOAH akut
atakli hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalar HIV negatifti.
Tiim olgulardan ilk 24 saat i¢inde hemogram, serum D-dimer,
IL-6 ve CRP diizeyi i¢in kan alindi. On cc kanin serumu bekle-
tilmeden ayrildi. Serum IL-6 ve CRP ¢alisiimak iizere -70°C’de
saklandi. Serum IL-6 Biosource Immunoassay kit ile ELISA
yontemi, serum CRP diizeyi Dade Behring marka kit ile nefelo-
metrik yontem, D-dimer Amax Auto D-dimer yontemi ile ¢aligil-
di. Bu uygulamayui izleyen bir hafta i¢inde tiim hastalarda, spiral
bilgisayarli tomografi cihazi ile 150 cc intravendz opak madde
verildikten sonra aksiyel alanda 5 mm kalinliginda 5 mm aralik-
larla uygun FOV (Field Of View) kullanilarak dinamik toraks BT
tetkiki yapildi. Istatistiksel analiz i¢in Windows SPSS 12.0 paket
programi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirma i¢in Mann Whit-
ney U testi, korelasyon analizlerinde Spearman korelasyon testi
kullamilds. Iki yonlii p<0,05 istatistiksel anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya, KOAH akut atak tanisiyla kabul edilen, yaslart 38-
80 (ortalama 67,04+9,06) arasinda degisen 52 hasta alindi. Ol-
gularin 9’u (%17,3) kadin, 43’1 (%82,7) erkekti. Kadin say1s1 az
oldugu i¢in cinsiyete gore ayr1 degerlendirme yapilmadi. Elli iki
KOAH akut atakli hastanin 12’sinde (%23,1) pulmoner trom-
boemboli saptandi (Tablo I). KOAH akut ataktaki hastalar i¢in
hematokrit, trombosit sayilari ile trombiis saptanip saptanma-
masi arasinda istatistiksel bakimdan anlamli korelasyon saptan-
mazken (p>0,05), D-dimer degerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorildii (p=0,003, r=0,4). Tiim olgularin CRP degerleri
dagilimi 7,33+6,66 mg/L idi. Trombiis olan ile olmayan olgula-
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

n(%)
Trombiis saptanan 12 (23,1)
Trombiis saptanmayan 40 (76,9)
Toplam 52 (100)

rin CRP degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,77) (Sekil 1). IL-6 tiim olgularin 31’inde (%59,6) 0 bulun-
du. Trombiis saptanan olgularda IL-6 degeri en diisiik 0,95 pg/
ml iken, en yiiksek 31,12 pg/ml idi. Trombiis saptanmayan ol-
gularda en diisiik 1,33 pg/ml, en yiiksek 252,96 pg/ml saptandi.
Trombiis saptanan ile saptanmayan olgularin IL-6 degerleri ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,63) (Sekil 2).

TARTISMA

KOAH alevlenmesi bir¢ok nedene bagli olabilmektedir. Hasta-
larin takibi ve tedavisi igin alevlenmenin nedenini bilmek ¢ok
onemlidir. KOAH, PTE igin bir risk faktoriidiir ve PTE alevlen-
melerin ayirict tanisinda ve nedenleri arasinda yer almaktadir.®
KOAH’l1 olgular ileri yas, sigara i¢imi, immobilizasyon, ilag
kullanimi, hipoksi ve kardiyak yetmezlik gibi PTE ig¢in birgok
risk faktoriine sahiptir.>

Gunen ve arkadaslarinin KOAH ataginda D-dimer, Toraks
BT anjiyografi ile PTE riskini arastirdigi ¢alismada, %16 ora-
ninda PTE saptanmistir.® Wang ve arkadaglart ise 208 KOAH
akut atakli hastanin etiyolojisinde %33 oraninda PTE saptamis-
lardir.” Benzer ¢alismalarda KOAH akut atakli olgularda PTE
orani sirastyla %8 ve %9’dur.®'? Jacgues ve arkadaglarinin yap-
t1g1 metaanalizde KOAH atag1 nedeniyle yatirilan dort hastanin
birinde PTE olabilecegi belirtilmistir.! Bizim ¢aligmamizda ise,
akut atakla gelen 52 KOAH’l olguda dinamik toraks BT ile 12
(%23,1) olguda PTE saptanmistir. KOAH alevlenmesinde PTE
oraninin literatlirle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
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Sekil 1. Trombis saptanma durumuna gore C-reaktif protein degerlerinin
dagilimi
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Erkek n(%) Kadin n(%)
9(21,0) 3(33,9)
34 (79,0) 6 (66,1)
43 (100) 9 (100)

PTE klinik olasiliga gore degerlendirilmemistir. Calismaya ali-
nan her KOAH akut atakli olguda dinamik toraks BT ile PTE
aragtiritlmistir.

KOAH’la ilgili otopsi ¢alismalarinda, pulmoner damarlarda
mikrotromboz bulundugu bildirilmistir. PTE geligimi, pulmoner
rezervin azalmasi sonucu fiziksel aktivitenin kisitlanmasi veya
sag ventrikiil mural trombozuyla birlikte olan kor pulmonale
ile iliskili olabilir."" KOAH’l1 hastalarda protrombotik durumu
belirlemek igin ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda
kronik hava yolu obstriiksiyonu ve hipoksemisi olan hastalarda
trombosit voliimii ve agregasyonunun artmis oldugu goriilmiis-
tir.'>15 KOAH’I1 hastalarda trombosit yasam siiresi kisalmakta,
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu artmaktadir.'!'” PTE’de
16kositoz saptanabilir ama bu bulgu nonspesifiktir. Bizim galis-
mamizda KOAH akut ataktaki hastalar i¢in hematokrit trombo-
sit ve 16kosit degerleri ile trombiis saptanip saptanmamasi ara-
sinda istatistiksel bakimdan anlamli korelasyon bulunmamistir
(p>0.05). Sonuglarimiz literatiirle uyumsuzdur.

PTE siiphe edilen durumlarda D-dimer testi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fibrin yikim iriinlerinden olan D-dimer testi
lateks agliitinasyon veya ELISA testiyle ¢aligilmaktadir. Lateks
agliitinasyon daha ¢ok tarama testi olarak kullanilir ve klinik
olasilig1 diisiikk olan hastalarda negatif ¢ikmasi PTE tanisini
diglamada yeterlidir.'®! ELISA yontemiyle bakilan D-dimer’in
sensitivitesi son yillarda yapilan bir metaanalizde %95-96 sap-
tanmustir.? Lateks ve “whole blood agglutination” (simpleRED)
testlerinin sensitivitesi %85-87’dir.?! Calismamizda KOAH
akut ataktaki hastalar i¢gin D-dimer degeri ile trombiis saptanip
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Sekil 2. Trombiis saptanma durumuna gore IL-6 degerleri dagilimi
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saptanmamasi arasinda anlaml istatistiksel korelasyon saptan-
mistir (p:0,003, 1:0,4). Calismamizda D-dimer lateks agliitinas-
yon yontemi Amax Auto D-Dimer™ (polystyrene, microparticle
agglutination assay) yontemi ile ¢alisildig icin, literatiirdekilere
gore anlamli istatistiksel korelasyon daha az bulunmustur.

KOAH olgularinda kronik inflamasyon vardir. Bu inflamas-
yonun major hiicreleri makrofajlar, nétrofiller ve CD8+ T-len-
fositlerdir. Stabil donemde semptomlar ortaya ¢ikmadan infla-
masyon baslamaktadir. Akut atakta ise bu inflamasyon daha da
artmaktadir. IL-6, CRP ve fibrinojenin stabil doneme gore akut
atakta belirgin derecede arttigi saptanmistir.’>*

Kronik makrofaj stimiilasyonu hiperfibrinojemiye neden
olur. Aktive makrofajlardan salgilanan IL-6, karacigerden fib-
rinojen, von Willebrand faktér ve CRP sentezini artirir ama
antitrombin ve protein S gibi hemostaz inhibitérlerini azaltir.?
Fibrinojen fibrin olusturmasi ve trombosit agregasyonunu des-
teklemesi nedeniyle trombiis olusumunda 6nemli role sahiptir.
IL-6’nin en dnemli sistemik etkileri trombosit agregasyonu, 16-
kositoz, megakaryosit matiirasyonu, ates, pihtilasma ve komp-
leman sistemi aktivasyonudur. Ayrica IL-6’nin akut koroner
sendromda kan seviyesi artar. Ayn1 popiilasyonda gelecekteki
koroner olay riskinin tahminini saglar.>* Sonugta IL-6 koagii-
lasyon kaskadini, trombin olusumunu aktive eder ve dogrudan
trombosit aktivasyonundan sorumludur.

KOAH’I1 hastalarda sik eksaserbasyona egilimi vardir ve
bu da hastane basvurulari ile mortalitenin 6nemli bir sebebidir.
KOAH’I1 hastalarda zaten mevcut olan hiperfibrinojenemi du-
rumu, eksaserbasyonlarda IL-6 ve fibrinojen diizeyinin artma-
styla daha belirgin hale gelir.

Reitsma ve arkadaglarinin VTE’li hastalarda yaptig1 ¢alisma-
da, IL-6 ve CRP diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
saptanmigtir.” Rekiirren vendz tromboembolisi olan hastalarda
Van Aken ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 182 olgunun
%25’inde IL-6 yiksek saptanmigtir.®

Conway ve arkadaslari, kronik atriyal fibrilasyonlu hastalar
iizerinde yaptiklar ¢alismada CRP, IL-6 gibi inflamatuar medi-
yatorler ile doku faktord, fibrinojen, Htc gibi protrombotik belir-
tegler arasindaki iligkiyi degerlendirmisler ve tek bagina atriyal
fibrilasyonun varligindan ¢ok, inflamasyon varliginin protrom-
botik durum ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Bu ¢aligmalarda
kontrol grubuna gore atriyal fibrilasyonlu hastalarda CRP, IL-6,
sP-selektin doku faktorii diizeyleri anlamli derecede yiiksek bu-
lunmustur.?”?® Bir bagka ¢aligmada, IL-6’nin kalp yetmezliginde
tromboembolik komplikasyonlar i¢in bir prediktor oldugu sap-
tanmustir.?’

Bizim ¢aligmamizda akut atak KOAH’l1 olgularin 31’inin
(%59,6) IL-6 degeri 0 bulunmustur. Trombiis saptanan ile sap-
tanmayan olgularin IL-6 degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmamustir (p=0,63). KOAH akut ataginda PTE
saptanan olgularda IL-6 ile ilgili herhangi bir ¢calismaya rastlan-
madigindan, sonuglarimiz literatiir bilgileriyle karsilastirilama-
mistir. Caligmamizda istatistiksel bakimdan anlamli fark sap-
tanmama nedenleri, IL-6’nin saglikli bireylerde serum normal
diizeylerinin bilinmemesi, ancak diisiik diizeylerde (<20 pg/ml)
saptanmasi veya hi¢ saptanamamasi, akut doku hasarinda en er-
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ken 4 saat i¢inde yiikselmesi ve serum diizeyinin 90 dakika - 6
saatte pik yapmasi yiiziinden IL-6 diizeyinin yiiksek oldugu do-
nemde kan 6rneklerinin alinmamasi olabilir.*

CRP trombosit kaynakli sitotoksisiteyi artirirken, CRP’nin
peptit fragmanlar1 trombosit agregasyonunu inhibe eder ve mo-
nositlerden doku faktorii salimini indiikleyerek trombozun geli-
siminde 6nemli rol oynar.**! Epidemiyolojik ¢alismalarda kar-
diyovaskiiler hastaliklarin tanisinda yiiksek hassasiyetteki tayin
(high sensitivity assay, hs-CRP) yontemiyle 6l¢iilen CRP’nin
onemine dikkat ¢ekilmektedir.*?

Abul ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, akut pulmoner em-
bolili hastalar 36 ay boyunca takip edilmis, yiiksek CRP diizeyi
olan hastalarin mortalitesinin arttigi gériilmistiir.>?

Tsai ve arkadaslarinin yapmis oldugu prospektif bir ¢alisma
olan LITE ¢alismasinda, CRP diizeyinin VTE igin risk faktorii
oldugu saptanmustir.>

Vormittag ve arkadaslarin ¢alismasinda spontan VTE 06y-
kiisii olan hastalarin CRP diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur.®

Lowe ve arkadaslari ise, hormon replasman tedavisi alan ve
spontan VTE’si olan kadinlarda CRP diizeyini, kontrol grubun-
dakinden yiiksek saptamiglardir.®®

Biz trombiis olan ile olmayan gruplarin CRP degerleri ara-
sinda anlamli istatistiksel fark bulmadik (p=0.77). Sonuglarimiz
literatiirle uyumsuzdu. Bunun nedeni ise CRP’nin doku hasarin-
dan sonra serum diizeyinin en erken 4 saat i¢inde yiikselmesi ve
24-72 saatte pik yapmasindan dolayi, yliksek oldugu dénemde
kan alinmamasi olabilir.*

Sonug olarak, KOAH tiim diinya iilkelerinde 6nemli morta-
lite ve morbidite nedeni olan bir hastaliktir. Calismamizda lite-
ratiirlerle uyumlu olarak KOAH alevlenmesinde PTE sikliginin
yiiksek oldugu goriilmektedir. Plazma IL-6 ve CRP konsant-
rasyonlar1 arasinda KOAH alevlenmesinde PTE olan ile olma-
yan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda acile
basvuran KOAH’l1 hastalarda ilk 24 saat iginde kan 6rnekleri
almmistir ama IL-6 ve CRP i¢in ¢ok yiikseldigi kisa zaman ara-
liginda kan 6rneklerinin alinmamis olmasi ve bu nedenle diisiik
diizeyde 6l¢iilmesi ¢alismamizin aksayan yonleridir. Bu neden-
le IL-6 ve CRP’nin KOAH alevlenmesinde PTE tanisinda rolle-
rini belirlemek i¢in tek bir 6lglimden ¢ok seri 6l¢iimlerinin daha
iyi olacagini diisinmekteyiz.
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