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GIRIS ve AMAC: KOAH da kronik hava akimi kisitlanmast,
kiiciik hava yolu hastaligi (obstriiktif bronsiyolit) ile parenkim
harabiyetinin (amfizem) ortak etkileri sonucunda
gelismektedir. Amacimiz stabil KOAH hastalarinda

inflamatuar hiicrelerin KOAH fenotipleri arasinda fark olup
olmadigint arastirmaktir.

YONTEM ve GERECLER: Stabil evrede KOAH'li hastalar ve
kontrol grubu alindi. Her iki grubun demografik verileri, C-
reaktif protein (CRP) ve hemogram parametreleri
karsulastirildi. KOAH' It hastalarin solunum fonksiyon testleri
(SFT), dispne skalalari ve alevlenme sayist kaydedildi.
Inflamatuar hiicrelerin, kontrol grubu ile KOAH fenotipleri
arasindaki iliskisi analiz edildi.

BULGULAR: Nétrofil-Lenfosit Orant (NLO), Notrofil-Platelet
Oranit (NPO), Platelet-Lenfosit Orani (PLO) ve Notrofil-
Eozinofil Orami (NEO) KOAH grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksek bulundu. KOAH grubunun
fenotipleri arasinda total eozinofil sayist ile NEO ve ELO
oranlarinda Astim KOAH Overlap (AKO) grubunda anlamli
farklilik saptanirken digerleri benzerdi.

TARTISMA ve SONUC: Stabil KOAH da santral ve periferik
solunum yollarinin tiimiinde inflamasyon sz konusudur.
Ozellikle eozinofil sayist AKO grubunda belirgindir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, fenotip, nétrofil, lenfosit, platelet,
eozinofil
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic airflow limitation in COPD
develops as a result of the common effects of small airway
disease (obstructive bronchiolitis) and parenchymal
destruction (emphysema). Our aim is to investigate whether
there is a difference between COPD phenotypes of
inflammatory cells in stable COPD patients.

METHODS: Stable COPD patients and control group were
included. Demographic data, C-reactive protein (CRP) and
hemogram parameters of the two groups were compared.
Pulmonary function tests (PFT), dyspnea scales and
exacerbation number of COPD patients were recorded. The
relationship between inflammatory cells and control group and
COPD phenotypes was analyzed.

RESULTS: Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLO), Neutrophil-
Platelet Ratio (NPO), Platelet-Lymphocyte Ratio (PLO) and
Neutrophil-Eosinophil Ratio (NEO) were significantly higher
in COPD group than the control group. Total eosinophil count
and NEO and ELR rates were significantly different between
the phenotypes of the COPD group and asthma COPD overlap
(ACO) group.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Inflammation is present
in all central and peripheral airways in stable COPD,
especially the eosinophil count is significant in the ACO group.

Keywords: COPD, phenotype, neutrophil, lymphocyte, platelet,
eosinophil
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tim
diinyada 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan,
ekonomik ve sosyal etkileri giderek artan, havayolu
limitasyonu ile karakterize, Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir (1). Sigara icme oraninin
giderek artmasi, KOAH’in ilerleyen yillarda
Tirkiye agisindan daha da 6nemli bir saglik sorunu
olusturabilecegini diisiindiirmektedir . Ulkemizde
40 yas istii grupta KOAH prevalansinin %20
civarinda oldugu gosterilmistir ve toplam 2,5-3
milyon civarinda KOAH hastasi oldugu tahmin
edilmektedir (2). KOAH’li olgularda prognozu
etkiledigi saptanmig baslica faktorler; yas, cinsiyet,
sigaraya baglama yasi, sigara icme siiresi, sigara
kullaniminin  devam edip etmemesi, Zorlu
Ekspiratuar Volum 1. saniyesi FEV1 degerleri,
inspiratuar kapasite, egzersiz kapasitesi, dispne
skoru, kilo kaybi, viicut kitle indeksi, arteriyel
hipoksemi, hiperkapni, alevlenme sikligt ve
komorbid hastalik varlig1 (6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar) olarak sayilabilir (3,4). KOAH’h
olgularda lokal inflamasyonun yani sira diisiik
dereceli sistemik bir inflamasyonun da eslik ettigi
gosterilmistir. Bunun yaninda sigara i¢iminin ve
ataklarin tetikledigi C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, interlokin (IL)-6, timor nekroz faktorii-
alfa (TNF-o)’nin  sistemik dolagimda artmasi
sistemik inflamasyona katkida bulunur (5). Son
yillarda Notrofil-Lenfosit Oraninin (NLO) hem
stabil hem akut donemdeki KOAH hastalarinda
arttigina ve mortaliteyi belirlemede bagimsiz risk
faktorii olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (6-8).
NLO'nin, rutin tam kan sayim analizi ile hizli, ucuz
ve kolay Oolgiilebilir 6zelligi nedeniyle KOAH
hastalarinda inflamasyonun degerlendirilmesi igin
yeni bir inflamatuar belirte¢ olarak diisiiniilmektedir

9).

KOAH klinik prezentasyon, fizyoloji, tedaviye
yanit ve prognozda belirgin heterojenite gosteren
karmagsik bir hastalik olmasi sebebi ile klinik
fenotip terimini kullanarak benzer 6zelliklere sahip
hastalar1 gruplamak  i¢in  bir  girisimde
bulunulmustur (10). KOAH tedavisi igin Ispanyol
kilavuzu KOAH’1 farkli fenotiplere ayirmaktadir
(112).

Calismamizda amacimiz nétrofil, lenfosit, platelet

ve eozinofilinin birbiri ile oranlarmin KOAH

fenotipleri arasinda farkli olup olmadiginin
arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalarin ~ sosyodemografik  verileri  ve

komorbiditeleri kaydedildi. Dispne derecesi m-
MRC'ye gore degerlendirildi. Klinik KOAH
fenotipleri Ispanyol Gogiis Hastaliklart ve Gogiis
Cerrahisi Derneginin (GesEPOC) kriterlerine gore
siniflandirildi. Bir 6nceki yilda 0 veya 1 alevlenme
olan hastalar alevlenmeyen fenotip olarak, bir
onceki yilda en az iki alevlenme gegiren hastalar ve
amfizemin klinik / radyolojik veya fonksiyonel
kanitlar1 alevlenen amfizem fenotipi olarak, iki yil
iist iiste 3 ay boyunca Oksiiriikk ve balgam ¢ikaran
sik alevlenenler, alevlenen kronik brongit olarak
simiflandirildi (11). Astim-KOAH Overlap (AKO)
icin major kriterler 6nceki astim Oykiisii, balgam
eozinofili ve salbutamole % 15 ve 400 mL'den
yiiksek bronkodilatator yaniti iken, mindr kriterler
yiiksek total IgE, atopi Oykiisii, salbutamole % 12
ve 200 mL'den yiiksek yanitlar ve % 55 eozinofil
idi. (12).
parametrelerinde beyaz kiire, nétrofil, lenfosit,

Tim  hastalarin  hemogram

eozinofil sayilart, nétrofil/lenfosit orani,

eozinofil/lenfosit orani, nétrofil/eozinofil

CRP diizeyleri bakildi.

orani,

Dahil edilme kriterleri; 40 yas istii, Solunum
Fonksiyon Testi (SFT) ile GOLD kriterlerine gore
KOAH tanis1 alan hastalar, son ii¢ haftadir atak
tanisi konulmamis ve ataga yonelik tedavi almayan
hastalar olarak belirlendi.

Dislama kriterleri; Son 3 ay igerisinde KOAH
alevlenme Oykdiisiiniin  olmasi; astim ve/veya
bronsektazi gibi baska bir akciger hastaligi olanlar,
herhangi bir enfeksiyon ya da enflamasyon tanisi,
herhangi bir solid ya da hematolojik malignite,

pulmoner emboli tanisi, otoimmun hastaliklar,

sistemik  veya oral  kortikosteroid  veya
immiinsiipresif tedavi alan hastalar olarak
belirlendi.

Calismamiz i¢in Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Komitesi tarafindan onay alindi.
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Istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme Statistical Package for the
Social Sciences for Windows Version 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi ile yapildi.
Devamli degiskenlerin dagilimlarini
degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (N,
(%)) olarak ifade edildi. Ki kare testi gruplarin
oranlarinin karsilastirilmasinda kullanildi. Devamli
degiskenler = normal  dagilmiyorsa  median
(minimum-  maksimum), normal  dagiliyorsa
ortalama + standart deviasyon (SD) olarak ifade
edildi. Iki grubun Kkarsilastirilmasinda normal
dagilim varsa student T-test, normal dagilim yoksa
Mann-Withney U testi kullamildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 121 stabil KOAH’li hasta ve 64
kontrol grubu dahil edildi. Kontrol grubundaki
katilimeilarin yas ortalamasi 64,52 yil iken KOAH
grubunun yas ortalamasi 66,93 yil idi (P=0,098).
Kontrol grubunda 17 (%26,6) kadin hasta, KOAH
grubunda ise 26 (%21,5) kadin hasta calismaya
dahil edilmisti (P=0,437). KOAH ve kontrol grubu
hastalarinin sigara igcme durumlar1 ve tiiketilen
sigara miktarlart arasinda farklilik vardi (P=0,026
ve P<0,001, sirasiyla). Hastalarin komorbid
durumlari benzer olarak degerlendirildi.
Demografik 6zellikler detayli sekilde Tablo 1°de
verilmistir.

Tablo 1: Demografik Ozellikler

Demografik Kontrol KOAH P
Veriler

N % N %
Yas, yil 64.52+9.32 66.93+9.41 0.098
Cinsiyet, Kadin 17 26.6 26 21.5 0.437
(N(%0))
Sigara icme
durumu, N (%)
Aktif smoker 23 35.9 41 33.9 0.026
Ex-smoker 22 344 62 51.2
Hig 19 29.7 18 149
kullanmamg
Paket-yili 44.12 +£14.68 23.03+10.81 <0.001
Ek hastahk
Diabetes 18 28.1 28 23.3 0.475
Mellitus
Hipertansiyon 31 48.4 45 37.8 0.164
Kronik Bobrek 0 0 5 4.2 0.095
Hastahigi
Koroner Arter 17 26.6 21 17.6 0.156
Hastahg:
Kalp Yetmezligi 3 4.7 9 7.6 0.454

KOAH hastalarinin ~ spirometrik  inceleme

sonuclar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2: KOAH hastalarinin Solunum Fonksiyon
Testi ve MRC sonuclari

Solunum Testi Parametreleri KOAH
ve Dispne Skalalari
FEV1, It 1.33+0.52
FEV1, % 53.30+17.52
FVC, It 2.25+0.68
FVC, % 67.30+16.24
FEV1/FVC 57.2849.62
mMRC 2.28+1.04
CAT skoru 18.68+9.01
Yillik atak sayisi 2.29+1.03
KOAH  grubundaki  hastalarin  fenotipik

ozellikleri incelendiginde en sik amfizem hastasinin
calismaya dahil edildigi goriildii. Bunu kronik
brongit takip ediyordu. Ayrica bu fenotipik
ozellikler sik alevlenme gecirip gecirmemesi
durumuna gore alt gruplara ayrilarak Tablo 3’te
gosterilmistir.

Tablo 3: KOAH hastalarinin fenotiplere gore

dagilim

Fenotip N %
Amfizem 58 48.0
Sik alevlenen amfizem 21 17.4
Sik alevlenmeyen 37 30.6
amfizem

Kronik Bronsit 50 415
Sik alevlenen kronik 32 26.6
bronsit

Sik alevlenmeyen kronik 18 14.9
bronsit

AKO 13 10.7

AKO; Astim-KOAH Overlap

KOAH ve
laboratuar analizleri Tablo 4’te gosterilmistir. Her
iki grup i¢in White Blood Cell (WBC) sayis1 ve
notrofil hiicre sayist KOAH grubunda kontrol
grubuna oranla daha yiiksek saptandi (P<0,001 ve
P=0,046, sirasiyla). Her iki grup
degerlendirildiginde, Mean Platelet Volume (MPV)
degeri KOAH grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (P<0,001). Ayrica, Notrofil-Lenfosit orani
(NLR) KOAH grubundaki hastalarda anlamh
diizeyde yiiksek saptandi (P<0,001). Notrofil-
Platelet Oranm1 (NPO) ve Platelet-Lenfosit Oram
(PLO) KOAH grubunda kontrol grubu ile

kontrol grubu hastalarin kan
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karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamlh
diizeye yiiksek bulundu (P<0,001 ve P=0,049,
strasiyla). Notrofil-Eozinofil Oram1 (NEO) KOAH
grubunda kontrol grubundaki hastalara gore daha
yiiksek oldugu goriildii (P=0,046).

Tablo 4: Caliymadaki gruplara gore kan testi

sonuclari

Laboratuvar = KOAH Kontrol p
degerleri

WBC, 8.50+2.02 6.84+1.55 <0.001
x10%/uL

Hemoglobin, = 14.65+1.63 14.30+1.72 0.246
g/dL

Notrofil, 6.13+4.03 4.02+1.29 0.046
bin/pL

Lenfosit, 1.95+0.77 2.09+0.72 0.250
bin/puL

Eozinofil, 0.24+0,05 0.18+0,07 0.104
bin/pL

Eozinofil % 2.514+2.02 2.61+1.53 0.640
Platelet, 252.16+£82.27 | 233.38+55.51 @ 0,103
bin/pnLL

MPV, fL 8.55+1.81 7.54+1.33 <0.001
NLO 3,56+2,03 2,17+1,31 <0.001
NPO, x10° | 24,31+9,48 17.65+5,40 <0.001
PLO, x10° 0,15+0,07 0,13+0,07 0.049
NEO 66,10+11.43 36.82+11.10 0.046
ELO 0,1440,09 0,09+0,06 0.068
CRP, mg/L 3,61+1,26 1,32+1,00 <0.001

WBC: Beyaz kiire sayisi; MPV: Ortalama platelet hacmi; NLO;
Notrofil-Lenfosit Orani; NPO:Nétrofil-Platelet Orani; PLO:
PLatelet-Lenfosit Orani; NEO: Nétrofil-Eozinofil Orani; ELO:
Eozinofil-Lenfosit Orani; CRP: C-Reaktif Protein

KOAH grubunun fenotipleri incelendiginde total
eozinofil sayis1 ve yiizdesi, AKO grubunda diger
gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu bulundu (her iki laboratuvar testi
icin P<0,001). Platelet sayis1t AKO grubunda diger
gruplardan daha yiiksek saptandi (P=0,014). Ayrica
NEO ve ELO oranlarinda AKO grubu ile diger
KOAH fenotiplerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (P<0,001 ve P=0,003, sirasiyla).
Diger laboratuvar testleri KOAH fenotiplerinde
benzer bulundu.

TARTISMA

Calismamizda NLO, NPO, PLO ve NEO KOAH
grubunda kontrol grubu ile karsilastirnildiginda
anlamli olarak daha yiliksek bulundu. KOAH
grubunun fenotipleri incelendiginde total eozinofil
ve trombosit sayilar1 ve NEO ile ELO oranlarinda
AKO grubunda diger KOAH fenotiplerine gore

anlamli farklihik saptanirken diger laboratuvar
testleri KOAH fenotiplerinde benzer bulundu.

KOAH, sistemik oksidatif stres, dolasimdaki
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve inflamatuar
sitokinlerinin artmis seviyeleri dahil olmak tizere
sadece akcigerler ile sinirli olmayan diisiik dereceli
sistemik inflamasyon ile iligkili bir hastaliktir.
Inflamasyonda 6zellikle makrofajlar, CD8(+) T
lenfositler ve notrofil hakimiyeti mevcuttur (13).
KOAH’ta inflamatuar hiicreler, ¢esitli mediyatdrler
salgilayarak, = yapisal  degisikliklere = neden
olmaktadir. Notrofiller kronik bronsit ve amfizem
patotogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir.
Notrofil elastaz, proteinaz ve katepsin, amfizematoz
lezyonlar olusturabilmekte ve epitel hasari, miikkoz
bez hiperplazisi, azalmis siliyer hareket ve azalmis
mukus salgisina neden olmaktadir. NLO, bir¢ok
kronik  inflamatuar hastalikta ve kanserde
progresyonun ve kotlii prognozun bir gostergesi
olarak gdsterilmistir (14-16). Gao ve arkadaslarinin
calismasinda, NLR'nin hem alevlenme sirasinda
hem de stabil donemde yiiksek oldugu ve atak
siddeti ile NLR arasinda pozitif bir iliski varligi
saptanmistir (17). Bir bagka c¢aligmada NLR'nin
arteriyel PaCO2 ile pozitif korelasyon ve pH ve
FEV1 / FVC ile negatif korelasyon gosterdigini
saptamiglardir (18).

Trombositler ile ilgili yapilan g¢alismalarda
cesitli hastaliklarda inflamatuar belirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmigtir (19). Trombositler,
lokositlerle  etkilesime girerek  enflamasyonu
arttiran bircok aractyr salgilar ve degisik immun
hiicreler ile endotel arasindaki baglantiy1 tetikler
(20). Calismalar PLO’nin KOAH hastalarinda kotii
prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (21,22).
Kalemci ve ark KOAH'li hastalarda hastaligin
siddeti ile Platelet-Lenfosit oraninin arttiini
gostermislerdir (23). Bizim calismamizda kontrol
grubuna gore farklilik olmakla beraber fenotipler

arasinda fark saptanmamusgtir.

Epidemiyolojik c¢aligmalar, kandaki
eozinofil diizeyleri ile siddeti ile iligkili oldugunu

artmis

gostermistir (24).
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Tablo 5: KOAH fenotiplerine gore laboratuvar sonuclari

Laboratuvar degerleri KOAH Grubu p
Amfizem Kronik Bronsit AKO
WBC 8.49+2.04 8.55+2.14 9.00+1.44 0.712
Hemoglobin, gr/dl 14.66£1.61 14.58+1.78 14.41£1.02 0.874
Nétrofil, bin/pL 5.66+1.95 5.88+1.87 5.95+1.31 0.874
Lenfosit, bin/pL 2.00+0.85 1.89+0.64 2.06+0.80 0.672
Eozinofil, bin/pL 0.21£0.02 0.18+0.01° 0.60+0.05 *P <0.001
Eozinofil % 2.21+0.78°2 2.04+0.49° 5.30+£0.72%P <0.001
Platelet, bin/puL 242.73+57.06 246.88+94.21° 314.55+105.922P 0.014
MPV, fL 8.87+1.62 8.34+1.94 8.19+2.01 0.229
NLR 3.641.37 3.50+1,28 3,44+1,86 0.874
NPR, x10°° 23.9549.26 25.66+9.98 20.62+7,79 0.243
PLR, x10° 0.14+0.07 0.14+0.06 0.17+0.06 0.471
NER ,Median (IQR) 31.95 (38.84) 39.63(54.28)° 29.01(14.74) P <0.001
ELR ,Median (IQR) 0.12 (0.12) 0.10 (0.10)° 0.37 (0.20) *° 0.003
CRP, mg/L 3.09+0.31 3.80+0.65 4.59+0,32 0.348

karakterize bir sendrom olarak tanimlamaktadir
(27). AKO, KOAH veya astima kiyasla saglikla

KOAH'ta eozinofilik inflamasyonun rolii hala
tartigmali  olmakla birlikte, stabil KOAH’I1

hastalarin balgam orneklerinde eozinofil sayisinda
artis goriilmezken eozinofilik katyonik protein
(ECP) ve eozinofilik peroksidaz  (EPO)
diizeylerinde  artis  saptanmistir.  Eozinofil
degraniilasyonundan, balgamla aktive notrofillerden
kaynaklanan noétrofil elastazin sorumlu oldugu
diigiiniilmektedir. Caligmalarin ¢ogu atak sirasinda
hava yollarinda eozinofillerin arttigini
gostermektedir (25). Coban Agca ve ark 1490
KOAH akut atak tamili hastada yaptiklar1 bir
caligmada, baslangic ve ilk 28 giin iginde olan
tekrar bagvurularinda bir kez daha olmak iizere tam
kan saymmi, NLO, CRP, MPV ve periferik
eozinofiliyi (> %2 eozinofilik grup; < % 2
eozinofilik olmayan veya nétrofilik  grup)
degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda; NLR,
eozinofilik olmayan grupta anlamli olarak daha
yiiksek iken, MPV, PLT / MPV ve CRP’de anlaml
fark bulunmamis ve yogun bakima kabul edilen
hastalarin NLR degeri, geri kalan hastalara gore iki
kat daha fazla saptanmistir (26).

Astim I¢in Kiiresel Inisiyatif (GINA) ve Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalig1 i¢in Global Inisiyatif
(GOLD) kilavuzlarina gore, AKO, astim ile iligkili
cesitli ozelliklerle ve genellikle KOAH ile iligkili
cesitli dzelliklerle 1srarc1 hava akimi sinirlamasi ile

ilgili daha kotii bir yasam kalitesine, daha sik
solunum yolu semptomlarina, hastaligin daha hizli
ilerlemesine, daha siddetli ve daha sik solunum
alevlenmelerine sahiptirler. Siklig1 %12-55 arasinda
degisir (28). Calismamizda AKO’lu hastalarda
diger KOAH fenotiplerine gére daha fazla eozinofil
ve trombosit sayisi varligi bakimindan ayrica, NER
ve ELR oranlarinda anlamli farkliliklar bulundu.
Bunun sebepleri arasinda AKO'lu hastalarin sigara
ve atopinin kombine risk faktorlerine sahip olmasi
ve yapilan c¢alismalarda  diger  gruplarla
karsilastirildiginda, daha diisiik akciger
fonksiyonuna, alevlenmelerin daha sik goriilmesi ve
daha kotii prognoza sahip olmasi olabilir (29).

Calismamizin kisithiliklart hasta popiilasyonun
az olmasi, sadece iki merkezde gergeklestirilmesi
ve bu nedenle hasta popiilasyonun iilke genelini
yansitmamasidir. Amfizem fenotipi
degerlendirilirken bilgisayarli tomografisi olmayan
hastalar klinik, radyolojik ve solunum fonksiyon
testleri ile degerlendirilmeye alinmistir.

Sonug¢ olarak, KOAH patogenezinde kronik
inflamasyonun roli Onemlidir. Caligmamizda
notrofil, 16kosit gibi inflamatuar belirteglerin stabil
KOAH olgularinda da yiiksek seyretmesi sistemik
inflamasyonun devam ettigini gostermektedir.
KOAH fenotipleri arasinda degerlendirilen kan
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parametrelerinin  normal popiilasyona gore ve
ozellikle AKO’da daha belirgin farkli oldugu ve bu
durumun  hastaligim  seyrini  etkileyebilecegi
ongoriilebilir.
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