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KOAH ve Kronik Renal Yetmezlik

Chronic renal failure and COPD

Summary

Diinyadaki 6liim nedenleri arasinda 2020
yilinda 3. sirada olmast beklenen kronik obs-
tritkdif akciger hastaligt (KOAH), dogal seyri
sirasinda olgularm izlemini giiglestiren, prog-
noz ve yagam kalitelerinde degisiklige yol agan
cok sayida akciger dist bulgular ve ek hastalik-
lar (komorbiditeler) ile birlikte gorilmektedir.
Bu durum; GOLD (Global Strategy for Diagno-
sis, Management, and Prevention of COPD 2015)
rehberinde “alevlenme ve eslik eden durumlar
hastahigin agirhgma katkida bulunur” ctimlesi
ile ifade edilmistir."* Son yillarda yapilan epi-
demiyolojik ¢aligmalar ve genis katlimli klinik
deneyler eglik eden durumlarin énemini anla-
maya ve KOAH’a bakis agisinin degismesine
neden olmustur.””

Primer olarak hava akim sinirlamas ile ka-
rakterize olan KOAHin olusumunda 6nemli
bir role sahip olan inflamasyon sadece akciger-
lerde degil aym zamanda sistemik diizeyde de
gozlenmektedir. KOAH’daki sistemik infla-

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) being a systemic inflammation, is associated with various comor-
bidities, but it is unknown to which extent COPD is associated with chronic renal failure (CRF) and the rela-
tionship between renal failure and COPD is largely undescribed. However, CRF in COPD patients might
explain the association between COPD and a large number of other comorbidities, such as anemia and osteoporo-
sis. Therefore, CRF should be screened for not only by serum creatinine level, but also by the estimated glomeru-
lar filtration rate in order to recognize the cases of CRF in COPD patients. In this paper, the relationship between
CRF and COPD is described with the current literature.

masyon, KOAH ve baz eglik eden durumlar
arasinda anahtar rol oynamaktadir. Ancak lokal
inflamasyon ile sistemik inflamasyon arasinda-
ki iliski hentiz netlik kazanmamigtir. KOAH ile
sistemik etkileri ve eslik eden durumlar arasin-
daki iliskiye iki farkli yaklagim mevcuttur:

e KOAH’ll olgularin akcigerindeki inflama-
tuvar ve onarim iglemlerinin sistemik dola-
sima tagmast “spill-over” sonucunda ortaya
cikar ve hastalik olaym merkezinde bulunur.

¢  KOAH’m pulmoner bulgular1 bir¢cok orga-
m tutan “sistemik inflamatuvar sendro-
mun”un bir bilegenidir. Bu modele gére fi-
ziksel inaktivite veya eglik eden durumlar
tarafindan tetiklenen sistemik inflamasyon,
duyarl kisilerde KOAH’in ortaya ¢ikmasi-
na neden olmaktadir. KOAH’in sistemik
etkileri biiyiik 6l¢giide artan sistemik infla-
masyona baglanmakla birlikte kronik infla-
masyon tek neden olmayabilir. Onarim
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mekanizmalarindaki yetersizlik, kemik iligi
anomalisi, genetik ve epigenetik faktorler,
immiinolojik bozukluklar ve infeksiyonlar
KOAH’m sistemik etkilerinin potansiyel
nedenleri olarak bildirilmektedir.”

Eslik eden durumlar kavrami, KOAH’la
dogrudan iliskili olsun veya olmasin, birlikte
bulunan bir veya daha fazla hastalig1 tanimla-
makta ve KOAH’in siddetini ve prognozunu
olumsuz yonde etkilemektedir. Benzer gekilde
KOAH’in kendisi de, eslik eden hastaliklarin
seyrini degistirmektedir. Son iki dekatta renal
ve hormonal anomaliler, iskelet kas kaybi, os-
teoporoz ve anemi bagta olmak iizere KO-
AH’in bir¢ok sistemik etkisi tanimlanmistir.
Hava yolu obstriiksiyonunun siddeti arttikga,
eslik eden durumlarin, hastaneye yatis riskini,
mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdig
bilinmektedir.*” KOAH ile birlikte goriilen
eslik eden durumlarin prevalanst hakkinda ke-
sin bilgi bulunmaktadir.*"” van Manen ve
ark.” 1145 KOAH hastasinin %50’sinde bir
veya iki, % 15.8’inde ti¢ veya dort ve %6.8’in-
de ise bes veya tizerinde ek hastalik oldugunu
bildirmiglerdir. KOAH ile ilgili bir kohort ¢a-
lismasinda KOAH hastalarinda eslik eden du-
rum goriilme orami 3.7 iken kontrol grubunda
1.8 olarak bulunmustur. Ayni caligmada, KO-
AH hastalarin sadece %6’sinda ek hastalik ol-
madigi saptanmigtir."" En iyi tanimlanmus eslik
eden durumlar; kaseksi, iskelet kasi anormallik-
leri, hipertansiyon, diyabet, koroner arter has-
talig1, kalp yetmezligi, akciger infeksiyonlari,
kanser ve pulmoner damar hastaliklaridir."™
Cazzola ve ark.’mn" Ttalya’da yapug toplum
tabanli retrospektf bir ¢alismada, KOAH ve
eslik eden durumlar arasindaki iligki saglik ta-
rama veri tabanindan elde edilen veriler kulla-
nilarak aragtirilmug; 45 yas ve tistii 341.329 kisi-
nin incelendigi bu caligmada, KOAH hastala-
rindaki eslik eden durumlar arasinda: diabetes
mellitus (DM) %18.7, iskemik kalp hastalig
%15.9, osteoporoz %14.8, kardiyak aritmi
%13.6, kalp yetmezligi %7.9, depresyon %7.4,
pulmoner vaskiiler hastalik %2.1, metabolik
sendrom %0.6 gosterilmistir. Ulkemizde yapi-
lan 406 KOAH hastasindaki eslik eden durum-

larin arastirildigy bir ¢aligmada, en sik saptanan
hastaliklar sirastyla hipertansiyon (%22), koro-
ner arter hastalig1 (%8.9) ve DM (%7.4) olarak
bildirilmistir.""

Kronik renal yetmezlik (KRY) yasla birlik-
te artmakta ve siklikla konjestif kalp yetmezli-
gi ve diyabetle iliskili olmaktadir. Fakat KO-
AH ile renal yetmezlik arasindaki iligki tam
olarak bilinmedigi gibi, nasil tan1 konulacag:
da tam agiklanamamistir. KOAH hastalarinin
kendi bildirimleri ile elde edilen verilere gore;
KOAH hastalarinin %0.2’si-bobreklerinden
rahatsiz iken, telefon anketi ile elde edilen ve-
rilere gére; KOAH hastalarinin %11.3’tinde
bobrek hastaligi oldugu -gosterilmistir.”"”’
Rastlantisal segilen KOAH popiilasyonunda
KRY prevalansi %6 olarak bildirilmistir."” El-
mahallawy ve ark.,"”” KOAH hastalarindaki
KRY (GFR<60 mL/dk/1.73 m’) prevalansi
%46 (%26’s1 gizli KRY, %20’si actk KRY)
iken, %26’sinda GFR’nin disiik oldugu belir-
tilmistir. Bir bagka calismada, KRY prevalansi
%43 iken, GFR’si 30-59.9 mL/dk/1.73 m’
arasinda olan KOAH hastalarinin % 53.2’sinde
normal serum kreatinin degerlerinin oldugu
gosterilmistir." Normal serum kreatin deger-
leri olmasma karsin, o6zellikle kadinlarda ve
yaglilarda GFR baskilanmaktadir. Bu nedenle,
erkeklerde 1.26 mg/dL, kadinlarda ise 1.04
mg/dL nin tizerindeki serum kreatin degerle-
rinin KRY tanist i¢in daha giivenilir oldugu
belirtilmektedir."” Sekil 16.1’de eslik eden
durum prevalansi %10’dan fazla olan ve mor-
talite ile siki baglanu gosteren “comorbidome”
grafisi goriilmektedir.”

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
ve Sistemik inflamasyon

KOAH hastalarinda, 6zellikle hastalik sid-
detli oldugunda ve alevlenmeler sirasinda, do-
lagimdaki sitokin, kemokin ve akut faz protein-
lerindeki artis veya dolagimdaki hiicrelerin
anormallikleri ile 6lciilen sistemik inflamasyo-
na dair kanitlar bulunmaktadir.”"*" KOAH’da
santral ve periferik hava yollarmin tiimiinde
baglica makrofaj, nétrofil ve T-lenfositlerin
(6zellikle CD8%) bulundugu karakteristik bir
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Sekil 16.1: Komorbidom (hazard ratio [HR], .1; 95% confidence interval, .1; p<0.05); dairenin alani hastaligin pre-
valansini gostermekte ve merkeze (mortalite) olan uzaklik 1/HR olarak 6lceklendirilerek hastalik ile ¢ltm riski arasin-
daki iliskiyi ifade etmektedir. Istatistiksel olarak artmis'mortalite durumu kesikli cizgi ile ifade edilen dairenin icinde
dairelerle ifade edilen hastaliklarda mortalite orani istatistiksel olarak artmistir (1/HR<1). Kardiyovaskdler hastaliklar
kirmizi, kadin ile iliskili ek eslik eden durumlar pembe, akcigerler yesil, psikiyatrik hastaliklar mavi, digerleri kahveren-
gi ve turuncu.” A. fibrilasyon: Atriyal fibrilasyon/flutter; BPH: Benign prostat hipertrofisi; GER: Gastrodzofageal
hastalik; KAH: Korener arter hastaligi; KBY: Kronik bobrek yetmezligi; KKY: Konjestif kalp yetmezligi; OSA: Obs-
truktif uyku apnesi; PAH: Periferik arter hastaligi; Pulmoner HT/SKY: Pulmoner hipertansiyon/sag kalp yetmezligi;

SVO: Serebrovaskdler hastalik.?”

inflamasyon mevcuttur.”** KOAH patogene-
zinde rol oynayan inflamatuvar hiicre ve medi-
atorler Sekil 16.2°de gosterilmektedir.””

KOAH’daki inflamasyonda 6nemli rol oy-
nayan ve “inflamasyonun orkestra sefi” olarak
tanimlanan hiicre alveoler makrofajlardir.
KOAH’l1 hastalarin hava yollarinda, akciger
parankiminde, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve
balgamda alveoler makrofajlarin normale gore
5-10 kat arttign gosterilmistir.”” TNF-a,
CXCL1, CXCL8, CCL2 (monosit kemoat-
raktan protein-1), I6kotrien (LK) B4, ve reaktif
oksijen tirtinleri (ROS), matriks metalloprotei-
naz (MMP)-2, MMP-9, MMP-12, katepsin K,

Mediatorler
LTB4, IL-8, GRO-1a,
MCP-1, MTP-1q,
GM-CSF, endotelin, substans P

Huicreler

Makrofajalar, notrofiller
CD8* lenfositler, eozinofiller,
epitel hticreleri, fibroblastlar

N

Sekil 16.2: KOAH patogenezinde rol oynayan infla-
matuvar htcre ve mediatorler.?*

Proteazlar

Notrofil elastaz, katepsin,
proteaz 3, MMP'ler
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