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Kronik obstruktif akciger hastalarinda fonksiyonel
ve non-fonksiyonel parametreler ile yasam kalitesi
ve C-reaktif protein (CRP) arasindaki iligki
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OZET

Galismamizda kronik obstriiktif akciger hastalikl hastalarda SF-36 anketi ile ya-
sam kalitesinin degerlendirilmesi ve bu anket ile hastaligin evresi, fonksiyonel ve
non-fonksiyonel parametreler ve sistemik inflamasyon markirlan (CRP, timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-o), interlokin-6 (IL-6)) arasindaki iligkinin degerlendi-
rilmesi amaclanmistir. Galigmaya kronik obstriiktif akciger hastali§ tamisi alan
40 stabil hasta alindi. Hastalara CRP, IL-6, TNF-o, hemogram, arteriyel kan gazi
tetkikleri, solunum fonksiyon testleri, difiizyon kapasitesi, 6 dakika yiriime testi
yapildi. SF-36 yasam kalitesi anketi ve “Medical Research Council” (MRC) dispne
skalasi uygulandi. Galigmamizda agir ve gok agir kronik obstriiktif akciger hasta-
Iiklr hastalarda, SF-36 yasam kalitesinin alt gruplarindan genel saglik, enerji/vitalite
ve mental saglik ortalama degerleri hafif ve orta kronik obstriiktif akciger hastalikli
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. SF-36 yasam
kalitesi anketinin alt gruplarindan genel saglik, enerji/vitalite, sosyal fonksiyon ve
mental saglik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde negatif yonde
iliski saptandi. SF-36 yasam kalitesi anketinin alt gruplarindan eneriji/vitalite, sos-
yal fonksiyon ve mental saglik ile CRP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede negatif yonde bir iliski bulundu. Bu bulgular yasam kalitesinin inflamas-
yona sekonder diistiigiiniin gostergesi olabilir. Ancak bu konuda daha genis hasta
gruplari igeren ve ayrica inflamasyon géstergesi olarak sadece CRP’nin degil, ayni
zamanda diger inflamasyon markirlari olan TNF- o, IL-6, IL-8 diizeylerinin arasti-
rildigr galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, sistemik inflamasyon, ya-
sam Kalitesi

SUMMARY

Relationship between functional and non-functional parameters, and quality
of life and CRP in patients with chronic obstructive pulmonary disease

In this study, it was aimed to assess the quality of life with the SF-36 question-
naire and evaluate the relationship between this questionnaire and stage of the
disease, functional and non-functional parameters and systemic inflammation
markers (CRP, tumor necrosis factor-alfa, interleukin-6) in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Forty stabile patients with chronic obstructive pul-
monary disease were included in the study. In all the patients CRP, IL-6, TNF-o,
complete blood count, arterial blood gases, pulmonary function tests, diffusion
capacity and 6 minutes walking test were studied. SF-36 life quality survey and
“Medical Research Council” (MRC) dyspnea scale were performed. In our study,
in patients with severe and very severe chronic obstructive pulmonary disease the
mean values of general health, energy/vitality and mental health, which were the
subgroups of SF-36 life quality survey were statistically significantly lower than
those of the patients with mild and moderate chronic obstructive pulmonary dis-
ease. There was a statistically significant negative correlation among the general
health, energy/vitality, social function and mental health subgroups of SF-36 life
quality survey. There was a statistically significant negative correlation between
the energy/vitality, social function and mental health subgroups of SF-36 life qual-
ity survey and CRP level. These findings may imply that decrease in quality of life
may be secondary to inflammation. However, further studies with larger patient
groups and investigating not only CRP, but also the other markers such as TNF-
a, IL-6 and IL-8 as the marker of inflammation are necessary about this topic.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, systemic inflammation, qual-
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Giris

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) giini-
miizde hem gelismis, hem de gelismekte olan tilkeler-
de 6nemli bir sosyoekonomik sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizde de diinyayla paralel sekilde
ciddi bir problemdir. Diinyada 6nemli bir prevalan-
sa sahip olan KOAH, tiim Oliim nedenleri arasinda 4.
sirada olup, diger hastaliklarin mortalite oranlarinin
yillar icinde diismesine karsilik mortalitesi giderek ar-
t1s gostermektedir. 2030 yilinda genel 6lim nedenleri
arasinda 3. siraya cikacagl tahmin edilmektedir (1).
KOAH kismi reversibilite gdsteren, hava akim kisit-
lanmasiyla karakterize bir durum olarak tanimlan-
maktadir. Hava akim kisitlanmasi kronik ve progresif
seyirli olup, akcigerlerin basta sigara dumani olmak
uzere cesitli zararh partikiil ve gazlara kars1 anormal
inflamatuvar cevabi sonucunda gelismektedir (2).

KOAH’da tani, hastalik ciddiyetinin belirlenme-
si ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde akciger
fonksiyonlarimin 6l¢timi kullanilmaktadir. Yapilan
bir calismada KOAH hastalarinda beklenen yasam
stiresinin gosterilmesinde dispne derecesini gosteren
“Medical Research Council” (MRC) dispne skalasinin,
FEV1’den daha giicli bir belirleyici oldugu gosteril-
mistir (3).

Son yillarda KOAH'nin sadece akcigerleri etkileyen
bir hastalik degil, sistemik inflamasyon, iskelet kasi
fonksiyon bozuklugu, beslenme ve metabolizma bo-
zuklugu, endotel fonksiyon bozuklugu ve renal dola-
sim bozukluguna yol ac¢an sistemik bir hastalik oldu-
gu fark edilmistir. Baz1 proinflamatuvar sitokinlerin
artmis seviyeleri (6rnegin CRP), artmis oksidatif stres
ve bazi inflamatuvar hticrelerin aktivasyonu (6rnegin
monositler, lenfositler, notrofiller) KOAH'nin siste-
mik inflamasyonla ilgili oldugunu ortaya koymustur
(4). KOAH kaseksi, azalmis kas Kkitlesi ve osteoporoz
gibi sistemik etkileri olan ¢cok komponentli bir hasta-
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liktir (5). KOAH'l1 hastalarda, CRP, IL-6 ve TNF-a gibi
inflamatuvar markirlarin konsantrasyonlart saglik-
I1 bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksektir (6,7).
Yiiksek CRP degerleri olan KOAH'I1 hastalarin yasam
kalitesi, egzersiz kapasitesi ve akciger fonksiyonlari-
nin daha kot oldugu gosterilmistir (7). Gegmis yilla-
ra gore bu faktorlerin etkilerinin gosterilmesi, KOAH
akut alevlenmelerinin ve yasam Kkalitesi lizerine et-
kilerinin daha iyi anlasilmasina katki saglamaktadir.
Kas giicstizligu aktivite kisitlanmasinin 6nemli bir
nedeni olarak kabul edilirken, sistemik inflamasyo-
nun kasgeksi ve kas kayb1 tizerine etkileri tanimlan-
muistir (8).

KOAH olan olgularda FEV1 kaybi olmasina ragmen
fonksiyonel Ol¢iimler, yasam kalitesini belirleyeme-
mektedir. Bilindigi tizere hastalik fiziksel, sosyal ve
mental iyilik halini etkileyerek, kisinin yasam Kkalite-
sini bozmaktadir. Son yillarda, KOAH’da yasam Kka-
litesi Olciimii giderek 6nem kazanmaktadir. Yasam
kalitesi 6l¢imii hastaligin giinliik yasama, sagliga ve
iyilik hali tizerine olan etkilerinin objektif degerlen-
dirilmesini ve standardize edilmesini saglar (9). Genel
saglik anketleri arasinda KOAH i¢in en sik kullanilan-
lardan birisi olan SF-36, klinik pratikte ve arastirma-
larda kullanilmaya uygun, kisa ancak kapsamli, psi-
kometrik 6zellikleri acisindan gii¢li bir ankettir.

Calismamizin amacit KOAH’l1 hastalarda SF-36 an-
Kketi ile KOAH’da yasam kalitesinin ne seviyede oldu-
gunu ve KOAH'nin agirlik derecesi (evresi) ile nasil
degisiklik gosterdigini saptamak, SF-36 yasam kalitesi
anketi ile KOAH’daki fonksiyonel (FEV1, FVC, FEV1/
FVC), non-fonksiyonel (MRC dispne skalasi, 6 dakika
yiriime testi [DYT]) ve sistemik inflamasyon markir-
lar1 olan CRP, TNF-q, IL-6 parametrelerinin iligkisini
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hasta popiilasyonu: Calisma Izmir G6giis Hastalikla-
11 ve Gogls Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
polikliniklerine Ekim 2008 ile Haziran 2009 tarihle-
ri arasinda bagvuran, spirometri uygulanarak KOAH
tanist alan veya daha 6nce KOAH tanisi olan, GOLD
kriterlerine gore evrelendirme yapilan 40 stabil KOAH
hastasi tizerinde yapilmistir. Cinsiyet farkini ortadan
kaldirmak icin sadece erkek hastalar secilmistir. Olgu-
larin stabil donemde olup olmadiklarini tespit etmek
icin nefes darligi, balgam miktar1 ve piiriilansi (Ant-
honisen kriterleri) (10) gibi semptomlar sorgulandi.
Dispne artis1, balgam miktar1 veya piriilansinda art-
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ma akut alevlenme kriteri olarak kabul edilip, bu has-
talar calisma dis1 birakildi. Anjina pektorisi ve konjes-
tif kalp yetersizligi olan (NewYork Heart Association
Class III-IV siiflamasina giren), son 4 ay icerisinde
miyokard enfarktiisii gecirenler, iki yil icinde 6liime
neden olabilecek KOAH disinda hastalig1 olan, on-
ceden stroke Oykiisii olan, kognitif yetersizligi olan,
inflamatuvar Ozellikli, 6rnegin romatoid artrit gibi
hastalig1 olan, mobilizasyonu kisitlanmis olan, solu-
num fonksiyon testini (SFT) veya 6 DYT'ni yapama-
yan KOAH’I1 hastalar calismaya alinmadi.

KOAH hastalart GOLD kriterlerine gore hafif, orta,
agir ve cok agir evrelerine ayrilarak gruplandirildi.
SFT'de bronkodilatator sonrast FEV1/FVC <%70 olan
hastalarda beklenen FEV1 >%80 ise hafif KOAH,
beklenen FEV1 >%50-%80 ise orta KOAH, beklenen
FEV1 2%30-%50 ise agir KOAH, FEV1 <%30 veya
FEV1 <%50 ve kronik solunum yetmezIligi olma-
s1 durumunda ¢ok agir KOAH olarak siniflandirildi.
Buna gore calismamizdaki hafif, orta, agir ve ¢cok agir
KOAH evresinde yer alan hastalarin sayisi sirasiyla
9, 13, 14, 4 idi. Hastalarda sigara kullanimi paket/yil
olarak ol¢ildii.

Calisma protokolii Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Has-
taliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hasta-
nesi Etik Kurul Komitesi tarafindan degerlendirildi ve
onaylandi. Calismaya katilan tim hastalar, ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve onam formu doldurtula-
rak, imzalar1 alindi.

Kan drneklerinin alimi ve islenmesi: Steril diiz 10
ml'lik tiiplere alinan hasta kan ornekleri bekletilme-
den laboratuvara gonderildi. Hemolitik, ikterik veya
lipemik 6rnekler ¢alismaya alinmadi. Hasta kanlari-
nin oda 1s1sinda tam olarak pihtilasmas: beklendi ve
5000 rpm’de 20 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum-
lar steril ependorflara alinarak -20 °C’de, calisilincaya
kadar stoklandi. Serumlar calisma 6ncesinde ¢ozdii-
riildii ve birkag kez alt st edilerek homojenize hale
getirildi.

TNF-a ELISA: Kantitatif TNF-a ticari olarak saglanan
mikroELISA kiti (Bender MedSystems, MedSystems
Diagnostics GmbH, Viyana, Avusturya) ile otomati-
ze Alisei (SEAC Radim SRL, Firenze, 1talya) analizori
kullanilarak tretici firma Onerilerine gore calisildi.
Standartlar, kontrol (yiiksek ve diisiik) ve hasta se-
rumlart uygun kuyucuklara otomatize cihaz ile pi-
petlendi. TNF-a icin 7 standart, Standart 1 (7.8 pg/
mlL), Standart 2 (15.6 pg/mL), Standart 3 (31.3 pg/
mL), Standart 4 (62.5 pg/mL), Standart 5 (125.0 pg/
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mlL), Standart 6 (250.0 pg/mL), Standart 7 (500.0 pg/
mL) kullanildi. Uretici firma verilerine gore diisiik ve
yiiksek kontrollerin ortalama ve kabul edilebilir si-
nirlar1 90.0 (40-140) ve 425 (250-600) olarak kabul
edildi. Orneklerin absorbanslar1 450/620 nm optik
dansitede (OD) cihaz tarafindan okundu ve sonuc-
lar otomatik olarak 5 parametre egriye uygun denk-
lem (“S-parameter curve fit”) programi ile kantitatif
olarak hesaplandi. Testin validitesi diisiik diizey ve
yiiksek diizey kontrollerin belirlenen araliklarda sap-
tanmasi ile saglandi. Standart 2’den biiyiik degerler
(>15.6 pg/mL) normal referans araliginin tizerinde
kabul edildi (Uretici firma verilerine gére randomize
olarak secilen saglikli kadin ve erkek gruplarinda ya-
pilan calismalarda tespit edilebilir diizeylerde TNF-a
saptanmamistir. Bununla birlikte, literatiirde normal
referans aralig1 1.2-15.3 pg/mL olarak bildirilmistir).

IL-6 ELISA: Kantitatif IL-6 ticari olarak saglanan
mikroELISA kiti (Bender MedSystems, MedSystems
Diagnostics GmbH, Viyana, Avusturya) ile otomatize
Alisei (SEAC Radim SRL, Firenze, italya) analizérii kul-
lanilarak tretici firma dnerilerine gore calisildi. Stan-
dartlar, kontrol (yiiksek ve diisiik) ve hasta serumlari
uygun kuyucuklara otomatize cihaz ile pipetlendi.
IL-6 icin 7 standart; Standart 1 (1.56 pg/mL), Standart
2 (3.13 pg/mL), Standart 3 (6.25 pg/mL), Standart 4
(12.50 pg/mL), Standart 5 (25.00 pg/mL), Standart 6
(50.00 pg/mL) ve Standart 7 (100.00 pg/mL) kullanil-
di. Uretici firma verilerine gore diisiik ve yiiksek kont-
rollerin ortalama ve kabul edilebilir sinirlar1 20 (35-
50) ve 175 (100-250) olarak kabul edildi. Orneklerin
absorbanslar1 450/620 nm optik dansitede (OD) cihaz
tarafindan okundu ve sonuclar otomatik olarak 5 pa-
rametre egriye uygun (“5-parameter curve fit”) denk-
lem programu ile kantitatif olarak hesaplandi. Testin
validitesi diisiik diizey ve yiiksek diizey kontrollerin
belirlenen araliklarda saptanmasi ile saglandi. Stan-
dart 2’den biiyiik degerler (>3.13 pg/mL) normal re-
ferans deerlerinin iizerinde saptandi (Uretici firma
verilerine gore randomize olarak secilen saglikli kadin
ve erkek gruplarinda yapilan calismalarda IL-6 diizey-
leri ortalama 1.3+3.2 (1.4-14.1) pg/mL olarak saptan-
muistir. Bununla birlikte, literatiirde normal referans
araligr 1.5-9.0 pg/mlL olarak bildirilmistir).

CRP: CRP ise otomatize Immage (Beckman Coulter,
ABD) analizorii ile nefelometrik olarak incelendi. Re-
ferans aralig1 <0.8 mg/dL olarak kabul edildi.

Solunum fonksiyon testi ve arteriyel kan gazi analizi:
Solunum fonksiyon testi ol¢ctimleri, ZAN 100 (Flow-
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handy, Germany) cihaz1 ile ayakta durur pozisyon-
da ve burun Klipsleri kullanilarak yapildi. U¢ kabul
edilebilir test elde edilinceye dek en az 3, en fazla 5
performans uygulandi. En yiiksek zorlu vital kapasite
ve birinci saniye zorlu ekspiratuvar hacim kaydedildi.
Difiizyon kapasitesi (DLCO), ZAN 100, Flowhandy,
Germany cihazi ile 3 kez 4 dakika ara ile tek nefes
10 saniye yontemi (“single breath”) tekrarlanip, en
yliksek deger yazildi. Arteriyel kan gazi analizi i¢in ra-
diyal arterden 2 ml kan alindi ve Rapidlab-248 marka
aletle 6l¢ctim yapildi.

Saghk iligkili yasam kalitesinin degerlendirilmesi: Tum
hastalara genel yasam kalitesi anketi olan SF-36 so-
rulan klinisyen tarafindan sorularak uygulandi. SF-
36'nin fiziksel fonksiyon (PF), rol giclugi (fiziksel)
(RP), viicut agris1 (BP), genel saglik (GH), vitalite (VT),
sosyal fonksiyon (SF), rol giicliigii (emosyonel) (RE)
ve mental sagliktan (MH) olusan 8 alt grubu her hasta
icin ayr1 ayri puanlandi. Ayrica fiziksel komponent
ozeti (PCS) ve mental komponent 6zeti de (MCS) he-
saplandi.

Viicut kitle indeksi (VKI): Agirlik, hastalarin kiyafet-
leri tizerindeyken, boy ise ayakkabilar ¢ikarilmis ola-
rak 6l¢iildii. VKI, agirlik (kg), boyun (m) karesine bo-
liinmesiyle hesaplandi.

MRC dispne skalasi: Bes basamaktan olusan MRC
dispne skalas1 uygulanirken hastalardan kendilerinde
dispne olusturan aktivite diizeylerini isaretlemeleri
istendi. Bu skalada O dispne acisindan en iyi, 4 ise en
kot durumu tanimlamaktadir (11).

Egzersiz kapasitesi: Hastalardan kapali bir hastane
koridorunda, klinisyen gozetiminde, isaretli bir alan-
dan baslayarak 6 dakika boyunca yiiriiyebildikleri en
uzun mesafeyi yirimeleri istendi. Alt1 dakikalik siire
tamamlandiginda, test sonlandirildi ve hastanin yi-
riime mesafesi metre olarak hesaplanarak not edildi.

Istatistiksel analiz: Calismada istatistiksel analizler-
de SPSS ve Med Calc programindan yararlanildi. Ol-
¢lim ile elde edilen degiskenlerin ve alt gruplarinin
normal dagilima uygunlugu arastirildi ve test edildi.
Parametrik yontemlerden t testinden yararlanilds,
coklu karsilastirmalarda Anova tablosu yapildi ve var-
yans analizi kullanildi. Alt grup karsilastirmalarinda
Post Hoc analizi yapild1 ve burada Tukey ve Tamha-
ne yontemleri kullanildi. Bununla birlikte gruplarin
karsilastirmalarinda da Ki-Kare testlerinden (Fisher’s
exact test) yararlanildi. Grafikle gosterimler “error
bar”, “bar chart”, “scatter dot plot” yoOntemleriyle ya-
pilmistir. Tum testler %95 giiven diizeyinde yapilip,
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hata orani (alfa=0.035) belirlenip cift yonlii olarak test
edilmis, p<0.05 oldugu durumlarda, farklilik istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Olgularin genel ozellikleri ve evrelere gore dagilimi: Ca-
Iismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 57.78+10.05
(39-81) yil, ortalama % beklenen FEV1 degeri
55.35+15.97 idi. Yirmi hasta kendisini MRC O veya 1.
derece, 20 hasta MRC 2. veya 3. derece olarak tanim-
larken, 5. derece olarak tanimlayan hasta yoktu. MRC
ortalama degeri 1.20+0.88 idi. Alt1 DYT ortalama de-
geri 434.03+87.15 metre olarak hesaplandi. VKI (kg/
m?) ortalama degeri 26.80+4.75 idi. Genel yasam kali-
tesi anketi SF-36'n1n alt gruplarinin ortalama degerle-
ri PF: 40.86+9.33, RP: 39.88+12.22, BP: 43.66+11.88,
GH: 39.33£12.67, VT: 50.83£11.88, SF: 40.17+£10.62,
RE: 42.07£11.33, MH: 45.87+11.29, PCS: 40.1248.41,
MCS: 46.37+10.28 olarak o6l¢tildii (Tablo I).

Olgularin KOAH evresine gore SF-36 yasam Kalitesi de-
gerleri, CRP ve 6 DYT degerleri: Hastalarin KOAH evre-

sine gore SF-36 yasam Kkalitesi bulgular1 degerlendiril-
diginde, genel sagligin, enerji/vitalitenin ve mental
sagligin ortalama degerleri, agir ve ¢cok agir KOAH ev-
resinde, hafif ve orta KOAH evresine gore istatistiksel
olarak anlaml derecede diisiik bulundu (Tablo II).

KOAH evresine gore CRP diizeylerine bakildigin-
da hafif KOAH evresinde CRP diizeyinin ortalamasi
0.981+1.81, orta ve agir-cok agir KOAH evresinde ise
sirastyla 0.94+1.15 ve 1.28+0.95 idi. KOAH evresine
gore CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir farklilik bulunmadi (p=0.568) (Tablo III).

Olgularin KOAH evresine gore 6 DYT'ne bakildi-
ginda hafif, orta ve agir-cok agir KOAH evresine gore
sirasiyla 6 DYT degerleri 501.33168.15, 444.9+69.9,
392.4+86.4 m idi. Alh DYT'nin KOAH evresi art-
tikca azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.005) (Tablo IV).

SF-36 yasam Kkalitesi anketinin VKI (kg/m?), non-
fonksiyonel (6 DYT, MRC dispne skalas1) ve fonksiyonel
parametrelerle (FEV1, FVC, FEV1/FVC) iliskisi: SF-36
yasam Kalitesi ile VKI (kg/m?) iliskisine bakildiginda

Tablo I. Galismaya alinan kronik obstriiktif akciger hastalikli hastalarin genel dzellikleri

Ozellik Minimum Maksimum Ortalama
Yas 39 81 57.78+10.05
Sigara kullanimi (paket/yil) 6 110 37.74+20.39
FEV1 23 80 55.35+15.97
FVC 24 105 70.73x18.17
FEV1/FVC 44 88 66.05+10.10
RV 33 127 80.89+26.57
TLC 36 156 80.24+19.95
DLCO 28 116 63.32+19.88
VKi 17.90 42.60 26.80+4.75
CRP 0.10 4.60 1.09+1.03
pH 7.34 7.47 7.41+0.03
PCO, 29.00 65.00 38.86+7.55
PO, 44.00 98.00 73.74+12.60
HCO, 18.00 33.00 23.97+3.01
SAT 84.00 98.00 94.09+3.17
6 DYT 205.00 574.00 434.03+87.15
MRC 0.00 3.00 1.20+0.88
SF-36 PF 21.80 56.80 40.86+9.33
SF-36 RP 26.00 55.60 39.88+12.22
SF-36 BP 23.00 60.40 43.66+11.88
SF-36 GH 14.20 63.80 39.33+12.67
SF-36 VT 20.70 68.70 50.83+11.88
SF-36 SF 18.20 57.30 40.17+10.62
SF-36 RE 25.40 55.70 42.07+11.33
SF-36 MH 21.80 64.00 45.87+11.29
SF-36 PCS 19.80 55.50 40.12+8.41
SF-36 MCS 25.90 64.90 46.37+10.28
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Tablo I1. Olgularin kronik obstriiktif akciger hastaligi evresine gdore SF-36 degerleri

Kronik obstriiktif akciger

SF-36 degeri hastaligi evresi n Ortalama p degeri
Hafif 9 40.80+10.01 0.960
SF-36 PF Orta 12 41.48+8.47 :
Agir-gok agir 18 40.47+10.03
Hafif 9 40.80+12.27
SF-36 RP Orta 13 42.51+12.14 0.527
Agir-gok agir 18 37.51+12.49
Hafif 9 47.20£9.39
SF-36 BP Orta 13 45.87+14.16 0.265
Agir-cok agir 18 40.28+10.87
Hafif 9 40.98+8.76
SF-36 GH Orta 13 45.49+12.52 0.038*
Agir-gok agir 18 34.06+12.71
Hafif 9 51.97+11.42
SF-36 VT Orta 13 57.79+7.60 0.010*
Agir-cok agir 18 45.23+12.28
Hafif 9 44.32+7.90
SF-36 SF Orta 13 41.45+9.08 0.227
Agir-gok agir 18 37.17+12.30
Hafif 9 38.87+10.10
SF-36 RE Orta 13 40.94+12.79 0.447
Agir-gok agir 18 44.48+10.89
Hafif 9 46.70+9.68
SF-36 MH Orta 13 51.49+9.18 0.043
Agir-gok agir 18 41.40+11.97
Hafif 9 42.68+7.44
PCS Orta 13 42.08+7.10 0.187
Agir-cok agir 18 37.42+9.30
Hafif 9 46.08+9.64
mcs Orta 13 50.18+9.80 0.234
Agir-gok agir 18 43.77+10.62

VKI'nin SF-36 yasam Kkalitesinin alt gruplarindan sa-
dece enerji/vitalite ile arasinda pozitif yonde anlamh
iligki saptanirken (r: 0.364, p: 0.021), 6 DYT ile sade-
ce mental saglik arasinda pozitif yonde anlaml iliski
bulundu. SF-36 yasam Kkalitesi anketinin alt gruplari
ile MRC dispne skalasi arasindaki iliski degerlendiril-
diginde genel saglik, enerji/vitalite, sosyal fonksiyon
ve mental saglik ile MRC dispne skalasi arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli derecede negatif yonde iligki
saptandi (sirasiyla r degerleri -0.464, -0.425, -0.312,
-0.421, sirastyla p degerleri 0.003, 0.006, 0.050, 0.007).
SE-36 ile fonksiyonel parametreler (FEV1, FVC, FEV1/
FVC) arasinda ise bir iliski bulunamad1 (Tablo V).
VKI, MRC dispne skalasi, 6 DYT ile fonksiyonel pa-
rametreler, arteriyel kan gazlar arasmdaki iligki: VKI
ile fonksiyonel parametrelerden DLCO ve DLCO/
VA arasinda pozitif yonde anlaml iliski bulunurken
(sirastyla r degerleri -0.348, 0.331, sirasiyla p degerle-
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ri 0.032, 0.042), MRC dispne skalas: ile fonksiyonel
parametreler (FEV1, FVC, FEV1/FVC, DLCO, DLCO/
VA) arasindaki iliskiye bakildiginda ise FEV1, FVC
ve DLCO ile MRC dispne skalasi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli derecede negatif yonde iliski bu-
lundu (sirastyla r degerleri -0.589, -0.490,-0.355, s1-
rasiyla p degerleri 0.000, 0.001, 0.029). Alt1 DYT ile

Tablo Ill. Kronik obstriiktif akciger hastaligi evresine gore CRP
diizeyleri iliskisi

;(/r(%gra::gtgll{:’g: evresi CRP degeri*  p degeri**
Hafif 0.981+1.81

Orta 0.94+1.15 0.568
Adgir-gok agir 1.28+0.95

*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir

**: p<0.05
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Tablo IV. Kronik obstriiktif akciger hastaligi evresine gire 6
dakika yiiriime testi (m) iliskisi

Kronik obstriiktif akciger 6 dakika yiiriime testi

hastaligi evresi (m)zSD p degeri®
Hafif 501.33+68.15

Orta 444.98+69.95 0.005*
Adgir-gok agir 392.48+86.41

fonksiyonel parametrelerden FEV1 ve FVC arasinda
pozitif yonde anlaml iliski saptandi (sirasiyla r de-
gerleri 0.512, 0.044, sirasiyla p degerleri 0.001, 0.004)
(Tablo VI). Alt1 DYT ile arteriyel kan gazlar1 arasindaki
iliskiye bakildi§inda PO, ve SatO, ile 6 DYT arasin-
da pozitif yonde iliski saptandi (sirasiyla r degerleri
0.480, 0.407, sirasiyla p degerleri 0.004, 0.004). MRC
dispne skalasi ile PO, ve SatO, arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli derecede negatif yonde iliski bulundu
(strastyla r degerleri -0.453, -0.357, sirastyla p degerle-
ri 0.016, 0.035) (Tablo VII).

SF-36 yasam kalitesi anketi ile inflamasyon markirla-
rindan CRP arasindaki iligki: Inflamasyon markir1 olan
CRP ile SF-36 yasam kalitesi anketi arasindaki kore-
lasyona bakildiginda enerji/vitalite, sosyal fonksiyon
ve mental saglik ile CRP arasinda istatistiksel olarak
anlamh derecede negatif yonde bir iliski saptandi (s1-
rasiyla r degerleri -0.340, -0.345, -0.371, sirasiyla p de-
gerleri 0.032, 0.029, 0.018) (Tablo VIII).

CRP’nin non-fonksiyonel (MRC, 6 DYT) ve fonksiyonel
(FEV1, FVC, FEV1/FVC) parametrelerle iliskisi: CRP ile

fonksiyonel parametreler (FEV1, FVC, FEV1/FVC) ile
non-fonksiyonel parametreler (MRC, 6 DYT) arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi (Tab-
lo IX).

Tartisma

Son yillarda KOAH'nin sadece akcigerleri etkileyen
bir hastalik degil, sistemik inflamasyon, iskelet kasi
fonksiyon bozuklugu, beslenme ve metabolizma bo-
zuklugu, endotel fonksiyon bozuklugu ve renal dola-
sim bozukluguna yol acan sistemik bir hastalik oldu-
gu fark edilmistir. Baz1 proinflamatuvar sitokinlerin
artmuis seviyeleri (6rnegin CRP), artmis oksidatif stres
ve bazi inflamatuvar hticrelerin aktivasyonu (6rnegin
monositler, lenfositler, notrofiller) KOAH'nin siste-
mik inflamasyonla ilgili oldugunu ortaya koymustur
(4).

KOAH'’da akcigerlerde inflamasyon stireci ile ilgi-
li bircok calisma yapilmis ve her calismada bir¢ok
inflamatuvar belirte¢ kullanilmistir. Akut faz protei-
ni olan CRP'nin plazma seviyelerinin, KOAH evresi
ile iligkili olabilecegi, hava yollarindaki inflamasyo-
nun bir gostergesi olarak kullanilabilecegi ve inhale
tedaviye yanit verecegi konusunda kanitlar bulun-
maktadir (6,12-14). Mannino ve ark.nin NHANES III
(Ugtincii Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme
Anketi) verilerini kullanarak yaptiklar1 caligmalarin-
da orta evre KOAH'li (FEV1 >beklenenin %50-80)
hastalarin %41’inde CRP diizeyleri 3 mg/L'den yiik-
sek, %6’sinda ise 10 mg/L’den yiiksek bulunmus,

Tablo V. SF-36 yasam kalitesi ile viicut kitle indeksi, 6 dakika yiiriime testi ve MRC dispne skalasi arasindaki iligki

SF-36  SF-36  SF36 SF36  SF-36 SF-36  SF-36  SF-36

Farametre PF RP BP GH VT SF RE MH
o ; 0 0260 0294 0255  *0.364 0312 0212 0230
DT G L i) D 1 0094 0066 0112 0021 0050 0188 0154
o . ; 0 0208  -0037 0307 0311 0251 0114 421
AL T D 0 0198 0822 0054 0050 0118 0485  0.007
“Medical Research Council” r 0 -.035 0.279 -.464* -.425* -.312* 0.047 -421*
(MRC) dispne skalasi 0 1 0829 0081 0003 0006 005 0775  0.007
FEvt ¢ 0 0130 0165 0252 0276 0201  -096  0.285
b 1 0424 0310 0417 0084 0215 055  0.075

- r 0 0080 0159 0099 0113 0264  -092 0143
b 1 0624 0328 0543 0489 0100 0574 0380

r 0 044 0091  -034  -019 0069  -080 0086

AL D 1 0787 0575 0833 0909 0670 0624 0597

r: korelasyon katsayisi, *: p<0.05
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Tablo VI. Fonksiyonel parametrelerle ile viicut kitle indeksi, 6 dakika yiiriime testi ve MRC dispne skalasi arasindaki iligki

Parametre v e TEVYV gy nc  Rwic pico  DLCO/
FVC VA
o r 0204 0421 0088  -0031 0061  -0.024 -0.348* 0.331"
Vitcut kitle indeksi (kg/nr’) D 0207 0458 0590 0851 0715 0885 0032 0042
o . r 0512* 0441* 0087 0187 0173  -0160 0318  -0.178
6 dakika yirime testi D 000 0004 0593 261 0298 0338 0052 0284
“Medical Research Council” (MRC ~ r  -0.589* -0490* -0093  -0022 0151 0059  -0.355% -0.057
dispne skalasi b 0000 0001 0567 0898 0366 0725 0029 0733

r: korelasyon katsayisi, *: p<0.05

Tablo VII. 6 dakika yiiriime testi ve MRC dispne skalasi ile arteriyel kan gazlari arasindaki iliski

pH PCO, PO, HCO, Sat0,

S . r -0.008 -0.264 0.480* -0.143 0.477*

6 dakika yiiriime testi P 0965 0125 0.004 0413 0.004
“Madi ] r 0.132 0.054 -0.403* 0.150 -.357*
Medical Research Council” (MRC) dispne skalasi D 0.450 0.757 0.016 0.390 0.035

r: korelasyon katsayisl, *: p<0.05

Tablo VIII. CRP ile SF-36 yasam kalitesi anketi arasindaki iliski

SF-36 PF  SF-36RP  SF-36BP  SF-36 GH  SF-36 VT

SF-36 SF SF-36 RE  SF-36 MH

0.053
0.744

r 0

CRP D 1

-0.292
0.068

-0.345* 0.149 -0.371*
0.029 0.359 0.018

-0.285
0.075

-0.340*
0.032

r: korelasyon katsayisl, *: p<0.05

Tablo IX. CRP’nin viicut kitle indeksi (kg/m?), non-fonksiyonel (Medical Research Council, 6 dakika yiiriime testi) ve

fonksiyonel (FEV1, FVC, FEV1/FVC) parametrelerle iligkisi

Viicut kitle indeksi ~ “Medical Research Council” 6 dakika yiirime
(m?) (MRC) dispne skalasi testi (m) e Fve FEVIFVE
CRP r 0.053 0.311 -0.259 -0.229 -0.305 -0.015
p 0.744 0.051 0.107 0.155 0.056 0.929

r: korelasyon katsayisi, *: p<0.05

agir evre KOAH’l1 (FEV1 <beklenenin %350) hastala-
rin %52’sinde CRP diizeyleri 3 mg/L’den yiiksek ve
%23 tinde ise 10 mg/L'den yiiksek bulunmustur (12).
Bu calisma ile CRP diizeyi ve FEV1 arasinda ters oran-
til1 bir degisim oldugu gosterilmistir (12). Wu ve ark.
30 KOAH hastasinin balgam/serum CRP degerlerini
ve solunum fonksiyonlarini kontrol grubu ile karsi-
lastirmislardir (15). Bu calismada FEV1 ve FEV1/FVC
ile balgam/serum CRP seviyeleri arasinda ters oran-
tili bir degisim oldugu gosterilmistir. CRP’nin lokal
olarak solunum yollarindan da salindigi ve CRP se-
viyesinin KOAH hastalarinda akciger fonksiyonlarin-
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daki hasar ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. De
Torres ve ark. stabil KOAH hastalar tizerinde yaptik-
lar1 ¢alismada hastaligin izleminde, klinik ve fonk-
siyonel durumunun degerlendirilmesinde CRP’nin
kullanilmasinin iyi bir belirte¢ oldugunu gostermis-
lerdir (16). Bu calismalarin aksine calismamizda ise
en yuksek CRP seviyesi hafif KOAH’l1 hastalarda 3.52
mg/L, orta KOAH’l1 hastalarda 4.60 mg/L ve agir-cok
agir KOAH'I1 hastalarda ise 3.82 mg/l olarak oOlciildi
ve KOAH evresi ile CRP seviyeleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iliski gosterilemedi. Fakat FEV1
ve CRP seviyeleri arasinda negatif yonde istatistiksel
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olarak anlamli olmayan bir iliski bulundu. CRP'nin
inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi konu-
sunda daha fazla hasta sayisi ile yapilacak calismalara
ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Garcia-Ria ve ark. KOAH hastalarinin beklenen %
FEV1 degerleri ile IL-6 degerleri arasinda ters orantili
bir iliski bulmuslardir (17). Bununla birlikte sistemik
inflamasyonun akciger fonksiyonlarinin dismesine
katkisi tam olarak aciklanamamistir. Calismalar siste-
mik inflamatuvar markirlarin, solunum fonksiyonlari
ile ters orantili oldugunu gostermektedir (18-20). Ak-
ciger fonksiyonlarindaki diismeyi degerlendiren 9 yil-
lik prospektif bir calisma popiilasyonunda ise bu iliski
gosterilememistir (21). Calismamizda IL-6 degeri 1.56
mgr/L'nin, TNF-a degeri 7.8 mgr/L’'nin ustiinde olan
olgularin %42.9’unu orta ve agir-cok agir KOAHI1
hastalar olusturmaktadir. Calismamizdaki hasta say1-
sinin az olmasindan ve buna bagli olarak istatistiksel
analiz icin yeterli veri elde edemedigimizden IL-6 ve
TNEF-a ile fonksiyonel parametrelerden FEV1 arasin-
daki iliski degerlendirilememis ve konu hakkinda yo-
rum yapilamamistir.

Alt1 DYT ile degerlendirilen egzersiz toleransinin,
CRP serum seviyeleri ile ters orantili oldugunu gos-
teren bir calismayla benzer olarak (17), calismamizda
da CRP ve 6 DYT arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 olmayan negatif yonde bir iliski oldugu gosterildi.
CRP diizeyleri ve egzersiz toleransi arasindaki iliski-
nin degerlendirildigi diger bir calismada CRP seviye-
sinin yas, cinsiyet, sigara oykiisi gibi faktorlerden ba-
gimsiz oldugu gosterilirken (22), calismamizda CRP
seviyesinin yas arttik¢a istatistiksel olarak anlaml
derecede yiikseldigi, fakat sigara kullanimi ile CRP
seviyesi arasinda iliski olmadigini gosterdik. Calisma
popiilasyonumuz sadece erkek hastalardan olustugu
icin kadin-erkek arasindaki farklili§1 degerlendireme-
dik. Garcia-Rio ve ark.nin ¢alismasinin (17) ve calis-
mamizin gosterdigi gibi sistemik inflamatuvar markir
seviyelerinin KOAH hastalarinin egzersiz kapasiteleri-
ni dolayli olarak yansittigini diistinmekteyiz.

Baska bir ¢alisma ile benzer olarak (17), bizim ca-
lismamizda da CRP degeri yiikseldikce MRC dispne
skalasina gore nefes darlig1 derecesinin de arttigi, fa-
kat bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gosterildi. TNF-a ve IL-6 degerleri ile MRC arasindaki
iliski ise calisma hastalarinin TNF-a ve IL-6 verilerinin
istatistiksel analiz icin yeterli sayida olmamasi nedeni
ile degerlendirilemedi.

100 ¢ Haziran 2012 * Giilhane Tip Derg

Savci ve ark. stabil KOAH’li olgularda 6 DYT mesafe-
si ortalamasini 43367 m olarak bildirmislerdir (23).
Bu calismaya benzer olarak bizim olgularimizda da 6
DYT ortalama mesafesi 434+87.1 m olarak bulunmus-
tur. Calismamizda 6 DYT’inde alinan mesafe arttikca
hastalarin beklenen %FEV1, FVC degerlerinin de yiik-
seldigi, bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu
ve ayn1 yonde iliskinin 6 DYT ile hastalarin AKG'nda
da olciilen PO,, SatO, degerleri arasinda da oldugu
gosterildi.

Soyyigit ve ark.nin calismasinda, egzersiz perfor-
mansint degerlendirmede kullanilan 6 DYT ile SF-
36'nin genel saglik ve fiziksel fonksiyon alt grup-
lar1 arasinda orta dereceli iliski saptanmistir (24).
Sant’Anna ve ark.nin calismasinda, 6 DYT, sosyal
fonksiyon ile orta dereceli iligki gosterirken (25), fi-
ziksel fonksiyon ve genel saglik ile zay:f bir iliski gos-
termistir. Stavem ve ark.nin calismasinda, SF-36'nin
sadece fiziksel fonksiyon alt grubunun 6 DYT ve disp-
ne ile iliskili oldugu bulunmus ve dispnenin yasam
kalitesinin en giiclii gostergesi oldugu belirtilmistir
(26). Baska bir calismada 6 dakika yiiriime mesafesi,
SF-36'nin fiziksel fonksiyon, agr1 ve genel saglik alt
gruplar ile pozitif yonde bir iligki gosterirken, fizik-
sel fonksiyon skoru ile olan bu iligkinin istatistiksel
olarak anlamlilig1 gosterilememistir (27). Bizim ¢alis-
mamizda ise bu verilerden farkli olarak, 6 DYT’nin
SF-36’nin alt gruplarindan sadece mental saglik ile
istatistiksel olarak anlaml bir iliskisi oldugunu, fakat
diger alt gruplar ile anlamli bir iliskisi olmadiginm
gosterdik. Bu sonuclar da gosteriyor ki, 6 DYT fiziksel
kapasitenin gercek rakamlarla Olcimiinii yaparken,
yasam Kkalitesi anketi hastalarin yiiriime kapasitesi ile
ilgili algilarini degerlendirmektedir.

Ferrer ve ark. hastalik iligkili yasam Kkalitesi kotiiles-
tikce KOAH evresinin arttigin1 gostermislerdir (28).
Eanes Delgado ve ark. solunum fonksiyon testi pa-
rametrelerinden sadece FEV1 ile SF-36 PCS arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmuslardir (29).
Mabhler ve ark. FEV1 ile SF-36 alt gruplarindan fiziksel
fonksiyon, rol fonksiyon ve genel saglik arasindaki
pozitif yondeki iligkiyi gostermislerdir (30). Bunun-
la birlikte ayni arastirmaci tarafindan daha sonra
yapilan bagka bir calismada beklenen % FEV1 ile SF-
36’n1n S alt grubu arasinda istatistiksel olarak anlam-
In bir iliski bulunmustur (31). Calismamizda da SFT
parametrelerinden FEV1 ve FEV1/FVC ile SF-36'nmin
sadece genel saglik, enerji/vitalite, mental saglik alt
gruplari arasinda istatistiksel olarak pozitif ydnde an-
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lamli iligki gosterildi. Calismamiz diger ¢alismalarda
gosterildigi gibi (27,29), hava akimi sinirlanmasinin
agirlik derecesinin, yasam kalitesinin giivenilir belir-
teclerinden biri oldugunu desteklemektedir.

Calismamizin SF-36 skorlari, diger tilkelerden bil-
dirilen raporlardan alinan skorlar ile benzerlik gos-
teriyordu. Mahler ve Mackowiak’in ¢alismasinda fi-
ziksel fonksiyon skoru ortalamasi 43.6 (32), Jones ve
Bosh’un calismasinda fiziksel fonksiyon skoru ortala-
masl1 46 olarak (33) bulunurken, bizim ¢alisma grubu-
muzda fiziksel fonksiyon ortalama skoru 40.86 olarak
bulundu.

Sonuglarimiz diger ¢calismalarin bulgular ile uyum-
lu olarak (32,34) genel anketlerin tanimlayic1 gi-
clinin disik oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte solunumsal olmayan baska hastaliklar ile
karsilastirma yapabildigi ve hastalarin pulmoner re-
habilitasyon gibi diger destekleyici tedavilere yonlen-
dirilmesini saglayabildigi i¢in SF-36'nin, KOAH has-
talarinda kullanilabilecek yararli bir anket oldugunu
disinmekteyiz.

Genel olarak dispne, hastalik spesifik yasam kalite-
si anketlerinin temel belirteclerinden bir tanesidir ve
KOAH'l1 hastalarin yasam kalitesinin degerlendiril-
mesinde hafiften agira bir korelasyon gosterir (35-37).
Baska bir calismada SGRQ ve SF-36 anketleri sonucla-
r1;, KOAH evre 2 ve evre 3 hastalar arasinda anlaml
farklilik gostermezken, SF-36'nin tiim alt gruplar: agir
dispnede (MRC scale grades 3, 4, 5), hafif dispneye
gore (MRC 2; Fisher’s LSD method, p<0.05) istatistik-
sel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur
(38). Mahler ve ark. yasam kalitesinin, dispne dere-
cesi ile ¢cok daha kuvvetli bir iligkisi oldugunu goster-
mislerdir (30). Dispne evreleri ve genel anketler ara-
sindaki iliskinin yansitildig1 bir calismada, dispne se-
viyesi ile SF-36'n1n mental saglik ve emosyonel rol alt
gruplart disinda diger tiim alt gruplar arasinda iliski
bulunmustur (34). Hajiro ve ark. mental saglik ve agr1
hari¢ SF-36'nin tiim alt gruplarinin skorlarini, orta ve
agir dispneli MRC grade 2, 3, 4 ve 5) hastalarda, hafif
dispneli (MRC 1) hastalara gore anlamli derecede dii-
stk bulmuslardir (37). Soyyigit ve ark.nin ¢alismasin-
da, genel saglik, fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon
ve enerji/vitalite alt gruplarinin skorlar ile, MRC ara-
sinda orta dereceli ve anlamli bir iliski gosterilirken
fiziksel rol, emosyonel rol, agri, mental saglik gruplari
ve MRC arasinda bir iliski bulunamamustir (24). Ger-
cekten de, SF-36'nin oOzellikle fiziksel fonksiyon alt
grubu, dogrudan dispne ile iliskili sorular icermekte-
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dir ve KOAH'l1 hastalarda hastalik ilerledikce egzersiz
performansi olumsuz yonde etkilenmektedir. Bizim
calismamizda da MRC ile SF-36'nin alt gruplarindan
genel saglik, enerji/vitalite, sosyal fonksiyon ve men-
tal saglik ile MCS arasinda pozitif yonde anlamli bir
iligki bulundu. Fakat yukarida belirtilen calismalar-
dan farkli olarak, MRC ile fiziksel fonksiyon alt grubu
arasinda bir iligski gosterilemedi. Ayrica MRC dispne
derecesi arttikca, FEV1 degeri de istatistiksel olarak
anlaml derecede azaldi. Benzer iliski MRC ile 6 DYT
arasinda da mevcuttu ve hastalarimizin dispne sevi-
yeleri arttikca, alt1 dakika siiresince yiuirudiikleri me-
safenin de azaldig1 gosterildi.

Bu sonuglarin da isaret ettigi gibi KOAH hastalarin-
da yasam kalitesinin degerlendirilmesinde dispne ev-
releri, solunum fonksiyon parametrelerine gore daha
iyi bir 6lciit saglamaktadir. Polikliniklerimize basvu-
ran veya serviste yatan hastalarimiza, dispnenin giin-
liik yasantilarina etkilerini sorgulamak amaci ile MRC
dispne skalasini uygulamak icin sadece 1-2 dakikanin
yeterli oldugunu disinmekteyiz. SF-36 yasam kalite-
si anketinin alt gruplar1 olan sosyal fonksiyon, enerji/
vitalite, mental saglik ve KOAH evresi ile inflamasyon
markir1 olan CRP arasinda negatif yonde iligki saptan-
mas1, yasam Kkalitesinin inflamasyona sekonder diis-
tiigiiniin gostergesi olabilir. inflamasyon markir1 olan
TNF-a ve IL-6 ile SF-36 arasindaki korelasyonun veri
yetersizliginden dolay1 degerlendirilememis olmasi
calismamizin eksik yonlerinden birisidir. Sonug ola-
rak bu kaniya daha genis hasta gruplarinin oldugu ve
ayrica inflamasyon gostergesi olarak sadece CRP’'nin
degil, ayni zamanda diger inflamasyon markirlar
olan TNF- o, IL- 6, IL- 8 diizeyleri ile yapilacak calis-
malardan sonra varmak daha dogru olacaktir.
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