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Ozet

Kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH) trombotik komplikasyonlarin prevelansinin yiksek oldugu bildirilmistir. Patogenezde in-
feksiyonlar, kan gazi bozuklugu ve asit-baz dengesizligi gibi faktorler sorumlu tutulmustur.

KOAH olgularinda hiperkoagtlaliteye egilimi arastirmak amaciyla yapilan bu calismaya 56 hasta alindi. Olgular KOAH akut atagi veya
stabil olmak Uzere ve arter kan gazi, solunum fonksiyon testi verilerine gore alt gruplara ayrilarak hemogram, protrombin zamani (PZ),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ), fibrinojen, D-dimer, antitrombin [l (AT Ill), aktive protein C rezistansi (APC-R), protein C,
protein S degerleri karsilastiridi.

Akut atakla basvuran KOAH olgularinda D-dimer seviyesi stabil olgulara gére ylksek bulunurken AT IIl dlizeyinde de azalma mevcut-
tu. SFT parametrelerinden %FEV1 ve %FEF25-75 ile PZ arasinda negatif korelasyon saptandi. PCO2 dlzeyi ile PZ arasinda pozitif kore-
lasyon bulunurken; O2 satlirasyonu ile PZ arasinda negatif korelasyon saptandi. Koagulasyon parametreleri KOAH agirlik derecesine
gore degerlendirildiginde hafif KOAHtan agir KOAH'a dogru gidildikce PZ'de uzama gozlendi; aPTZ, fibrinojen, D-dimer, APC-R, AT I,
protein C, protein S degerlerinde ise fark saptanmadi.

Bu calismanin sonuclari KOAH'ta havayolu obstriksiyonunun agirligina ve hastalarin klinik durumuna (akut atak veya stabil hastalik) gé-
re bazi koagllasyon parametrelerinde degisiklikler oldugunu goéstermektedir.
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Summary

Risk Factors Affecting Hypercoagulability in Chronic Obstructive Lung Disease

The prevalance of thrombotic complications were reported to be increased in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Factors
such as infections, arterial blood gas and acid-base problems were accused in the pathogenesis.

Fifty-six patients were included in this study in order to assess the tendency to hypercoagulability. The patients were divided into
subgroups as COPD exacerbation or stable, and according to the data of arterial blood gas analyses and pulmonary function tests;
and compared for hemogram, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (@PTT), fibrinogen, D-dimer, antithrombin
[l (AT 1), activated protein C resistance (APC-R), protein C and protein S levels.

D-dimer level was higher and AT Il was lower in patients with COPD exacerbation compared to stable group. Pulmonary function
test parameters FEV1% and FEF25-75% was negatively correlated to PT. There was positive correlation between PCO2 and PT; ne-
gative correlation between O2 saturation and PT. When the coagulation parameters were evaluated according to the severity of
COPD, PT was longer in severe disease whereas there was no difference in aPTZ, fibrinogen, D-dimer, APC-R, AT lll, protein C and
protein S levels.

This study indicates that there are alterations in some coagulation parameters according to the severity of airflow obstruction and the
clinical condition of the patients (exacerbation or stable disease).

Archives of Lung: 2005; 1: 6-9
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Giris agrisi ve hemoptizi gibi semptomlar az gorilmektedir,

dispne ve hipoksemi ise baska nedenlere baglanmaktadir.
Pulmoner embolizm, KOAH'lI hastalarda solunum yet- ~ KOAH'lI hastalarda klinik ve postmortem calismalarda,
mezligine yol acan nedenlerden birisidir ve bu hastalarda ~ pulmoner dolasimda trombotik komplikasyonlarin preve-
tani oldukca giictir; cink( bu hastalarda pléretik gégis lansinin yUksek oldugu bildirilmistir (1-3). Pulmoner embo-
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li KOAH'In ciddi bir komplikasyonu olarak dzellikle yogun
bakim Unitesinde tedavi goren hastalar arasinda sik 6lum
nedenidir (4). Bu trombotik olaylar 6zellikle fibrinoliz ve
kan koagulasyonundaki anormallikler sonucu gelisir. Ayri-
ca KOAH'lI hastalarda trombosit yasam siresi kisalmis,
trombosit agregasyonu ve aktivasyonu artmistir. Pretrom-
botik degisimlerin patogenezleri belirsiz ve multifaktoryel-
dir. Bunlar; hematolojik faktorler, infeksiyonlar, kan gaz
bozuklugu (disik PaOz, ylksek PaCOz2) ve asit-baz den-
gesizligi olabilir (1,3).

Bu calismanin amaci, KOAH'lI hasta alt gruplarinda hiper-
koagulabiliteye neden olabilecek risk faktorlerinin arastiril-
masidir.

Gerec¢ ve Yontem

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogus Hastalik-
lart Poliklinigine basvuran, oyku, fizik muayene, akciger gra-
fisi ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile KOAH tanisi alan
(5) hastalar arasindan arastirmaya katilmayi kabul eden ardi-
sik 56 hasta calismaya alindi. Hastalarin ortalama yasi
68.3+10.38 olup 51'i erkek (%91.1), 5'i kadin (%8.9) idi.
Bobrek hastaligl, karaciger hastaligl, pulmoner emboli dykU-
sU, alkolizm, konjestif kalp yetmezligi, malignite, immunolo-
jik hastalik, vendz ve arteriyel tromboz éykisi ve son 15
glinde antikoagulan ve antiagregan ilag kullanimi olan has-
talar calismaya dahil edilmedi.

TUm hastalara SFT Minato Autospiropal spirometri cihazi ile
ATS kriterlerine gore yapildi (6). Hastalarin radial arterinden
kan alinarak bekletiimeden kan gazi analizi (Eschweiler au-
tomatik analysing sistem, JA0B0602—-Germany) yapildi. Ko-
agllasyon parametreleri hastalarin antekubital veninden
turnikesiz %3.2 sodyumsitratll vakumlu tUplere 4 cc kan
alinarak, 3500 devirde 4 dk santrifiij edilip serum ayrildiktan
sonra calisildi. Hemen calisilamayacak parametreler icin se-
rum -80C°'de sakland.

Koagulasyon parametrelerinden; protrombin zamani (PZ),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ), fibrinojen, akti-
ve protein C rezistansi (APC-R), D-dimer, antitrombin [Il (AT
1), protein C, protein S duzeyleri icin IL test™ kiti (Instru-
mentation Laboratory Company, Lexington, MA 02421-
3125 USA) kullanildi. PZ, aPTZ, fibrinojen ve APC-R koagU-
lometrik, D-dimer lateks partikdlleri ile glclendirilmis imma-

noturbidimetrik analiz, protein S immunolojik, AT Il ve pro-
tein C kromojenik yontemle olmak Uzere Futura ACL ciha-
ziyla (Instrumentation Laboratory SpA Manza338-20128 Mi-
lano/Italy) calisild.

Verilerin istatiksel analizinde klinik olarak stabil ve akut atak
durumdaki KOAH hastalari koagtlasyon parametreleri aci-
sindan karsilastirildi. Balgam miktarinda, plrilansinda ve ne-
fes darliginda artis akut atak kriterleri olarak alindi (7). Ayrica
hastalar arter kan gazi analizine goére hiperkapnik ve normo-
kapnik olmak Uzere iki gruba ve FEV1'e gbre cok agir, agrr,
orta/hafif KOAH'lI hastalar olmak Uzere g gruba ayrilarak
koagUlasyon parametreleri karsilastiridi.

Istatistiksel analizler SPSS istatistik programi ile Mann-Whit-
ney U test, Kruskal-\Wallis test, Spearman’s rho, Pearson
korelasyon veya ki-kare testlerinden uygun olani secilerek
yapild.

Bulgular

Calismaya alinan 56 KOAH olgusu solunum fonksiyonlari,
arter kan gazi ve koagulasyon parametreleri arasindaki iliski-
yi arastirmak amaciyla gruplandiriimadan degerlendirildigin-
de %FEV1 ile PZ arasinda ve %FEF25.75 ile PZ arasinda ne-
gatif iliski bulundu (siraslyla p=0.042 ve p=0.009). Arter kan
gazlarindan PCO2 dlzeyi ile PZ arasinda pozitif iliski saptan-
di (p=0.044). Buna karsilik O2 satlrasyonu ile PZ arasinda
negatif iliski mevcuttu (p=0.007).

Hastalar akut atak durumunda 27 hasta (%48.2) ve stabil
durumda 29 hasta (%51.8) olarak iki gruba ayrlarak ko-
agulasyon parametreleri acisindan karsilastirildiginda PZ,
aPTZ, fibrinojen, aktive protein C rezistansi (APC-R), antit-
rombin Ill, protein C ve protein S duzeylerinde fark sap-
tanmadi. Buna karsilik akut atak durumundaki KOAH olgu-
larinda stabil olanlara kiyasla D-dimer daha ytksek bulun-
du (Tablo ).

Calismaya alinan hastalar havayolu obstriiksiyonunun
agirlik derecesine gore cok agir (FEVi<%30; 15 hasta-
%26.8), agir (FEV1 %30-50; 19 hasta-%33.9) ve orta/hafif
(FEV1>50; 22 hasta-%39.3) KOAH olarak degerlendirildi-
ginde hafif KOAH"tan agir KOAH'a dogru gidildikgce PZ'de
uzama gozlendi; aPTZ, fibrinojen, D-dimer, APC-R, AT IlI,
protein C, protein S degerleri acgisindan ise anlaml fark
saptanmadi (Tablo II).

Tablo |: Akut ataktaki ve stabil KOAH olgularinin koaglilasyon parametrelerinin karsilagtirimasi.

Koagiilasyon Parametreleri Akut atak (n=25) Stabil (n=29) P degeri
PZ (sn) 1228 + 0.95 1225+ 1.02 0.762
aPTZ (sn) 2566 + 3.25 25.06 + 3.48 0.482
D-dimer  (ng/ml) 420.42 + 390.56 190.39 + 126.71 0.000*
Fibrinojen (mg/dl) 427.07 = 219.22 372.15 = 145.98 0.551
APC-R 234 £ 0.29 216 £ 0.56 0.683
AT Il (%) 112.24 + 59.78 112.47 + 37.63 0.144
Protein C (%) 92.09 = 21.17 92.19 = 2673 0.922
Protein S (%) 85.65 =+ 35.69 83.21 =+ 36.90 0.597
*p<0.05
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Tartisma

KOAH olgularinda klinik ve postmortem calismalarda pul-
moner dolasimda trombotik komplikasyonlarin prevelansi-
nin yUksek oldugu bildirilmistir (1-3). Yogun bakim Unitesin-
de tedavi géren KOAH hastalari tzerinde yapilan retrospek-
tif bir calismada pulmoner emboli orani % 10.9 ve bu komp-
likasyondan 8lUm orani da %86.7 olarak saptanmistir (4).
KOAH'll hastalarda pulmoner emboli gelisimi fiziksel aktivi-
tenin sinirlanmasi ve kor pulmonale varligina bagl olabilece-
gi gibi (8); trombotik olaylarin ézellikle fibrinoliz ve koagtlas-
yondaki anormallikler nedeniyle olustugunu belirten calis-
malar da mevcuttur (1, 3, 9). KOAH'lI hastalarda trombosit
yasam sUresi kisalmakta, trombosit aktivasyonu ve agre-
gasyonu artmaktadir (9, 10).

Spesifik bir fibrin yikim Grint olan D-dimer artisi fibrinolitik
aktivite delilidir ve indirekt olarak fibrin olusumunun arttigr-
nin gostergesidir (11). Calismamizda D-dimer stabil KOAH'II
hastalara kiyasla akut ataktaki KOAH'll hastalarda daha yUk-
sek bulundu. Bu bulgu koagulasyon sisteminde indirekt bir
aktivasyon oldugunu ve dolayisiyla akut atak durumundaki
KOAH'lI hastalarda koagllasyon sisteminin tetiklendigini du-
stndtrmektedir. Ancak D-dimer duzeyinin yUksekligi bu
grup hastalarda sikga gorulebilen pulmoner infeksiyonlarin,
dolayisi ile enflamasyonun bir gdstergesi de olabilir.
Calismamizda KOAH olgularinda AT IlI, fibrinojen, protein C,
protein S, APC-R, PZ ve aPTZ, klinik duruma gore (stabil ve
akut atakta) farkli bulunmamistir. Buna karsin, IlI'chenko ve
arkadaslarinin (12) yaptigi calismada KOAH'li olgularda akut
atak durumunda AT Il aktivitesi dUstk bulunmustur ve bu
durumun intravaskuler koagulasyon sisteminin aktivasyonu-
nun tayininde kullanilabilecegi ileri strdlmustir. Calisma-
mizda akut ataktaki ve stabil KOAH'lI hastalar arasinda AT
[l yoninden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla
birlikte akut ataktaki olgularda hastaligin agirhgnin (FEV1 %)
artmasiyla AT Il seviyesinde azalma saptanmistir.
Gazzaniga ve arkadaslarinin (1) 20 stabil KOAH'lI hasta
Uzerinde yaptigi calismada fibrinojen konsantrasyonu yUk-
sek bulunmustur, fakat agir hipoksemi ile orta derecede
hipoksemi arasinda fark olmadigi bildirilmistir. Calisma-
mizda hasta gruplarinin fibrinojen dizeylerinde fark sap-
tanmadi. LiteratUr ile olan bu farklilik, calismamizda hasta
gruplari stabil ve akut atak durumundaki KOAH olgularin-
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dan olusurken, s6zU gecen calismada stabil KOAH'lI has-
talarin saglikli kisilerden olusan kontrol grubuyla karsilasti-
rilmasindan kaynaklanabilir. Ote yandan Arslantas ve arka-
daslarinin (13) yaptiklar calismada da KOAH'li olgular ile
kontrol grubu arasinda plazma fibrinojen dizeyi acgisindan
anlamli fark gordlmemistir.

Calismamizda hiperkapnik ve normokapnik KOAH gruplari
arasinda PZ, aPTZ, fibrinojen, D-dimer, AT Ill, APC-R, prote-
in C, protein S yoninden farklilik saptanmadi. Porro ve arka-
daslarinin (3) 50 KOAH olgusu ile yaptiklari calismada hiper-
kapnik hastalarda AT Il seviyesi azalmis olarak bulunurken,
aPTZ, fibrinojen ve F VIII dizeyleri farkli bulunmamistir. 18
degisik siddetteki KOAH'll hasta Uizerinde yapilan bir arastir-
mada ise polistemik ve hiperkapnik grupla, normokapnik
grup karsilastinldiginda ilk grupta daha dusuk fibrinojen ve
plazminojen degerleri bulunmustur. Ayrica fibrin yikim Grtin-
leri tim hastalarda normal sinirlarda olmalarina ragmen, hi-
perkapnik grupta daha yuksek saptanmistir. Yazarlar bu du-
rumun trombotik-fibrinolitik mekanizmanin artmis aktivasyo-
nundan kaynaklandigini ileri sirmdaslerdir (14).
Hiperkoagulabilite durumunu degerlendirmek Uzere yapilan
bir baska galismada stabil KOAH'li hastalarda kontrol grubu-
na gore daha yiksek seviyede protrombin fragman 1+2
(F1+2) ve ylksek fibrinojen seviyeleri bulunmustur. PaOz ile
plazma fibrinojen konsantrasyonu arasinda negatif bir iliski
gdzlenmis ve heparin tedavisi verilen hastalarda PaCO2'nin
azaldigl, PaOz2'nin arttigi ve fibrinojen diizeyinin azaldigi sap-
tanmistir (15). Yazarlar artmis fibrinojen seviyesinin, Di Min-
no ve arkadaslarinin (16) calismasinda da gosterildigi Uzere,
kronik makrofaj stimdlasyonu ile makrofajlardan salinan IL-
6'nin karacigerden fibrinojen sentezini uyarmasina bagl ola-
bilecegini belirtmislerdir (15).

In vitro calismalar hipoksinin endotel hlicrelerinin prokoagu-
lan aktivitesini artirdigini gostermistir (17). Bir calismada en-
dotel hicrelerinin hipoksiye maruz kalmasi sonucu trombo-
modulin salinmasinin baskilandigi ve FX aktivatorinin yapi-
minin indUklendigi gosterilmistir (18). Bu bulgular, hipoksinin
endotel hicrelerinin fonksiyonunu etkiledigini, endotel ara-
cihgl ile pihtilasma sisteminin aktivasyonuna yol actigini dU-
stindUrmektedir.

Calismamizda O2 satlrasyonuyla PZ arasinda negatif ve
PCO2 dlizeyi ile PZ arasinda ise pozitif iliski saptandi. Bu so-
nucun kronik hipoksiye bagl karacigerdeki pihtilasma faktor-

Tablo II: Hastalarin KOAH agirlik derecesine gore koagiilasyon parametrelerinin karsilastiriimasi.

Koagtilasyon Parametreleri Hafif ve orta (n=22) Agir (n=19) Cok agir (n=15) P degeri
PZ (sn) 1201+ 0.78 1212+ 1.44 1283+ 0.81 0.033*
aPTZ (sn) 25.08 + 3.45 26.15+ 3.18 2474 + 3.48 0.272
D-dimer (ng/ml) 216.20 + 156.59 408.31 + 420.56 290.57 +.277.50 0.063
Fibrinojen(mg/dl) 387.04 + 191.95 418.98 + 212.99 391.01 £ 142.81 0.699
APC-R 226+ 0.3b5 229 +. 0.29 2.15.+. 0.76 0.945
ATII (%) 107.53 = 22.11 128.07 = 77.66 99.57 = 20.90 0.584
Protein C (%) 94.64 +. 24.49 9591.+ 17.63 83.73.+ 29.29 0.563
Protein S (%) 70.82 =+ 30.18 95.19.+ 44.62 88.97 = 25.70 0.267
*p<0.05
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lerinin olusumundaki azalmaya, endotel hicre disfonksiyo-
nuna ya da artmis kronik intravaskuler koagulasyona sekon-
der oldugu dusUnulebilir.

Calismamizda KOAH'll hastalarda hava yolu obstriksiyonu
derecesi ile PZ arasinda iliski bulunmus, hafif KOAHtan agir
KOAH'a dogru gidildikce PZ'de uzama saptanmistir. Yine
akut atak durumundaki %FEV1 ile AT Ill arasinda pozitif ilis-
ki gortlmts, KOAH agrrlik derecesi arttikca AT IlI dlzeyin-
de azalma saptanmustir. Bilgilerimize gére KOAH'll hastalar-
da akciger fonksiyonundaki degisiklikler ve koagulasyon sis-
temi arasindaki iliskiyi bildiren yeterli sayida galisma yoktur.
Yakin zamanda yapilan ve KOAH'lI hastalarda koagtlasyon
sisteminin etkilendigini gosteren bir calismada trombin-AT
[ll kompleksi (TAT), fibrinopeptid A, doku plazminojen akti-
vatorl (TPA)-doku plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) ve
beta tromboglobulin ve trombomodulin arastirimis ve trom-
bomodulin disinda diger parametreler KOAH'lI hastalarda
kontrol grubuna goére daha ylksek saptanmistir. Ylksek
TAT, TPA-PAI diizeyine sahip KOAH'lI hastalarda 12 aylik ta-
kipte %FEV1'deki azalma hizi daha ylksek bulunmustur. Ya-
zarlar hiperkoagulatif durum varliginin solunumsal kapasite-
de bozulma ile sonuclanabilecegini ancak FEV1i'deki dlsU-
stn hangi mekanizmayla prokoagulatif duruma yol actigini
aciklayamadiklarini bildirmislerdir (19).

Bu calismanin sonuglari KOAHta havayolu obtriiksiyonunun
agirligina ve hastalarin klinik durumuna (akut atak veya sta-
bil hastalik) gore bazi koagllasyon parametrelerinde degi-
siklikler oldugunu goéstermektedir. Gerek bizim bulgularimiz,
gerekse literattrdeki veriler KOAH olgularinda koagulasyona
egilimin arttigini vurgulamaktadir. Bu durumun morbidite ve
mortalite Uzerine olumsuz etkisi olacagi aciktir. KOAH'll has-
talarda pulmoner embolinin tani zorluklari da géz éntine ali-
nirsa, risk gruplarinin belirlenmesini saglayacak koagtlasyon
parametrelerinin arastirimasi, profilaktik tedavinin hangi
hastalarda ve ne kadar slre yapilmasi gerektiginin acikliga
kavusmasina katkida bulunabilir.
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