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GM-CSF: Graniilositmonosit koloni stimiile edici faktor

GOLD : Globalinitiativeforobstructivelungdisease
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OZET

Amag: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), sadece hava yolu obstriiksiyonu
olarak degerlendirildiginde osteoporoz gibi komorbiteler gozden kagmaktadir. Biz bu
calisgmamizda amfizematdz ve kronik bronsit zemininde gelisen KOAH’l1 hastalari, ayn1 yas

kontrol grubuyla, osteoporoz sikligi bakimindan karsilastirmayr amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 30 amfizematoz KOAH, 30 kronik bronsit zemininde
gelisen KOAH ve 40 kontrol grubu olmak iizere toplam 100 kisi dahil edildi. Solunum
Fonksiyon Testi, 6 Dakika Yiirime Testi, MMRC Dispne skorlamasi yapilip, BODE
indeksleri bakildi. Osteoporoz taramasi igin DEXA ¢ekildi ve hastalarin kan kalsiyum ve

parathormon degerlerine bakildi.

Bulgular: Amfizematéz KOAH olgularinin yas ortalamasi 64,3 + 10,13 (45-82),
kronik bronsit zemininde gelisen KOAH olgularinin yas ortalamasi 63,13 + 9,62 (45-81),
kontrol grubunun yas ortalamasi 63,10 + 7,54 (48-80) y1l olarak saptandi. KOAH gruplari ile

kontrol grubunun yas ortalamasi benzerdi (p=0,83).

Amfizematéz KOAH grubunun viicut Kitle indeksi 22,6 + 4,32 kg/m?, kronik bronsit
zemininde gelisen KOAH grubunun 26,7 + 4,09 kg/m?, kontrol grubunun ise 27,7 + 4,39
kg/m? bulundu. Amfizem grubunun VKI diger iki gruptan istatiksel olarak diisiik ve anlaml
idi (p<0,01).

Olgularin FEV1(%)’leri degerlendirildiginde, amfizem grubunda; 58,2 + 16,46, kronik
bronsit grubunda; 59,8 + 17,88, kontrol grubunda ise 98,5 + 17,77 olarak saptandi. Amfizem
ve kronik bronsit grubunun FEV1(%) degerleri benzerdi (p>0,05) ve iki grup da kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik FEV1(%) degerine sahipti (p<0,05).

Her iki KOAH grubunun sigara ykiisii kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05).

Kan parathormon seviyesi, amfizematéz KOAH grubunda, diger iki gruba gore

istatiksel olarak ¢cok anlamli farkla (p<0,01) yiiksekti.

Lomber(L1-L4) Kemik Mineral Yogunlugu(KMY) (gr/cm?) ortalama, amfizematoz
KOAH grubunda 0,84+0,17; kronik bronsit zemininde gelisen KOAH grubunda 0,97+0,14;
kontrol grubunda ise 0,95+0,170larak bulundu. Lomber t skoru ortalama amfizematz KOAH
grubunda -2,12+1,46; kronik bronsit zemininde gelisen KOAH grubunda -1,05+1,45; kontrol

IX



grubunda -0,79+1,55 saptandi. Lomber KMY ve lomber t skoru bakimindan, amfizematoz

KOAH grubunun diger iki gruptan istatiksel olarak belirgin anlamli ve diisiik oldugu goriildii
(P<0,02).

Amfizem grubunda osteoporoz, kontrol grubuna gore belirgin anlamli olarak ytiksek
saptand1 (p=0,008). Amfizem grubunda osteoporoz siklig1 kronik bronsit grubuna gére daha
fazla olmasina ragmen, aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi(p=0,91).

Amfizem ve kronik bronsit gruplar1 arasindaki bir yilda gegirilen atak sayilari, acile
basvuru sayilari, aldiklar1 tedavi siiresi (yil olarak), MMRC Dispne Skalasi, BODE puanlari
bakimindan anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Son bir yilda hastanede yatis sayilari
bakimindan amfizem ve kronik bronsit gruplar1 karsilastirildiginda, amfizem grubunda
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,02).

Amfizematéz KOAH ve kronik bronsit zemininde gelisen KOAH gruplarinin 6
Dakika Yiriime Test’leri karsilastirildiginda amfizem grubunda anlaml olarak diisiik saptandi
(p=0,01).

Amfizem grubunda: Lomber KMY(gr/cm?) ile FEV1/FVC, 6DYT arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptandi (p<0,05). Lomber KMY(gr/cm?) ile MMRC Dispne skalasi, bir
yilda gegirilen atak sayisi, bir yilda yapilan acil bagvuru sayisi, son bir yilda hastanede yatis
say1s1, toplam tedavi siiresi (yil) , sigara (paket/yil) arasinda anlamli negatif bir korelasyon
saptand1 (p<0,05).

Kronik bronsit grubunda: Lomber KMY (gr/cm?) ile 6DYT arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon saptandi (p=0,007). Lomber KMY (gr/cm?) ile BODE puan, bir yilda gegirilen atak
sayisi, bir yilda yapilan acil basvuru sayisi, toplam tedavi siiresi(yil), sigara(paket/yil)

arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptandi (p<0,05).

Sonu¢: Osteoporoz KOAH‘ta sikg¢a karsilagilan bir komorbitedir. Bundan dolay1
KOAH sadece solunum sistemi hastaligi olarak degerlendirilmemeli, sistemik bir hastalik
oldugu kabullenilmelidir. Amfizematoz KOAH hastalarinda kemik mineral yogunlugu
kaybinin daha fazla goriildiiglinii saptadik. Bunun nedeni 6 dakika yiirlime testlerinin daha
diisiik olmas1 ve sik alevlenme nedeni ile kortikosteroid maruziyetinin daha ¢ok olmasi
olabilir. Kortikosteroidler tiim KOAH hastalarinda degil, GOLD kriterlerinde belirtildigi gibi
bazal FEV1 degeri <%50 olan hastalarda tedaviye eklenmelidir. KOAH’I1 hastalar, 6zellikle



de amfizematoz KOAH’l1 hastalar, osteoporoz agisindan gerektigi takdirde DEXA ¢ektirmek

icin yonlendirilmelidir.

Anahtar_kelimeler: KOAH, amfizem, kronik bronsit, komorbite, 6 Dakika Yiiriime Testi,
MMRC Dispne skorlamasi, BODE indeksi
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ABSTRACT

Aim: If Chronic obstructive pulmonary disease(COPD) is evaluated only an airway
obstruction, comorbidities such as osteoporosis may be overlooked. In this study our aim is to

compare the COPD patients with controls in terms of osteoporosis frequency.

Material and Methods: 30 COPD patients due to emphysema, 30 COPD patients due to
chronic bronchitis and 40 controls total 100 patients were involved to study. Pulmonary
function tests, 6 minutes walking test, MMRC dyspne scoring and BODE index were
performed. DEXA was performed for osteoporosis screening and parathyroid horm ve

calcium were evaluated as well.

Findings : Mean age of COPD patients due to emphysema and chronic bronchitis was 64,3
+ 10,13 (45-82) and 63,13 + 9,62 (45-81) respectively, mean age of control group was 63,10
+ 7,54 (48-80) and the mean ages of all groups were similiar.Body mass index of COPD
patients due to emphysema, chronic bronchitis and control group was 22,6 + 4,32 kg/m?, 26,7
+ 4,09 kg/m?, 27,7 = 4,39 kg/m? respectively. Body mass index of emphysema patients was
significantly lower than other groups. (p<0,01).FEV1(%) values of COPD patients due to
emphysema, chronic bronchitis and control group was 58,2 + 16,46, 59,8 = 17,88 and 98,5 +
17,77 respectively. FEV1 values of both COPD groups were similiar but statistically lower
compared with control group (p<0,05).Smoking rate among COPD patients were higher
compared with control group (p<0,05). PTH levels of COPD patients was significantly high
compared with chronic bronchitis patiens and control group. (p<0,01).Lomber (L1-L4) mean
bone mineral density (gr/cm2) of COPD patients due to emphysema, chronic bronchitis and
control group was 0,84+0,17, 0,97+0,14 and 0,95+0,17 respectively. Lomber T score of copd
patients due to emphysema, chronic bronchitis and control group was -2,12+1,46, -1,05+1,45
and -0,79+1,55 respectively, lomber bome mineral density and T score of emphysema patients

were significantly low (p<0,01).
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Osteoporosis rate was statistically higher in emphysema group compared with controls
(p=0,008). Even though osteoporosis rate was higher in emphysema group compared with
chronic bronchitis group, but it was statistically insignificant(p=0,91). Attach rate per year,
emergency admittion rate, treatment time (by year), MMRC dyspne scale, BODE rates were
insignificant between emphysema and chronic bronchitis group. (p>0,05). Hospitalization in
recent year was statistically higher in emphysema group compared with chronic bronchitis
group (p=0,02) and also in emphysema group 6 minutes walking test was significantly lower

than chronic bronchitis group (p=0,01).

In emphysema group; there was a positive correlation between BMD (gr/cm?) and
FEV1/FVC, 6 minutes walking test (p<0,05) and a negative correlation between BMD
(gr/cm?) and MMRC dyspne scale, hospitalization in recent year, attach rate in recent year,

emergency admittion in recent year, smoking (package per year) (p<0,05).

In chronic bronchitis group; there was a positive correlation between lomber BMD and 6
minutes walking test (p=0,007) and a negative correlation between lomber BMD and BODE
points, attach rate per year, emergency admittion per year, total treatment time, smoking

(package/year) (p<0,05).

Conclusion: Osteoporosis is a frequently seen comorbidity among COPD patients, so COPD
should not be referred as only a respiratory problem, it should accepted as a systemic
problem. We determined increased loss of bone mineral density in emphysematous COPD
group. The reasons of this lose may be due to the lower 6 minutes walking test, and frequent
attach rate among in which steroid exposure is higher. Steroid treatment should not given all
COPD patients, it should be given only patients with FEV1 <%50 ratio due to GOLD criteria.
COPD patients especially emphysema patients should be evaluated with DEXA when

necessary.

Key words: COPD, emphysema, chronic bronchitis, comorbidity, 6 minutes walking test.
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), basta sigara dumani olmak tizere zararlh
partikiil veya gazlara kars1 akciger ve hava yollarinda artmis kronik inflamatuar yanitla iliskili
genellikle progresif kalici hava akimi kisitlamasiyla karekterize tedavi edilebilir, 6nlenebilir,
yaygin bir hastaliktir. Alevlenme ve komorbiteler hastaligin agirligina katkida bulunur (1).
Hastaligin mortalite ve morbiditesi tiim diinyada giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore KOAH, 2000 yilinda en sik goriilen dordiincii 6liim nedeni iken 2020 yilinda

ticlincii 6ltim nedeni olmasi beklenmektedir (2,3).

KOAH’da kronik bronsit ve amfizeme bagli, genellikle geri doniissiiz (irreversibl)
hava akimi obstriiksiyonu (kisitlanmasi) vardir. Hava akimi obstriiksiyonu ¢ogu olguda
ilerleyicidir ve brons hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir. KOAH 1n temel 6zelligi olan
kronik hava akimi obstriikksiyonu akcigerlerde (hava yollar1 ve parenkimde) bulunan

inflamasyonla yakindan iliskilidir (4).

KOAH, kronik hava akimi sinirlamasi, akciger parankiminde bir grup patolojik
degisiklik ve Onemli bazi sistemik etkiler ve komorbit hastaliklar ile birlikte olan bir
hastaliktir (5). Bu nedenle KOAH bir taraftan akciger hastaligi olarak ele alinir, bir taraftan da
klinik seyri ve prognozu etkiledigi i¢in sistemik etkiler ve eslik eden hastaliklar da g6z 6niine
alinir ve izlenir (6). Komorbite terimi ‘s6z konusu medikal durumdan bagimsiz olarak gelisen
ve o duruma eslik eden medikal sorun’ olarak tanimlanir. KOAH ‘da hastaligin dogasi geregi
pek cok komorbite altta yatan hastaligin sonucu olabilir. Bu nedenle sistemik belirtiler ve
komorbiteleri arasindaki farki tanimlamak zordur. KOAH’da en sik goriilen komorbiteler,
iskelet kas anormallikleri, hipertansiyon, diabet, koroner arter hastaliklari, kalp yetmezligi,

solunumsal enfeksiyonlar, kanser, pulmoner vaskiiler hastaliktir (7,8).

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mineral yapisinda bozulma ile
karekterize, kemiklerde kiriklara sebep olabilen sistemik kemik hastaligidir. Osteoporozun
klinik 6ncesindeki dénemine osteopeni denir. Diinya Saghk Orgiitiine (WHO) gore bu
tanimlamalar kemik mineral dansitesi Olgiimleriyle yapilmaktadir. Kemik dansitometrisi
Olglimiinde diinyada en ¢ok kullanilan metod dual enerji x-ray absorbsimetridir (DEXA). Bu

metoda gore osteopenide T skoru -1 ile -2,5 araliginda iken osteoporozda T skoru <-2,5’dur

(9).



KOAH’da kemik mineral dansitesinde azalma ve osteoporoz prevelansi artmistir.
Osteoporoz malniitrisyon, sigara i¢imi, ileri yas, sedanter yasam ve steroid tedavisi gibi birden
¢ok nedene bagli gelisebilir (10). KOAH, tek basina sistemik inflamatuar bir hastalik olmasi
nedeniyle de osteoporoz gelisimi i¢in risk faktoriidiir. KOAH’l1 hastalarda hizlanmis kemik
kayb1 sik goriilmektedir. Osteoporoz riski orta dereceli KOAH’1 olanlarda 2,1 kat, ciddi
KOAH’1 olanlarda ise 2,4 kat artmistir. Ustelik bu hastalarda osteoporotik fraktiir riski de
(6zellikle vertebral fraktiir) yiiksektir. Vertebrada gelisen kompresyon fraktiirleri kifozu
artirarak bu hastalarda akciger fonksiyonlarindaki azalmayr hizlandirmaktadir. Diisiik VKI

(VKI<20) olan veya sik atak geciren KOAH da fraktiir riski artmaktadir (11).

Osteoporoz, sik goriilen komorbite olarak karsimiza ¢ikmasina ragmen ne yaziktir ki
KOAH sadece hava yolu obstriiksiyonu olarak degerlendirildiginde diger komorbiteler gibi
gozden kagmaktadir. Biz bu calismamizda amfizematéz KOAH ve kronik bronsit zemininde
gelisen KOAH’l1 hastalari, ayn1 yas grubundaki kontrol grubuyla karsilastirarak artmig

osteoporoz sikligina dikkat cekmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)

2.1.1. Tanim

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), basta sigara dumani olmak {izere zararli
partikiil veya gazlara kars1 akciger ve hava yollarinda artmig kronik inflamatuar yanitla iliskili
genellikle progresif kalici hava akimi kisitlamasiyla karekterize tedavi edilebilir, 6nlenebilir,
yaygin bir hastaliktir. Alevlenme ve komorbiteler hastaligin agirligina katkida bulunur ( 1).

Astim, bronsit ve amfizem terimleri ilk defa 18.ylizyilda kullanilmistir. Kronik hava
akimi kisitlamasi ile seyreden hastaliklarin tanimi ilk kez 1958 yilinda Ciba Sempozyumu’nda
kronik bronsit ve amfizemin tanimlamalar1 ile gerceklesmistir (12). Onceki tanimlamalar
hastaligin daha ¢ok fonksiyonel sonuglarini ve semptomlarini vurgulamistir. KOAH daha
once, “kronik bronsit ve amfizeme bagli olarak gelisen hava akimi obstriiksiyonu™ olarak

tanimlanmustir.

Kronik brongit tanimi klinik tabloyu, amfizem ise histopatolojik goriiniimii
icermektedir. Amfizem tanimi klinik ve radyolojik tabloyu tanimlamak i¢in de
kullanilmaktadir. Kronik bronsit, ardi ardina iki yil, yilda li¢ ay boyunca Oksiiriik, balgam
cikarma yakinmalarinin varligi olarak tanimlanir. Amfizem ise, terminal bronsiyoliin
distalinde kalan anatomik yapilarin destriikksiyonu nedeniyle kalic1 olarak genislemesidir (13).
Ancak ne kronik bronsitteki semptomlar, ne de amfizemde bozulan islevler KOAH’1 tek
basina agiklayamaz. KOAH’da, kronik bronsit ve amfizemin semptom ve fonksiyonel

ozellikleri i¢ ice karsimiza c¢ikar.

KOAH’ da kronik hava akimi obstriiksiyonu hem kii¢iik havayollar1 hem de parankim
patolojisinden kaynaklanir. Bu anatomik bdliimlerin hastaligin patogenezine ne oranda
katilacag1 kisiden kisiye degismektedir. Baz1 hastalarda kiigiik hava yollarindaki respiratuar
bronsiyolit 6n planda iken bazi hastalarda parankim destriiksiyonuna bagli amfizem o6n

plandadir. Bu konuda genetik faktorlerin belirleyici oldugu sanilmaktadir (14).



Kronik bronsit ve amfizemli hastalarda, kronik hava akimi kisitlamasi gelismedigi
stirece KOAH varligindan s6z edilmez. KOAH’ da maksimum ekspiratuar akim simnirlamasi
vardir, patolojik olan bu smirlamanin siddetidir (15). KOAH’da kronik hava akimi
obstruksiyonunun nedeni, akcigerlerde gelisen inflamasyonun yol actig1 parankim harabiyeti
(amfizem) ve/veya kiiclik hava yollarindaki daralma ve peribronsiyal fibrozistir (kii¢iik hava
yolu hastaligl). KOAH’ 1 hastalarda amfizem ve kiigiik havayolu hastalig1 genellikle bir arada
bulunur (16,4).

Kronik hava akimi obstriiksiyonu hem kiiciik hava yollarinda hem de parankimdeki
patolojiden kaynaklanmaktadir, bazi hastalarda respiratuvar bronsiolit 6n planda iken bazi
hastalarda amfizem 6n plandadir. KOAH’in tanimlanmasinda en 6nemli hareket noktasi
semptomlarin kronik ve tekrarlayici niteligidir. Brons hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir,

sistemik etkilerin hastaligin siddetini etkiledigi vurgulanmistir (4,17,5).

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH yeterince bilinmeyen ve yeterince tan1 konulamayan bir hastaliktir (18). Hava
akimi obstriiksiyonunu tanimlayacak genel kabul gormiis bir ol¢iitiin heniiz bulunmamis
olmasi, KOAH’la ilgili prevelans ¢aligmalarinda biiyiik giiglilk yaratmaktadir. Nitekim, 2001
yilinda GOLD tarafindan pratik nedenlerle onerilen ve daha sonra Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan da kabul edilen sabit oran 6Slgiitiiniin
(postbronkodilator FEV1/FVC<70), FEVI/FVC’nin yasla azalmasi nedeniyle yash niifusta
KOAH prevalansinin oldugundan fazla, gen¢ niifusta ise oldugundan diisiik gosterdigi

bildirilmistir (19,20).

1990-2001 yillar1 arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevelans ¢alismasinin meta-
analizinde, 40 yas istii yetiskinlerde KOAH prevelansinin %9-10 oldugu bildirilmistir (21).
Giliney Amerika‘nin bes sehrinde yapilan 40 yas tistl kisilerde KOAH prevelansini aragtiran
PLATINO c¢alismasinda, KOAH‘l1 hastalarin % 88,7¢sinin daha énce KOAH tanis1 almadig1
ve daha 6nce KOAH olarak takip edilen hastalarin sadece % 36°sinin bronkodilatdr sonrast
FEV1/FVC<0,70 oldugu saptanmistir (22). 1990-2004 yillar1 arasinda yayimlanan
caligmalarin metaanalizinde 40 yas ve tizerinde KOAH prevelanst % 10 olarak bulunmus

iken son yillarda yapilan PLATINO ve BOLD ¢aligmalarinda bu oranin ¢ogu iilkede % 20
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civarinda oldugu, yas ve sigara igme yogunlugu ile bu oranin arttigi bildirilmistir (22,23).
Tiirkiye‘de 1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas istiindeki
KOAH prevalansinin % 13,6 oldugu (erkeklerde % 20,1, kadinlarda % 8,2) bildirilmistir
(24). BOLD g¢alismasinin Adana ilindeki kolunda KOAH prevelansinin 40 yas iizerinde %
19,1 (erkeklerde % 29,3, kadinlarda % 9,9) oldugu bildirilmistir (25).

2.1.3.Morbidite

Morbidite ile ilgili degerlendirmede daha siklikla; poliklinik sayilari, acil servis
bagvurulari ve hastaneye yatis gibi Olgiitler kullanilmaktadir. Fakat morbiditeyi
degerlendirmede kullanilan oOlgiitler; hastane yatak sayisi, birinci-ikinci basamak saglik
kuruluslart arasindaki sevk zinciri gibi dis faktorlerden etkilenmeye egilimli oldugu igin,
mortalite verilerinden daha az giivenilirdir. Buna ragmen morbidite verileri saglik
hizmetlerine gereksinimi tahmin etmede yararli olabilir (26). KOAH’a ait solunum
semptomlar1 ve fizik muayene bulgular: ile hastaligin siddeti arasinda her zaman paralellik
olmayabilir. Oyle ki, SFT’leri ileri derecede bozuk olan hastalarda bile ¢ok az solunum
semptomu olabilir ya da solunum semptomu olmayabilir. Bu nedenle, hastaligin tanisinin
giiclesmesi ve hastalarin kayit altina alinamamalari, semptom prevalanst ve morbidite
verilerinin giivenirliligini zayiflatmaktadir. Yapilan ¢alismalar, KOAH hastalarinin sadece %
25’inin bir saglik kurulusuna Kkayith oldugunu gostermektedir. Kiiresel hastalik yiikiinii
degerlendirmede o6l¢iit olarak onerilen DALY ’’Disability-Adjusted Life Year’ (Sakatliga
Ayarlanmis Yasam Yili1), sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD (Years
lost due to disability) ve erken oliimler nedeniyle kaybedilen yillar YLL (Years of life lost)’in
toplaminin ifade edildigi bir 6lgiittiir ve bu niifustaki hastalik yiikiinti ifade eder (27,28). YLD
ve DALY agisindan KOAH o6nemli bir morbidite nedenidir. Hastaligin yayginlasmasina
paralel 6niimiizdeki yillar KOAH’a ikincil YLD ve DALY 'nin artmasi beklenmektedir (29).



2.1.4.Mortalite

KOAH, tim diinyada giderek artan bir mortalite nedenidir. Son 30-40 yilda
KOAH’dan olimler giderek artmaktadir (5). Mortalite verileri kolaylikla elde edilebilir
olmasina karsin, KOAH terminolojisinin farkli kullanimlar1 ve genel kabul goren tanisal
standartlarin bulunmayzisi, bu verilerin giivenilirliklerini sinirlamaktadir. “ICD” kodlamasinin
1970’lerden sonra yapilan 9. ve 10. gozden geg¢irmelerinden sonra, KOAH tanimlamasi
dogru bir sekilde uluslararas1 hastalik siniflandirmasinda kullanilmaya baglanmistir. Ancak
KOAH’m yeterince bilinmemesi ve yeterince teshis edilememis olmasi, halen mortalite
verilerinin giivenilirligini olumsuz yonde etkilemeye devam etmektedir (30). KOAH birincil
olim nedeni olmasina karsin 6lim raporlarinda genellikle katkida bulunan neden olarak
belirtilmekte ya da hig belirtilmemektedir ki bu da mortalite hizlarinin diisiik gosterilmesine
neden olmaktadir. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, KOAH’I1 hastalarm 6liim kayitlarmin
sadece %57’sinde KOAH’in birincil 6lim nedeni veya ek hastalik olarak belirtildigi
bildirilmistir (31).

Ulkemizde Saglik Bakanhg ulusal hastalik yiikii 2003 yili verilerine gore, KOAH
oliim nedenleri arasinda, iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler olaydan sonra 3. sirada
(%5,8) yer almaktadir (28). DSO verilerine gére 2000 yilinda tiim diinyada yaklasik 2,75
milyon kisi KOAH nedeniyle olmiistiir. 1965-1998 vyillari arasinda ABD’de erkeklerde
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, kardiovaskiiler hastaliklardan o6limler
azalirken KOAH’tan éliimler %163 artmistir (5). KOAH’1a iliskili 6liimlerdeki artista sigara
icme aliskanlhigindaki artis ve o6zellikle gelismekte olan iilkelerde toplumun yas yapisindaki
degisim 6nemli rol oynar (32). KOAH genellikle yaslilarin ve sigara igenlerin hastalig
olarak algilamr. DSO verilerine gére KOAH’da mortalite hizi erkeklerde binde 4,55,
kadinlarda binde 4,19°dur. ABD’de son 20 yilda kadinlar arasinda KOAH mortalitesi, 6nceki
degerlerin iki katin1 asmistir (5,33).



2.1.5. KOAH’da Risk Faktorleri

KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri kisiye ait faktorleri ve ¢evresel etkenleri
icerir. Kesin olarak kanitlanmis risk faktorleri, sigara ig¢imi, genetik egilim (a-1 antitripsin
yetmezligi), i¢ ortam hava Kkirliligi ve mesleki maruziyettir. KOAH’in gelismesi ve
ilerlemesinde en belirgin faktoriin sigara oldugu bilinmesine ragmen, sigara igenlerin %25
‘inden azinda KOAH geligmesi, sigara igmeyenlerde de KOAH’a bagli mortalitenin %15‘ten
fazla olmasi, sigaradan baska faktorlerin de etiyolojide 6nemli oldugunu desteklemektedir.

KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1 ‘de 6zetlenmistir (34).

Tablol. KOAH’da Risk Faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Ait Faktorler

Sigara i¢imi Genetik faktorler

Mesleki maruziyet Yas

Hava kirliligi Cinsiyet

Sosyoekonomik faktorler Etnik faktorler

Diyetle ilgili faktorler Akciger biiyiime gelisimi
Yiiksek tuzlu diyet Hava yolu asir1 cevapliligi

Diyette antioksidan vitaminlerin | Atopi

azlhig
Diisiik dogum agirlig:

Diyette doymamis yag asitlerinin

azlhig

Enfeksiyonlar




En iyi belgelenen genetik risk faktorii alfa-1 antitripsin (AAT) kalitsal eksikligidir.
Fakat AAT eksikligi yaygin degildir ve tim KOAH hastalarinin sadece kiiciik bir kismint
(%1-3) aciklayabilir. Genetik epidemiyoloji ¢alismalari KOAH’m bir poligenik hastalik

oldugunu ve gen-¢evre etkilesiminin klasik bir 6rnegi oldugunu gostermektedir (5,30).

Sigara i¢imi KOAH gelisiminde en 6nemli ¢evresel risk faktoriidiir. Sigara igicilerin
ancak %20‘ye yakin kisminda klinik olarak anlamli KOAH gelismektedir. Sigara igicilerde,
icmeyenlere gore solunumsal semptomlar ve akciger fonksiyon anormallikleri daha yaygindir.
FEV1°deki yillik azalma hiz1 daha biiyiiktiir, KOAH mortalite hizi daha fazladir. Pipo ve puro
icicilerde de igmeyenlere gore KOAH morbidite ve mortalite oran1 daha yiiksektir, fakat bu
oranlar sigara igicilere gore daha diisiiktiir. Sigara igmeyenlerin ¢evresel tiitin dumani ile
karsilasmasinin KOAH riskini artirdigin1 gosteren ¢aligmalar yayimlanmistir. Bu etkinin
akcigerin inhale edilen toplam partikiil ve gaz yiikiinii artirarak gergeklestirdigine
inanilmaktadir. Gebelik doneminde sigara i¢cimi intrauterin akciger biiylimesini ve gelismesini

etkileyerek fetus i¢in risk olusturur (35).

Isyeri ortaminda organik veya inorganik toz, duman ve gazlarla karsilasan iscilerde
kronik bronsit semptomlarinin daha sik goériildiigli uzun yillardir bilinmektedir. Kadmiyum ve
kaynak dumaninin amfizem olusumu ile iligkisi belirgindir (36). Solunum fonksiyonlarinin
degerlendirildigi calismalarda da, KOAH riskinin arttigi konusunda giivenilir kanitlar elde
edilmistir. Gaz ve partikiillerin yogunlugu ve miktari, karsilagma siiresi fonksiyonel kayip ile
paraleldir (37). Mesleki maruziyet sigaranin etkisini artirict rol oynayabilir ya da kendisi

sigara dumanina benzer sekilde inflamasyon olusturabilir (38).

Isnmak veya yemek pisirmek amaci ile i1yi havalanmamis evlerde odun, tezek,
kurutulmus bitki atiklar1 ve komiiriin agik ates seklinde veya iyi ¢alismayan sobalarda
kullanilmasi ¢ok yiiksek diizeylerde i¢ ortam kirliligine neden olabilir (5,39). I¢ ortam hava
kirliliginin ozellikle gelismekte olan iilkelerdeki kadinlarda KOAH ig¢in 6nemli bir risk
faktori olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir. Tiim diinyada yaklasik 3 milyar kisi
evlerinde biyomass yakit ve komiir kullanmaktadir. Bu toplumlarda i¢ ortam hava kirliligi,
kalabalik sehirlerde araba egzozlarindan salinan partikiil ve SO2’e gére KOAH gelisimi i¢in
daha biiyiik risk olusturur. Ortadogu, Afrika ve Asya’da sigara icmeyen kadinlarda gozlenen
yiksek KOAH prevelansindan yemek pisirme amaciyla kadinlar tarafindan kullanilan

biyomass yakitlar sorumludur (5).



Akciger biiylimesi, gebelik, dogum ve cocukluk donemi ile iligkili bir siirectir. Bu
stireci etkileyen olaylar, akcigerlerin maksimal biiyiimesini olumsuz yonde etkilerler ve
ulagilmas1 gereken maksimal akciger fonksiyonu diizeyine ulagamayan bireyler KOAH
gelisimi i¢in artmis riske sahiptirler. Annenin sigara i¢imi, beslenme, genetik egilim, dogum
agirlhigl, aktif ve pasif sigara i¢imi, bronsial hiperreaktivite, atopi, eozinofili, yoksulluk gibi

faktorler akciger gelisimini etkiler (30).

Cinsiyetin KOAH gelisimindeki rolii konusunda ¢eligkili bilgiler bulunmaktadir.
Gegmiste KOAH prevelans: ve mortalitesinin erkeklerde daha yiliksek oldugu bildirilmesine
karsin, son c¢alismalarda gelismis lilkelerde KOAH mortalite verileri kadin ve erkeklerde
esitlenmistir. Yiiksek gelirli iilkelerde kadinlar arasinda sigara igenlerin oraninin artmast,
diistik gelirli iilkelerde ise kadinlarin i¢ ortam kirliligine maruziyette daha biiyiik risk altinda
olmalar1 hastaligin erkek ve kadinlari benzer oranlarda etkilemesinden sorumiu

goriinmektedir (40).

Solunumsal infeksiyonlar KOAH’1n etiyolojisinde, patogenezinde ve KOAH’in dogal
seyrinde onemli etkilere sahiptir. Bu konuda one siiriilen goriisler (i) cocukluk déneminde
gegcirilen solunum yolu infeksiyonlarinin akciger gelisimini olumsuz olarak etkilemesi ve
bunun sonucunda akcigerin yeterince gelisememesi; (ii) bakteriyel patojenlerle solunum
yolunun kronik kolonizasyonu sonucunda olusan kronik inflamatuvar yanit ile akciger
hasarimin daha da artmasi; (iii) bakteriyel patojenlerle olusan kronik infeksiyonun sigaraya
kars1 olugan yanit1 potansiyelize etmesi; (iv) kronik bronsit gelismis kisilerde bakterilerin akut
ataklara yol agarak KOAH morbidite ve mortalitesini arttirmasi; (v ) alt hava yollarinda
bakteriyel antijenlerin havayolu asirt duyarliligina neden olmasi, seklinde Gzetlenebilir (41).
Ozellikle viral enfeksiyonlar da (RSV, Adenoviriis, vs) inflamasyona zemin olusturarak
yagamin sonraki yillarinda solunum semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda
azalmaya neden olur. KOAH’l1 hastalarda, normal bireylere gore viral DNA ekspresyonunun

arttig1 gosterilmistir (42).

Fakirlik, daha genis anlamiyla diisiik sosyoekonomik durum kisinin saglik durumu,
maluliyeti, diisiik dogum agirlig1 ile yakindan iligkilidir ve KOAH’a neden olabilecek diger
risk faktorleri (6zellikle sigara dumani maruziyeti, intrauterin dénemden itibaren beslenme
bozuklugu, mesleki faktorler, i¢ ve dis ortam kirliligi) ile siklikla birarada gdzlendiginden,

KOAH gelisme riski agisindan sorunun énemli bir pargasi olarak disiiniilebilir (43).



Son yillarda beslenmede antioksidan vitaminlerin (A, C ve E) balik yagi gibi
doymamis yag asitlerinin, magnezyumun KOAH’a kars1 koruyucu etkisi olduguna iliskin
caligmalar yayimlanmistir. Teorik olarak antioksidanlarin yetersiz olmasi, kisinin sigara gibi
cevresel veya makrofajlar gibi endojen oksidan etkilere karsi savunmasinin azalmasi anlamina
gelmektedir. NHANES 1 c¢alismasi sonuglarinda diisik C vitamini alinmasi ile FEV1
diisiikliigii arasinda dogrudan iliski bulunmustur. Bir baska c¢alismada yesil sebze, bakliyat,
sit iiriinlerinden zengin saglikli beslenmenin alinan magnezyum miktarini arttirdigi, bunun da

solunum fonksiyonlarina olan olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir (44).

2.1.6.Patoloji

KOAH’a ozgii patolojik degisiklikler biiyiik hava yollari, kiigiik hava yollar, akciger
parankimi ve akciger damar yataginda izlenir. Bu patolojik degisiklikler; inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun neden oldugu kronik inflamasyonla birlikte tekrarlayan hasar ve tamir
mekanizmalariin yol agtigr yapisal degisiklikleri icerir. KOAH patolojisinde gozlenen

degisiklikler Tablo 2 ‘de 6zetlenmistir (5).

10



Tablo 2. KOAH’da Patolojik Degisiklikler

iltihabi hiicreler

Yapisal Degisiklikler

Biiyiik havayollar

(trakea, brons ve

Makrofaj
CD8 T lenfosit

Goblet hiicre hiperplazisi
Mukus glandlarinda artis

CDS8 T lenfosit

capi >2 mm Az sayida Polimorf Skuamdoz metaplazi
havayollar) niiveli 16kosit (PMNL)
Eosinofil
Kiiciik havayollari Makrofaj Brons duvarlarinda kalinlasma
(capi<2mm T lenfosit CD8 >CD4 Peribronsioler fibrozis
havayollar) B Lenfosit Intraluminal inflamatuar eksuda
Fibroblast Havayollarinda daralma (obliteratif
Az sayida PMNL b onsiolit)
Eosinofil
Akciger parankimi Makrofaj Alveol duvar hasari

Alveol epitelinde apopitoz
Sentrilobiiler amfizem

Panasiner amfizem

Vaskiiler yap1 Makrofaj Intimal kalinlasma
Lenfosit Endotel disfonksiyonu
Diiz kas hiperplazisi
Biiyiik Hava Yollan

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asirt mukus salgilanmasi, biiyiik hava yollarindaki

inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gegirilen bakteriyel infeksiyonlar ve

diger irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal bez kiitlesinde (bez hiicrelerinin say1 ve

biiyiikliigiinde ), kas dokusunda ve yiizey epitelinde bir¢ok degisiklige yol ag¢maktadir.

Epitelde; yerel skuamdz metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer

uzunlukta azalma ile birlikte mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis meydana

gelir (45).
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Kiiciik Hava Yollari

Cap1 2 mm’den kiiciik periferik hava yollarinda histopatolojik olarak baslica; brons
limeninde mukus artis1 ve tikaglari, goblet hiicre metaplazisi, brons duvarinda inflamasyon,

peribronsial fibrozis, diiz kas hipertrofisi ve daralma gibi bulgular goriiliir (45).

Akciger parankimi

KOAH’I1 hastalarda akciger parankiminde amfizem gelisir. Amfizeme ikincil olarak
da alveoler tutamaklarda ciddi kayiplar olusur ve bu durum kiig¢iikk hava yolu kollapsina

katkida bulunur. Asinus i¢indeki dagilima gore iki tip amfizem gelisir.

a-Sentrilobiiler amfizem; respiratuvar bronsiyollerin dilatasyonu ve destriiksiyonu ile

karekterizedir.
b-Panlobiiler amfizem; tiim asinusu tutar.

Sentrilobiiler amfizem KOAH’da en yaygin goriilen amfizem tipi olup, genellikle iist
loblar1 tutar. Buna karsin panlobiiler amfizem daha cok alfa-1 antitripsin enzim eksikligi
bulunan kisilerde gelisir ve daha ¢ok alt loblarda yer alir. Alveol duvarlarinda ve hava
bosluklarinda hava yollarindakine benzer inflamatuvar hiicre profili goriiliir ve hastaligin tiim

seyri boyunca varligini stirdiiriir (46).

Akciger damarlar

Akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin erken doneminde baslar. Baslangigta
bu degisiklikler damar duvarinda kalinlasma ve endotel disfonksiyonu ile karekterize iken,
daha sonra bunlar1 damar diiz kas kitlesinde artma ve damar duvarinin makrofaj ve CD+8 T
hiicreleri gibi inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu izler. Hastaligin ileri asamalarinda
kollogen birikimi ve kapiller yatagin harabiyeti gelisir. Sonucta bu yapisal degisiklikler,

pulmoner hipertansiyon ve sag kalp fonksiyon bozukluguna (kor pulmonale) neden olur (46).
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2.1.7.Patogenez

Inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, T lenfositler, 6zellikle de CD8(+)
T lenfositler, noétrofiller) ve bu hiicrelerden salinan degisik mediyatorler (proteazlar,
oksidanlar ve toksit peptidler) akcigerlerde hasar gelisimine neden olmaktadir (sekil 1). Basta
sigara olmak iizere, zararli toz ve partikiillerin inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini ve
makrofajlar1 uyarmaktadir. Aktive makrofajlar epiteloid hiicreler ve CD8(+) T lenfositlerden

hava yollarina nétrofil kemotaktik faktorler salinmasina yol agmaktadir (47).

KOAH her ikisi de asir1 inflamasyona dayanan iki temel olayin sonucunda gelisir; biri
hayollarin1 etkiler, fibrozis ve daralmayla sonug¢lanir, digeri parankimi etkiler ve amfizemle
sonuclanir. Amfizem akcigerin elastik ve kollojen yataginin enzimatik yikimi sonucunda
olusur. Buradaki en 6nemli enzimin polimorfoniikleer 16kosit kaynakli elastaz olmasina
ragmen, matriks metalloproteazlari1 (MMP’ler) ve diger proteolitik enzimlerin de rol aldigina
dair kanitlar giderek artmaktadir (48,49). Ornegin elastaz ve kollojenaz aktivitesi olan pek ¢ok
MMP igeren alveolar ve interstisyel makrofajlar sigara igenlerde belirgin olarak artmistir.
Ayrica MMP-12 geni kaldirilan farelerde sigara dumanina maruziyet sonrasinda amfizem

gelismemektedir (15,50).
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Sekil 1:Makrofajlar, notrofiller ve epitelyal hiicreler arasindaki iletisim (16)

Akcigerler normalde proteazlarin yaptig asiri elastolitik hasara karsi antiproteazlarla
korunur. Amfizem proteazlar ve bunlara karsi korunma saglayan antiproteazlar arasindaki
dengesizlik sonucu olusur (15,51). Sigara dumani harap olmus elastin ve kollajenin tamirinde
rol alan bir enzim olan lizis oksidaz diizeyini diisiiriir, kan ve pulmoner nétrofillerin, alveolar

makrofajlarin sayisin artirir, ndtrofillerden elastaz salinimini artirir, vaskiiler yataktan akciger
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intertisyumuna noétrofil  kemotaksisini  artirir.  Sigara igenlerin periferik nétrofillerinde

demiyeloperoksidaz ve notrofil elastaz normalden yiiksektir (15).

KOAH patogenezinde oksidan-antioksidan dengesizligi de dnemli bir mekanizmadir.
KOAH’a neden olan oksidan kaynaklari sigara i¢imi, inflamasyon ve enfeksiyonlardir
(52,53). Inflamasyonda rol alan nétrofiller, alveolar makrofajlar, eozinofiller, ksantin oksidaz,
artmis lenfositler, epitelyum hiicreleri ve mast hiicreleri, KOAH’l1 hastalarin akcigerlerinde
oksidan-antioksidan balansmi degistirebilen O2 radikalleri salgilarlar (54,55). infeksiyonlar
ise KOAH’I1 hastalarda fagositik hiicreleri aktive ederek oksidan hasara yardimci olurlar
(56,57). Aktive olan lokositlerden reaktif oksijen radikalleri salimir ve sigara dumani
antioksidan savunmalar1 azaltir. Oksidanlar antiproteazlari inaktive eder ve hava boslugunda
epitel hasarmma neden olur. Ayica, pulmoner vaskiiler yatakta nétrofil sekestrasyonunu ve

proinflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu artirir (15).

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle, tetikleyici risk
faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir mekanizmalarinin, antiproteaz ve
antioksidan sistemlerin yine pek c¢ok risk faktorii nedeni ile yeterli olamamasi KOAH

gelisimine yol agar (58)

Tablo 3. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hiicre ve Medyatorler (5)

inflamatuar hiicreler Medyatérler Sonuglar
-Makrofaj -LTB4 -inflamasyon
-Notrofil -ROS, NO -Periferik havayolu
-CD-8 T lenfosit -MIP-1a fibrozisi
-PGE2 -Endotelin-1 -Remodelling
-PGF2 -TNF-a -Alveol duvar
-1P10 -MCP-1 harabiyeti
-Dendritik hiicre -1L-8 -Mukus
-Eozinofil - IL-1pB hipersekresyonu

- IL-6

-GM-CSF

-TGF

-Biiylime

faktorleri
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2.1.8.Fizyopatoji

KOAH’a 6zgii fizyopatolojik degisiklikler sirastyla; asirt mukus sekresyonu, siliyer
disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, akciger hiperinflasyonu, gaz aligverisinde bozulma,

pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir (59,60).

2.1.8.1 Asir1 Mukus Sekresyonu ve Siliyer Fonksiyon Bozuklugu

KOAH’da lokotrienler, proteazlar ve ndropeptidler gibi enflamatuvar belirteclerin
etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artis meydana
gelir (59). Epidermal biiytime faktorii (EGF); mukus hiicre hiperplazisi ve asirt mukus
sekresyonu {lizerinde o©Onemli rol oynamakta, sigara dumani gibi uyaranlarin mukus

sekresyonu iizerine etkilerini diizenlemektedir (61).

2.1.8. 2 Hava Akim Kisitlanmasi

KOAH’m en belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla daha da belirginlesen ekspiratuvar
hava akimi kisitlanmasidir (59,60,62). Ekspiratuvar hava akim kisithligi; mukoza
enflamasyonu ve 0dem, hava yollarinda yeniden yapilanma, peribronsiyoler fibrozis ve
sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin artmast ve elastik yapinin parcalanmasi
sonucunda hava yollarin1 agik tutan alveoler tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi igin
gerekli itici basincin azalmasi sonucunda ortaya c¢ikar (59) KOAH’da hava yolu
obstrikksiyonu genellikle geri donilisiimsiiz olup, elastin-kollagen aginin pargalanmasi
sonucunda gelisen elastik ‘recoil’ (geri ¢ekim basinci) kaybi ve periferik hava yollarinda
gelisen fibrozis, distorsiyon ve obliterasyona baglidir. Obstriiksiyonun geri dontigiimlii
boliimii; hava yolu diiz kas kontraksiyonu, agirt mukus sekresyonu ve enflamasyona baglidir
(63,64).
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2.1.8.3 Pulmoner Hiperinflasyon

Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar hasari nedeniyle destek
yapisindan yoksun kalan periferik hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral
basincin etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner
hiperinflasyona neden olur. Hastaligin erken donemlerinde rezidiiel volim (RV) ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) artar, ileri donemde buna total akciger kapasitesinde
(TLC) artma da eklenir (65).

Hava yollarinda hava akimina karsi direncin artmasi, hizli ve yiizeyel solunum
nedeniyle normal ekspirasyon tamamlanmadan bir sonraki inspirasyonun baslamasi, hava
hapsi gibi faktorler dinamik hiperenflasyona yol acar. Bu etki efor sirasinda daha da
belirginlesir. Her bir solukla alinan hava voliimiiniin ekspirasyonda yeterince atilamamasi
nedeniyle, ekspirasyon sonu alveol i¢i basing (intrensek PEEP- PEEPi) yiikselir. Pulmoner
hiperinflasyona bagli olarak yiiksek akciger voliimlerinde soluma, hastanin ventilatuvar
pompasi lizerine olumsuz etki gosterir ve mekanik dezavantaja neden olur. Bu hastalarda,
istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuvar kapasite (IC) ve inspiratuvar yedek hacim (IRV)
belirgin olarak azalir, efor sirasinda da inspiratuvar kapasite progresif olarak azalmaya
devam eder, hasta daha yiiksek voliimlerde hizli ve yiizeyel solunum yapar. Bu durum
solunum kaslar1 tizerindeki mekanik igin ve oksijen tiikketiminin artmasi sonucunda dispne,
pulmoner gaz aligverisinde bozulma, solunum isinde artma, solunum kas yorgunlugu ve

egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur (66,67).

2.1.8.4. Solunum Kas Fonksiyonlari

KOAH’l1 hastalarda solunum isinde artma, akciger hiperinflasyonunun yarattigi
mekanik dezavantaj, malniitrisyon ve sistemik enflamasyona bagl kas kiitle kayb1, elektrolit
dengesizlikleri, gaz aligverisinde bozulma gibi cesitli faktorlerin etkisiyle solunum kas
fonksiyon bozuklugu gelisir ve 6zellikle inspiratuvar kas giicti azalir. Orta-¢ok agir KOAH’I1
hastalarin yaklasik yarisinda maksimal inspiratuvar ve ekspiratuvar agiz basincinda azalma

gozlenebilir (4).
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2.1.8.5. Solunum Kontrolii

KOAH’da hava yolu obstriiksiyonunun siddetiyle orantili olarak solunum diirtiisii
artar, solunum frekansinda artma ve tidal voliimde (VT) azalmayla karakterize hizl yiizeyel
solunum bigimi ortaya ¢ikar. Hizli ve yiizeyel solunum; solunum kaslari, gogiis kafesi ve

abdomen mekanigini olumsuz etkiler (4).

2.1.8.6. Gaz Ahs-Verisi

KOAH’I1 hastalarda ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi; solunum mekaniginde
degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli yiizeyel solunum bi¢cimi gaz alis verisinde
bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olabilir (64). KOAH’da hipoksemi gelisiminde
en 6nemli mekanizma, V/Q dengesizligidir. Ventilasyon/perfiizyon orani yiiksek ve diisiik
alveoler birimler bulunabilir ve gaz aligverisini etkiler. Fizyolojik sant ve fizyolojik 0li
bosluk oranlar1 da normal kisilere gore belirgin olarak artar. FEV1’in %50’nin {izerinde
oldugu hastalarda V/Q dengesizligi kismen vardir ve hafif dereceli bir hipoksemiye neden
olur. Bundan periferik hava yollarinda ortaya c¢ikan yapisal degigsmeler sorumludur.
Hastaligin orta-cok agir evrelerinde ise, V/Q dengesizligi ve olii bosluk oranit ¢ok daha
belirgin bulunmustur (68,69). Alevlenmeler sirasinda V/Q dengesizligi daha da artar, ancak
birka¢ haftalik tedavi sonrasinda diizelir. Bu bulgu alevlenmeler sirasindaki V/Q
dengesizliginin bir boliimiiniin geri doniisiimlii oldugunu, mukus tikag¢lari, brons duvari
O0demi, bronkokonstrilksiyon ve hava hapsi gibi faktorlerle iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir (69).

2.1.8.7. Pulmoner Hipertansiyon

KOAH’da hastaligin ileri evrelerinde hafif-orta siddette pulmoner hipertansiyon
gelisebilir. Progresif seyrettigi durumda sag ventrikiil dilatasyonu ve kor pulmonale ile
sonuglanabilir. KOAH’da pulmoner hipertansiyon prekapiller tiptedir ve pulmoner vaskiiler
direng artisiyla iligkilidir. Sigara dumani ve enflamasyon endotel hiicre hasarina ve fonksiyon
bozukluguna neden olur. Endotel fonksiyon bozuklugu vazoaktif faktorler ve biiylime
faktorleri arasinda dengesizlige yol agarak damar diiz kas hiicresi proliferasyonunu tetikler.
Endotelin-1 (ET-1), anjiotensin gibi vazokonstriiktdrler ve nitrik oksit (NO), prostasiklin gibi
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vazodilatatorler arasindaki denge bozulur. Pulmoner hipertansiyon gelisiminde bir diger
faktor hipoksidir. Akut hipoksi pulmoner vazokonstriiksiyona neden olurken, kronik hipoksi

vaskiiler yatakta yeniden yapilanmaya (remodelling) yol acar (70).

2.1.8.8. Sistemik Enflamasyon

KOAH’da akcigerler ve hava yollarindaki enflamasyonun yanisira, mekanizmasi
kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir enflamasyon gelistigi de kanitlanmastir.
Akciger periferindeki enflamasyon TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolagima
dokiilmesine yol agarak C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan
protein D gibi akut faz proteinlerinin artmasina neden olmaktadir. Alevlenmeler sirasinda bu
artis daha da belirgindir. Sistemik enflamasyon iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden
olmakta, komorbid durumlar1 baslatmakta veya siddetini arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi), osteoporoz gibi
durumlarda da KOAH’da oldugu gibi TNF-a, IL-6, fibrinojen ve CRP’nin artmis bulunmasi,
biitin bu hastaliklarin  benzer bir sistemik enflamasyonun sonucu oldugunu
diisiindiirmektedir. Kandaki CRP diizeyleriyle, hava akimi kisitlanmasi1 ve hastalik siddeti
(FEV1, FVC, IC/TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda korelasyon bulunmaktadir
(59).

2.1.9. Tam

Dispne, kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmasi olan veya hastalikla ilgili risk
faktorlerine (tiitin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve kimyasallar) maruziyeti
olan hastalarda KOAH disiiniilmelidir. KOAH tanisi, hava yolu obstriikksiyonu varliginin

spirometrik olarak gosterilmesiyle konulur (5).

2.1.9.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi:

Kronik oksiiriik, balgam c¢ikarma, nefes darlig1 yakinmalar1 ve/ veya risk faktorlerine
maruziyet Oykiisii olanlarda KOAH diisiinilmelidir. Risk faktorii tasiyan olgularda
semptomlar mutlaka sorgulanmalidir (12). Risk grubunda olmasina ragmen hasta

semptomatik olmayabilir veya semptomlarini doktora basvuracak kadar dnemsemeyebilir
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(71). Tam mutlaka spirometrik inceleme ile dogrulanmalidir. Hafif KOAH’da, olgularin
temel semptomlar1 kronik oOksiiriik ve balgam g¢ikarmadir. Bu semptomlar, hava akimi
kisitlhiligt gelisiminden yillar Once baslamis olabilir ve genellikle hastalar tarafindan
onemsenmez. Bu durum genellikle sigara i¢cimine, yaglanmaya ya da kondiisyon kaybina
baglanir. Orta siddette KOAH’da, hava akimi kisitliligr belirginlestigi icin hastalar siklikla
giinlik aktivitelerini etkileyen nefes darligindan yakinir. Olgular genellikle bu evrede
semptomlarin belirginlesmesi nedeniyle doktora bagvurur ve KOAH tanisi alir (4).

Nefes darlig1, hastayr hekime gétiiren en 6nemli yakimadir. Is géremezlige kadar
gidebilen giinliilk yasam aktivitelerinde kisitlanma, yasam Kkalitesinde bozulma ve
anksiyetenin en sik nedenidir (72).

Oksiirik KOAH’ n ilk semptomudur, siklikla kronik oksiiriik olup, hastalar tarafindan
sigaraya baglanir ve dnemsenmez. Baslangicta oksiiriik aralikli olabilir, ancak daha sonralari
her giin ve siklikla giin boyu olmaya baglar. Kronik oksiiriikk siklikla prodiiktiftir. Balgam
genellikle beyaz-gri, koyu kivamli ve yapiskandir. Hisilt1 ve gogiiste sikisma hissi, giinler
arasinda ya da giin iginde degiskenlik goOsterebilen nonspesifik semptomlardir. Bu
semptomlar astim veya agir-cok agir KOAH’da daha sik olmakla birlikte, hafif KOAH’da da
goriilebilir (4).

2.1.9.2. Oykii:

KOAH’m ii¢ 6nemli semptomu oksiiriik, balgam ve egzersiz dispnesidir. Cogu hasta
aylar veya yillarca bu semptomlarla yasadiktan sonra doktora basvurur. Yaygin hava yolu
obstriiksiyonu yavas gelisir ve klinikte hastalik genellikle bir alevlenme nedeni ile taninmais
olur. Dikkatli bir anamnez alindiginda semptomlarin alevlenmeden daha 6nce basladig: fark
edilir. Egzersiz dispnesini hastalar yorgunluk, hava agligi veya eforda solugun yetmemesi

seklinde tanimlayabilir (73).

KOAH ‘i en belirgin semptomlarindan olan kronik oksiiriik ve balgam c¢ikarma,
hastaligin hafif evresinden itibaren vardir. Baslangicta hafif siddette ve aralikli oldugundan
hasta tarafindan sigara icimine ya da toz duman gibi cevresel etkenlere baglanir ve

onemsenmez. Bu nedenle hafif evredeki KOAH’l1 olgularda tanida siklikla gecikme yasanir.
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Ileri olgularda her giin ya da giin boyu oksiiriik sikayeti vardir. Oksiiriik produktif ya da
daha az olarak kuru vasifta olabilir (74,75,76).

Yilda toplam ii¢ ay veya daha uzun siire dksiiriik ve balgam ¢ikarma sikayeti olmasi ve
bu durumun ardisik 2 yil boyunca olmast KOAH’1n epidemiyolojik tanimini olusturur.
Balgam ¢ikarma baslangicta genelde sabahlar1 goriiliir. Zamanla giiniin diger saatlerinde de
goriilmeye baslar. Giinliik balgam miktar1 genellikle 40-50 ml’dir. Siirekli, bol ve piiriilan
balgam olmasi bronsektaziyi diisiindiirmelidir. Normalde beyaz-gri mukoid 6zellikte olan
balgamin miktarinin artmasi; renginin sar1 ya da yesile doniismesi havayollarinda
inflamatuar medyatdrlerin artisini yansitir ve alevlenme bulgusu olabilir. KOAH ataklarinda

balgam bazen kanli olabilir.

KOAH’da astimda oldugu gibi hisiltili solunum (wheezing) ve daha ¢ok egzresiz
sonrast olmak lizere gdgiiste sikisma goriiliir. Bu nedenle hastalar yanlislikla astim olarak

degerlendirilebilir. Bu semptomlar giinliik degiskenlik gosterebilir.

Hastanimn hastalik &ykiisiinii sorgularken su konular gdz 6niine alinmalidir: Oksiiriik,
balgam c¢ikarma ve dispne semptomlarnin 6zellikleri ve seyri; astim, alerji ve diger
solunumsal hastaliklarla ilgili 6ykii;, KOAH ve diger solunumsal hastaliklarla ilgili aile
Oykiisli; komorbid hastaliklar; agiklanamayan kilo kaybi; sigara Oykiisii, mesleksel ve

cevresel toksik gaz ve partikiillere maruziyet oykiisii (73,74,75,76).

2.1.9.3. Fizik Muayene:

Fizik muayenenin tanisal degeri disiiktiir. Solunum fonksiyonlarinda anlamli
bozukluk oluncaya kadar, hava akimi kisitlamasinin fizik muayene bulgular1 ortaya ¢ikmaz.

Fizik muayene bulgular1 Tablo 4’de gosterilmisti (73).
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Tablo4. KOAH’da fizik muayene bulgulari

Inspeksiyon

*G0Ogiis on-arka capinin artmasi
*Yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi
*Genellikle hizli ve yiizeyel solunum
*QOrtopne

*Biizlik dudak solunumu

*Paradoksal abdominal solunum
*Ayak bilegi ya da alt ekstremite 6demi
*Boyun ven dolgunlugu

*Kaseksi

*Kemozis, asteriksis

*Siyanoz

Palpasyon(Taniya yardimci olmaz)

*Hepatojuguler reflii

Oskiiltasyon(KOAH ig¢in 6zgiil degil)
*Solunum sesi siddetinde azalma
*Ekspiryumda uzama

*Ciddi hava yolu obstriikksiyonunda sessiz
akciger

*Hisiltili solunum(wheezing)

*Ronkiis

*Ral

Perkiisyon(Taniya yardimci olmaz)

*Hipersonarite

2.1.9.4. Spirometrik Inceleme:

KOAH diisiliniilen her olguda kesin tani i¢in spirometrik inceleme yapilmalidir.

Spirometrik degerlendirme KOAH tanisin1 kesinlestirmede, ayirici tanida ve hastaligin

seyrini izlemede gereklidir. Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisitlanmasini

gostermede en iyi standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve en objektif yaklagimdir.

KOAH tanisi; hastalik riski olan kisilerde, bronkodilatatdor uygulamay: takiben solunum

fonksiyon testinde kalic1 ekspiratuvar hava akimi kisithliginin gosterilmesi ile konur. Tam

icin FEV1/FVC oran1 %70’den kiigiikk olmalidir. Ancak yasla birlikte bu oran saglikli

kisilerde de diisebilecegi icin, ileri yaslarda KOAH tanist koyarken dikkatli olunmalidir

(77,78). KOAH’da hava akimmin spirometrik olarak degerlendirilmesi, bronkodilatator

sonrast FEV1 degerinin beklenen degerin yiizdesine gore yapilir (Tablo 5) (1).
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Tablo5. Bronkodilatator sonrast FEV1’e gore KOAH hava akiminin simiflamasi

Evre |: Hafif
Evre Il: Orta
Evre III: Agir

Evre IV: Cok agir FEV1 < %30 (beklenenin)

FEV1 > %80 (beklenenin)
%50< FEV1 < %80 (beklenenin)
%30 <FEV1 < %50 (beklenenin) FEV1/FVC < %70

Ancak KOAH evrelemesinde temel olarak alinan postbronkodilatator beklenen degere

gore FEV1 orami nefes darligi, egzersiz kisitlamasi ve yasam kalitesinin gostergesi olarak

kabul edilemez. Dolayisiyla tek basina postbronkodilatator FEV1 dayali evreleme sistemi

uygun degildir. Bu nedenle GOLD 2011 ile spirometrik anormallikler yanisira hastalarin

semptomlarmin dl¢limiine ve alevlenme temeli olarak gelecekte ilgili risklere dayali yeni bir

degerlendirme sistemi gelistirilmis ve bu sisteme yonelik olarak hastalar1 gruplara ayiran

yeni bir siniflandirma sistemi olusturulmustur (Tablo 6) (1).

Tablo 6: Semptomlar, spirometrik simflandirma ve gelecekteki alevlenme risklerinin

kullamildig gruplama. (1)

GRUP A

Diisiik risk, az semptomlar

GOLD 1 veya GOLD 2 hava akimi kisitlamasi ve /veya < 1 /y1l alevlenme
ve MMRC < 2 veya CAT skoru < 10

GRUP B

Diisiik risk, ¢ok semptomlar

GOLD 1 veya GOLD 2 hava akimi kisitlamasi ve /veya < 1 /y1l alevlenme
ve MMRC > 2 veya CAT skoru >10

GRUP C

Yiiksek risk, az semptomlar

GOLD 3 veya GOLD 4 hava akimi kisitlamasi ve /veya >2 /yil alevlenme
ve MMRC < 2 veya CAT skoru < 10

GRUP D

Diisiik risk, az semptomlar

GOLD 1 veya GOLD 2 hava akimi kisitlamas1 ve /veya > 2 /y1l alevlenme
ve MMRC > 2 veya CAT skoru > 10

22




Reverzibilite Testi:

Test Oncesi bronkodilatatorler kesilir (kisa etkili bronkodilatatorler 6 saat, uzun etkili 32
agonistler 12 saat, yavas salimimli teofilin 24 saat, uzun etkili antikolinerjik 24 saat dnce).
Bazal FEV1 6lciiliir ve ardindan kisa etkili B2 agonist (400 mcg salbutamol veya 1000 mcg
terbutalin), 160 mcg kisa etkili antikolinerjik veya ikisinin kombinasyonu kullanilir. Kisa
etkili bronkodilatatorden 15-20 dakika veya kombinasyondan 30-45 dakika sonra FEV1
Olctimii tekrarlanir. Bronkodilatatér sonrasi1 FEV1’de bronkodilatatér dncesi FEV1’e gore
200 ml ve %12’den fazla artis olmasi obstriikksiyonun reverzibl oldugunu gosterir (5).
FEV1‘deki artisin 400 ml veya lizeri olmasi astim lehine yorumlanir. Bircok KOAH’I1
hastanin reverzibilite i¢in tanimlanmig kriterlere uymasi nedeniyle, astim KOAH ayirici
tanisinda degeri kisithdir. Bazi KOAH olgularinda reverzibl hava yolu obstriiksiyonu
olabilecegi gibi, bazi agir astim olgularinda da irreverzibl hava yolu obstriiksiyonu

bulunabilir.

2.1.9.5 Diger Tetkikler:

Radyolojik bulgular:

Kronik bronsitli hastalarda izlenen temel radyolojik bulgular; brons duvari kalinlagsmalar:
ve bronkovaskiiler dallanma artigidir (79,80). Hastalarin yaklasitk % 21-50’sinde gogiis
radyografisi normaldir. Amfizemde ise radyolojik bulgular; akciger parankim harabiyetini,
parankim harabiyetine sekonder gelisen vaskiiler degisiklikleri ve akcigerlerde voliim artisini
yansitir. Gogiis radyografilerinde tek ya da ¢ok sayida biiller, parankim kaybina bagh saydamlik
artis1 izlenebilir. Ancak olgularin ¢ogunda hiperinflasyon ve pulmoner vaskiiler yapidaki
degisiklikler temel radyolojik bulgulart olusturur (81,82). Hiperinflasyonun en giivenilir isareti
diyafram Kkubbelerinin diizlesmesidir (15,83). Hiperinflasyonun diger yardimci isaretleri
retrosternal hava alaninda artis, akciger yiiksekliginde artis ve diyafram asagi pozisyonudur

(depresyon).
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2.1.9.6. Ozel Durumlarda Yapilacak Tetkikler

Arteriyel Kan Gazlar1 (AKG): FEV1<%50, FEV1 <1 litre, pulmoner hipertansiyon-
kor pulmonale veya solunum yetmezligi ile uyumlu bulgular ve klinik tablo ile ortiismeyen
nefes darligi durumunda, deniz seviyesinde solunan havada SaO2 <%90 ise AKG incelemesi
yapilmalidir (5). Deniz seviyesinde oda havasinda solurken istirahatte alinan AKG’de;

Pa02<60mmHg ve/veya PaCO2>50mmHg ise, solunum yetmezligi olarak tanimlanir (77).

Kompleks Akciger Fonksiyon Testleri: Semptomlarla spirometri uyusmazlig varsa,
statik akciger voliimleri ve difiizyon kapasitesi olciilebilir. Inspiratuvar fraksiyon
(inspirasyon kapasitesi/total akciger kapasitesi; IC/TLC), hiperinflasyonun derecesini gosterir

ve mortaliteyle iliskili bir parametredir (78).

Akciger Bilgisayarh Tomografisi (BT): KOAH ile birlikte, pulmoner tromboemboli
ve akciger kanseri kuskusu varsa spiral BT; brongektazi, KOAH’a spesifik akciger cerrahisi

ya da erken KOAH tanis1 s6z konusu ise yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT)
¢ekilmelidir (4).

Ekokardiyografi: Pulmoner hipertansiyonun klinik ve radyolojik bulgusu, obstriiktif
uyku apne sendromu kuskusu olanlar veya kronik solunum yetmezligi bulunanlarda,
ekokardiyografi istenmelidir (4).

Alfa-1 antitripsin: Geng yasta (<40 yas) KOAH saptananlarda veya ailede KOAH
anamnezi sik olanlarda, alfa-1 antitripsin eksikligi arastirilmalidir (4).

2.1.9.7 Ayiricr Tan:

KOAH, astim basta olmak {izere diger obstriiktif akciger hastaliklar1 ve benzer klinik

bulgulara sahip akciger ve kardiyak hastaliklarla karisabilmektedir (84).Tablo 7°de KOAH

ayirici tanisinda yer alan hastaliklar ve farkliliklar1 goriilmektedir.
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Tablo 7.KOAH’ta ayirici tani

Tam Ozellikler

KOAH Baslangi¢ orta yaslarda, yavas ilerleyen semptomlar,
uzun siire sigara igme Oykiisii, egzersiz sirasinda
dispne, biiyilk oOlclide irreversible hava akimi
kisitlamasi

Astim Baslangic erken yaglarda, Gece veya giiniin ilk

saatlerinde semptomlar, Alerji, rinit ve/veya ekzema
varligi, Aile hikdyesi, cogunlukla reverzibl hava akimi

kisitlamasi

Konjestif kalp yetmezligi

Oskiiltasyonda  bazallerde ince raller, Akciger
grafisinde genislemis kalp, Pulmoner 6dem, Solunum

fonksiyon testlerinde restriksiyon

Brongektazi Biiyik miktarda piirilan  balgam, Cogunlukla
bakteriyel enfeksiyonla birliktelik, Oskiiltasyonda kaba
raller, Akciger grafisi ve/veya BT’de bronsiyal
dilatasyon ve brosiyal duvar kalinlagsmast

Tiiberkiiloz Tim yaslarda baslayabilir, Goglis radyografisinde

akcigerde infiltrasyon, Mikrobiyolojik dogrulama,

Prevalansi yiiksek bolgelerde bulunma

Obliteratif Bronsiolit

Geng yaslarda baslangic ve sigara i¢cmeyenlerde,
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet oOykiisii,

Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar

Diffiiz panbronsiolit

Cogunlukla sigara icmeyen erkekleri etkiler, Hemen
daima kronik siniizite sahiptirler, AKciger grafisi ve
BT’de yaygin kiigiik sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve

hiperinflasyon
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2.1.10 KOAH’da Prognoz:

BODE indeksi

Oliim orani giderek yiikselen ve 2020 yilinda 3. 6liim nedeni olacagi tahmin edilen
KOAH’mn mortalite riskinin tahmini igin, viicut kitle indeksi (VKI) (B), hava akim
obstriiksiyonunun derecesi (O), dispne (D) ve egzersiz kapasitesinin (E) kombinasyonunu
kullanan BODE indeksi gibi 6ngorii araglarinin gelistirilmesine yol agmistir (85).

a- FEV1 (%): FEV1 klasik olarak KOAH’in ciddiyetini degerlendirmede
kullanilmaktadir. FEV1 beklenen degere gore %35’in altinda ise ciddi hastalik olarak
tanimlanir. Bu hastalarin %25°1 ilk iki yil i¢inde kaybedilir (85). Obstriiksiyon
derecesi ATS tarafindan belirlenen postbronkodilatator FEV1’e gore 3 evreye
ayrilmistir.

b- Modifiye Medical Research Council ( MMRC ) Dispne Skalasi: Dispne, KOAH’1n
yetmezlik semptomlarini gosterir. Dispnenin derecesi, hastalarin hastalig1 algilayist
hakkinda bilgi verir ve Olgiilebilir. Hasta nefes darligi derecesini 0-4 arasi skora
uyacak sekilde ifade eder ( Tablo 8 ). Modifiye Medikal Research Council ( MMRC))
dispne skalasi saglik durumu skoru ve diger dispne skalalart ile uyumlu olup

uygulamasi basittir (12,86).

. Tablo 8: Modifiye Medikal Research Council ( MMRC ) Dispne Skalasi

Evre O Agir egzersiz disinda dispne yok
Evre 1 Hizli hareket ederken veya yokus ¢ikarken dispne
Evre 2 Dispne nedeniyle ayn1 yastaki bireylerden daha yavas yiirlime

veya yiiriirken soluklanmak i¢in durma

Evre 3 100 metre yiiriidiikten sonra veya birkac¢ dakika yiiriidiikten

sonra soluklanmak i¢in durma

Evre 4 Dispne nedeniyle ev disina ¢ikamamak veya giyinirken dispne
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c-6DYT: 6DYT sirasinda, hastadan kosmadan yiirliyebilecegi en hizli sekilde ylirlimesi
istenir ve 6 dakika sonunda yiiriidiigii toplam mesafe Olgiiliir. Yiiriime alant en az 30 m
uzunlugunda olmalidir. Daha kisa bir koridor daha sik doniis ve yon degisimi igin daha gok
zaman harcanmasina sebep olur. Calismalarin ¢ogu 30 m’lik koridor ile yapilmistir, ancak 20
m veya 50 m’lik koridor ile yapilan ¢alismalar da bulunmaktadir. Cok merkezli yapilan bir
calismada alan uzunlugunun ylirliime mesafesine anlamli etkisi olmadigi bulunmustur. Test
oncesi kisi en az 10 dakika oturarak dinlendirilmelidir. Daha ileri bir analiz olarak da bu
yiriime testi sirasinda hastaya mobil bir pulse oksimetri cihazi baglanarak test siirecinde
meydana gelen SpO2 degisiklikleri gozlemlenir. Gogiis agrisi, tolere edilemeyen dispne,
bacak kramplari, asir1 yorgunluk, terleme ve solgunluk durumunda test derhal
sonlandirilmalidir. Hastalarin ¢ogu 6DYT boyunca maksimum egzersiz kapasitesini
yapamaz, bunun yerine kendi egzersiz yogunlugunu tercih ederler. Test sirasinda durmak ve
dinlenmek miimkiindiir. Eger hasta kronik oksijen tedavisi almakta ise oksijen standart
oranda verilmelidir (34,87). Yiiriime testlerinde; yiiriime mesafesi ile FEV1, FVC, PEFR gibi
fonksiyonel parametreler ve dispne, hayat kalite skorlari ile korelasyon olup olmadigi
saptanabilmektedir. Koridor yiiriime testleri 6zellikle orta-ileri dereceli KOAH’lilarda etkin
olmaktadir, ¢iinkii hafif olgularda yiirlime eforu ile stres olusmamakta ve 6 dakikada yakla
stk 600 m’de plato olusmaktadir. FEV1 1lt’nin altindaki olgularda yiiriime mesafesi ve

fonksiyonel parametreler arasindaki iliski daha belirgin olarak ortaya ¢ikar (88).

6DYT endikasyonlar:

Tedavi once ve sonrasinin karsilastirilmasi

- AKkciger transplantasyonu

- Akciger rezeksiyonu

- Akciger voliim azaltici cerrahisi
- Pulmoner rehabilitasyon

- KOAH

- Pulmoner hipertansiyon

- Kalp yetmezligi
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Fonksiyonel durumun degerlendirilmesi
- KOAH
- Kistik fibrozis

- Kalp yetmezligi

- Periferik damar hastalig1
- Fibromiyalji

- Yash hastalar

Morbidite ve mortalite gostergesi

- Kalp yetmezligi
- KOAH
- Primer pulmoner hipertansiyon

6DYT kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar

- Son 1 ay iginde anstabil anjina ge¢irmis olmak

- Son 1 ay i¢inde miyokard infarktiisii ge¢irmis olmak

Relatif kontrendikasyonlar

- Istirahat halinde >120/dk kalp atim1 olmas1
- >180 mmHg sistolik kan basinct olmasi

- >100 mmHg diyastolik kan basinci olmasi

Son 6 ay iginde istirahat halinde ¢ekilmis bir EKG test dncesi degerlendirilmelidir.
Eforla gelen stabil anjina test i¢in bir kontrendikasyon olusturmaz ancak testin antianjinal
ilaglar alindiktan ve ihtiya¢ halinde kullanilmak {izere nitrat bulundurulduktan sonra
yapilmas1 uygundur.
Yiiriime mesafesini azaltan faktorler

-Kisa boy

-lleri yas

-Kilo fazlaligt

-Kadin cinsiyet
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-Zay1f kavrama kabiliyeti

-Koridorun kisa olmasi (daha fazla doniis)

-Pulmoner hastalik (KOAH, astim, kistik fibrozis, interstisyel akciger hastalig1)

-Kardiyovaskiiler hastalik (anjina, miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi,
inme, gecici iskemik atak, periferik damar hastaligr)

-Kas-iskelet sistemi hastaliklari (artritler, diz, ayak bilegi, kal¢a yaralanmalari, kas

zayifliklari, vb )

Yiiriime mesafesini uzatan faktorler
-Uzun boy
-Erkek cinsiyet
-Yiiksek motivasyon
-Daha 6nceden testi yapmis olmak
-Test Oncesi teste engel olusturabilecek hastaliga yonelik ila¢ kullanimi1

-Egzersize bagl hipoksemi gelisen hastalarda oksijen destegi uygulamasi (87).

d- Viicut Kitle indeksi ( VKI ): Beslenme durumunu yansitan bir indekstir. <21 olmas kotii

prognostik oldugunu gosterir.

BODE indeksi, KOAH’da ataklarin etkisini degerlendirmede ve hastalarin
progresyonunu monitdrize etmede oldukca duyarlidir. FEV1, KOAH sonucu gelisen solunum
yetmezliginin 6lgiimii ve tanisi igin gerekli olup ayrica, FEV1’in azalma derecesi, hastaligin
progresyonu ve mortalite orani i¢in iyi bir gostergedir. Ancak FEV1, hastaligin sistemik
etkisini tam olarak yansitmaz. Aymi sekilde FEV1 dispne derecesi ile zayif iliskili olup,
FEV1°deki degisiklikler hastalarin sagligindaki bozulma derecesini gdstermez. Yapilan
prospektif ¢calismalarda dispne derecesi ve saglik durumu skorlart 6l¢timii mortalite tayininde
FEV1’e gore daha anlamlidir. BODE indeksinde KOAH’1n sistemik belirtilerinden VKI ve
6DYT kullanilmaktadir. Her ikisi de basit ve 6lim riskinin bagimsiz gostergeleridir (86).
BODE indeksi, 10 puandan olusan (0-10) yiiksek degerlerin kotii sonuglarin gostergesi
oldugu bir skorlamadir (89). VKI, FEV1 (%), MMRC dispne derecesi ve egzersiz
kapasitesinden olusan bu indeks Tablo 9’da gosterilmistir. 1-3 yil igindeki surviyi
belirlemede yardimeci olmaktadir. Skor degerine karsilik beklenen mortalite diizeyleri ise

Tablo 10°da belirtilmistir (90).
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Tablo 9:BODE indeksinin hesaplanmasi

Degigkenler BODE Indeksinde Puanlama
0 1 2 3

%FEV1 >65 50-64 36-49 <35
6 dakika yiiriime

testi (m) >350 250-349 150-249 <149
MMRC dispne 0-1 2 3 4
skalas1

VKI >21 <21

Tablo 10:BODE indeksine gore mortalite risk tahmini

BODE indeks skor 1 yillik mortalite 2 yillik mortalite 3 yillik mortalite
0-2 %2 %6 %19
3-4 %2 %8 %32
4-6 %2 %14 %40
7-10 %5 %31 %80

Not: Bu degiskenler 6 ay icinde mortalite oran1 hakkinda bilgi vermemektedir.
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2.1.11. Tedavi:

Son yillarda hastalifin patogenezinin daha iyi anlagilmasi ve giincel bilgi birikimi,
KOAH tedavisinin daha basarili olmasini saglamis; erken tan1 ve uygun tedaviyle hastaligin
seyrinin diizelebilecegi gercegi, hekimlerin KOAH’a bakisint olumlu yonde etkilemistir.
Giliniimiizde KOAH, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak kabul edilmektedir (4).

KOAH tedavisinde temel yaklagim dort ana baslikta toplanmaktadir (4):
1.Hasta egitimi

2.Risk faktorlerinin azaltilmasi

3.Stabil KOAH tedavisi

4.Alevlenmelerin tedavisi

2.1.11.1. Hasta egitimi:

KOAH’da hasta ve yakinlar1 hastalik hakkinda bilgilendirilmeli, hastanin tedaviye
etkin olarak katilmas1 saglanmali ve olabildigince aktif bir yagam siirmeye yonlendirilmelidir.
Egitim, hastalik siddetine gore bireysellestirilmeli hastaliga 6zgii, kendi kendini tedavi
prensiplerine uygun olarak gergeklestirilecek egitimle, tedavinin etkinligi arttirilabilir. Ideal

bir KOAH tedavisinde, hasta egitimi mutlaka yer almalidir (4).

2.1.11.2.Risk faktorlerinin azaltilmasi

Kisinin sigara dumani, mesleki tozlar, kimyasallar, i¢ ve dis ortam hava kirliligine
toplam maruz kalma durumunu azaltmak, KOAH’in ortaya ¢ikmasini ve ilerlemesini
onlemede Onemli bir hedeftir. Sigaranin birakilmasi ¢ogu kiside KOAH’in ilerlemesini
durduran en etkili girisimdir (5). 2009 yili temmuz aymda kapali alanlarda sigara i¢imini
yasaklayan yasanin uygulamaya girmesi ve Saglik Bakanligi’nca olusturulan kronik hava yolu
hastaliklar1 6nleme ve kontrol programi (GARD) iilkemizde hastalik yiikiinii azaltmada

onemli gelismelerdir (4).
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2.1.11.3. Stabil KOAH tedavisi

Stabil KOAH tedavisinden amaglananlar 2 baslik altinda toplanmaktadir (1).
e Semptomlar azalt

Semptomlar1 hafiflet

Egzersiz toleransini artir

Yasam kalitesini diizelt
¢ Riskleri azalt

Hastaligin progresyonunu 6nle

Alevlenmeleri 6nle ve tedavi et

Mortaliteyi azalt

KOAH tedavisi sadece semptomlar1 azaltmaya yonelik degil, gelecekte olabilecek
riskleri de 6nlemeye yonelik ¢abalar1 icermelidir (1). Stabil KOAH tedavisi, farmakolojik ve
non-farmakolojik yaklasimlardan olusmaktadir. Farmakolojik tedavide bronkodilatatorler,
inhaler kortikosteroidler ve kombinasyon tedavileri yer alir. Non-farmakolojik tedavi
yaklagimlar1 ise; pulmoner rehabilitasyon (PR), uzun siireli oksijen tedavisi (USOT), evde

mekanik ventilasyon (EMV) ve cerrahi tedaviden olusmaktadir (1).

Semptomatik olan hastalarda tedavinin temelini olusturan bronkodilatatorler;
gerektiginde veya diizenli olarak, hastaligin her asamasinda kullanilmalidir. Tedavi yaniti
degisken oldugundan hastalar yakindan izlenmelidir. Tedaviye yanit, kullanilan ilaglarin
etkinligine, yan etkilerine, kisinin inhaler kullanma teknigine ve ilaglara uyumuna baghdir

(4). KOAH’da farmakolojik tedavi Tablo 11’de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Stabil KOAH’da Farmakolojik Tedavi

inh
veya
LAAC+PDE4 inh.
veya
IKS + LAAC
veya
LAAC+LABA

GRUP ILK SECENEK IKINCI SECENEK ALTERNATIF *
A SAAC veya SABA  |LAAC veya LABA Teofilin
SABA +SAAC
B LAAC veya LABA |LAAC 4 LABA Teofilin
SABA + SAAC
C IKS + LABA veya |LAAC +LABA Teofilin
LAAC SABA +SAAC
PDE4 inh.
D IKS + LABA veya |IKS+ (LABA+LAAC) |Teofilin
LAAC veya
IKS + LABA+PDE4 |SABA +SAAC

Karbosistein

*: 1laglar diger tedavi segeneklerine eklenebilir veya tek basina kullanilabilirler.

SABA: Short acting beta-agonist (Kisa etkili beta agonist)

SAAC: Short acting anticholinergic (Kisa etkili antikolinerjik)

LAAC: Long acting anticholinergic (Uzun etkili antikolinerjik)

LABA: Long acting beta-agonist (Uzun etkili beta agonist)
PDE4: Fosfodiesteraz 4
[KS:Inhale kortikosteroid
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2.1.11.3. 1. KOAH ve KORTIiKOSTEROIDLER

KOAH’da sistemik kortikosteroidlerin, stabil donemde yararli olmamalar1 ve
potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi Onerilmemektedir. Alevlenmeler
sirasinda kullanilabilir.

GOLD kriterlerine gore bronkodilator tedaviye inhaler steroid eklenmesi, agir KOAH
olgulari, semptomatik ve FEV1 <%50 olan olgular ile sik alevlenme gegiren olgular icin
uygundur ve inhaler steroidlerin uzun etkili beta-2 agonistler ile kombine edilmesi, tek basina

verilmesinden daha etkindir

Inhaler Kortikosteroidler (IKS)

Ulkemizde; beklometazon, budesonid, flutikazon ve bunlarin B2 agonistlerle kombine
preparatlari vardir. Inhaler kortikosteroidlerin KOAH’da antienflamatuvar etkinligi, astimdaki
kadar belirgin degildir. KOAH’da tek basia kullanimlar1 6nerilmemektedir. Ug y1l siireli ¢ok
sayida hastay1 iceren, randomize-kontrollii, prospektif dort calisma, tek basina IKS tedavisinin
KOAH’in dogal seyrini degistirmedigini gostermistir (37,91). FEV1’de az miktarda
tyilesmeler goriilmekle birlikte, hastaligin evresinden bagimsiz olarak FEV1 kaybini anlaml
derecede etkilememistir. Agir ve ¢ok agir KOAH’11 hastalar1 kapsayan ISOLDE c¢alismasinda
ortalama alevlenme sayisinda %25 azalma ve yasam kalitesinde artis saptanmistir (37).
Toplam 8390 katilimciyi igeren, bir yil ve daha uzun siireli, plasebo-kontrollii inhaler steroid
calismalarinin meta-analizinde; IKS kullanimi ile alevlenme sayisinin plaseboya gore yilda
%26 azaldig1, yasam kalitesinin arttig1, ancak mortalitenin ve FEV1 kaybininin anlamli olarak
degismedigi bildirilmistir (92). Ancak bu meta-analiz, 6000 kisiyi iceren TORCH ¢alismasini
kapsamamaktadir. TORCH c¢alismasinda tek basina flutikazon grubuna randomize edilen
hastalarda plasebo grubuna oranla mortalite {izerinde anlamli etki saptanmazken; akciger
fonksiyonlari, alevlenme siklig1 ve yasam kalitesinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler

goriilmiistiir (93).
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Klinik Cikarimlar

Inhaler kortikosteroidlerin etkisi yavas baslar. Doz-yanit iliskisini destekleyen sinirl:
veri mevceuttur (73). KOAH’hlarda yapilan IKS calismalarinda genellikle yiiksek doz
kullanilmistir. Heterojen bir hastalik olan KOAH’m hangi alt grubunun IKS tedavisinden
yarar gorecegi tam olarak bilinememektedir. Erken veya geg reverzibilite yanitlari, kadin
cinsiyet, sigarayr birakmis olma gibi ipuclari bulunmakla beraber, giiniimiizde IKS’lerden
yararlanimi ongorecek kesin bir belirteg saptanmamustir. Agir ve ¢ok agir KOAH’da yilda
birden fazla atak gegiriliyorsa ya da astim-KOAH ayiriminin yapilamadigi veya astimin eslik
ettigi olgularda, IKS tedavisi onerilmektedir. Daha once inhaler kortikosteroid kullanan
hastalarda tedavinin kesilmesi, FEV1’de bir miktar diisiis, semptomlarda artis ve orta
siddetteki alevlenmelerde artisa neden olabilir (94).

Uzun Etkili Bronkodilatatorler ile inhaler Kortikosteroidlerin Birlikte Kullanimi

Agir-cok agir KOAH’li 4118 olguyu iceren 6 randomize kontrollii ¢alismanin
sistematik incelenmesinde; KOAH’l1 hastalarda tek cihazda glukokortikoid ve uzun etkili 2
agonist (IKS/LABA) kombinasyonunun tek tek komponentleri ve plasebo verilmesi ile elden
edilen sonuglar karsilastirilmistir (95). Kombinasyon tedavisi plasebo ile karsilastirildiginda;
semptomlarda, yasam kalitesinde, alevlenmelerde ve akciger fonksiyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli iyilesme saptanmistir. Ancak farkli kombinasyon tedavileri monoterapi ile
karsilastirildiginda degisken sonuglar goriilmistir. TORCH c¢alismasi ile Kardos ve
arkadaslarinin ¢aligmasindan elde edilen sonuglar; salmeterol/flutikazon kombinasyonunun
alevlenmeleri azalttigini ve yasam kalitesini arttirdigini  géstermis, bu kombinasyon
tedavisinin plasebo ve monoterapiye stiinliigiinic  dogrulamistir  (93,96). TORCH
calismasinda istatistiksel anlamlilik saptanmasa da (p=0,052), {i¢ yillik izlemde mortalitede
azalma egilimi gozlenmistir (93). Ek olarak yapilan subgrup analizinde, FEV1 degeri %50-60
arasinda olan orta KOAH’da, alevlenme sikligin1 azaltma, yasam kalitesini arttirma etkileri
yaninda, FEV1 kaybim1 anlamli  derecede yavaslattigit  gosterilmistir  (97).
Flutikazon/salmeterol (500/50 mcg) ile tiotropiumu karsilastiran ¢ift kor randomize kontrolli
2 wyillik INSPIRE c¢alismasinda; toplam alevlenme sikliginda benzer diizeyde azalma
gozlenmekle birlikte tiotropium grubunda, ¢alismadan daha ¢ok hasta ayrilmis ve IKS/LABA
kombinasyon grubunda yasam kalitesi ilizerinde az da olsa istatistiksel olarak anlamli iyilesme
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goriilmiistiir. Mortalite oranlar1 da, IKS/LABA kombinasyon grubunda %3, tiotropium
grubunda %6 olarak bildirilmistir (98). Orta-cok agir KOAH’li olgularda tiotropiuma
salmeterol veya salmeterol/flutikazon kombinasyonunun eklendigi bir calismada; akciger
fonksiyonlarinda, yasam kalitesinde ve hastaneye yatis oranlarinda iyilesme saglandigi ancak
alevlenmelerin azalmadig bildirilmistir (99). Agir-¢ok agir KOAH’I1 hastalarin (FEV1<%50)
katildig1 12 haftalik randomize, cift-kor, paralel grup calismada; tiotropiuma eklenen
budesonid/formoterol (360/9 mcg) tedavisi ile akciger fonksiyonlar1 ve yasam kalitesinde

iyilesme, semptomlarda ve kurtarici ilag kullaniminda azalma saglanmistir (100).

Yan Etkiler

Inhaler kortikosteroidler tek basina veya kombinasyon seklinde kullanildiklarinda; oral
kandidiazis, seste boguklasma, kisilma gibi lokal yan etkilere sahiptir ve bu durum yanlis
inhalasyon bigimi ile yakindan iliskilidir. Giinliik 1,5 mg’1 gecen beklametazon esdegeri IKS
dozlarmda kemik  yogunlugunda azalma  goriilebilmektedir  (91,101).  Inhaler
kortikosteroidlerin uzun siire yliksek dozda kullanilmasi sonucunda bildirilen diger yan etkiler
arasinda; deride ekimoz ve berelenme, posterior subkapsiiler katarakt ve nadiren okiiler
hipertansiyon, glokom yer almaktadir. Uzun siireli IKS kullanan hastalarda pnémoni riskinde
artig bildirilmekle birlikte, tan1 radyolojik olarak kanitlanmamistir (93,98). Son zamanlarda
veri tabanina dayanilarak yapilan bir calismada, IKS kullanan hastalarda hastaneye yatis
gerektiren pnomoni riskinde doza bagli bir artis oldugu bildirilmistir (102). Yakin zamanda
yapilan ve izlem siiresi en az 6 ay-1 yil olan 7 calismanin meta-analizinde ise; IKS’in
pnoémoni riskinde bir artisa neden olmadigi kaydedilmistir (103). Bu konu prospektif
calismalarla netlige ulagincaya kadar, IKS kullanan hastalarda pnémoni riskine kars1 dikkatli

olunmalidir.
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2.1.11.4. Alevlenmelerin tedavisi

KOAH’da alevlenmelerin nedenleri Tablo 12’de verilmistir. Alevlenme tedavisi neden
olan etkene, hastaligin evresine gore evde ya da hastanede yapilabilir (104). Siddetli KOAH
alevlenmelerinde; tedaviye iyi yanit vermeyen nefes darligi, mental durumda degisiklikler
(konflizyon, letarji, koma), oksijen tedavisi ve noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
uygulamasina ragmen koétiilesen ya da diizelmeyen hipoksemi (PaO2<40 mmHg) ve/veya
ciddi ya da kotilesen hiperkapni (PaCO2>60 mmHg) ve/veya ciddi ya da kotilesen
solunumsal asidoz (pH<7,25), invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi ve
hemodinaminin stabil olmamasi (vazopressore gerek duyulmasi) durumunda hastalar yogun

bakimda tedavi edilmelidir (5).

Tablo 12. KOAH’da atak nedenleri (105)

Primer Trakeobronsial enfeksiyonlar

nedenler Hava kirliligi

Sekonder Pnomoni

nedenler Pulmoner emboli
Pnomotoraks

Gogiis travmasi / kot fraktiirleri

Sedatifler, narkotikler ve beta-blokerlerin asiri dozda kullanimi
Sag ve/veya sol kalp yetmezligi veya aritmiler

Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu vs.)
Beslenme bozuklugu

Uygun olmayan oksijen tedavisi

Diizensiz-yetersiz ila¢ kullanimi

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama vs.)

Solunum kas yorgunlugu (End stage hastalik)
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2.1. 12 KOAH’da Sistemik Etkiler ve Komorbiteler

2.1.12.1Tanim:

Komorbite, KOAH'la dogrudan iligkili olsun veya olmasin, birlikte bulunan bir veya
daha fazla hastalig1 tanimlar. Tiim diinyada 65 yas lizeri bireylerin %25'inde, KOAH'm da
aralarinda oldugu sik goriilen kronik hastaliklardan en az iki tanesinin, %10'unda ise {i¢ veya
daha fazlasimin bulundugu bilinmektedir (106). Baslica komorbid durumlar; iskelet kas
giicstizligli, kaseksi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklart (iskemik kalp hastaliklari, kalp
yetersizligi, pulmoner hipertansiyon), metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akci-
ger kanseri, anemi, obstriiktif uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur. Komorbid
hastaliklar, KOAH'in siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler. Benzer sekilde KOAH
da, komorbid hastaliklarin  seyrini degistirmektedir. KOAH'li  hastalarin = %25'i
kardiyovaskiiler, %30'u  kanser, %30'u diger komorbid hastaliklar nedeniyle
kaybedilmektedir. Hava yolu obstriiksiyonunun siddeti arttik¢a, komorbitelerin hastaneye
yatis riskini, mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdigi bilinmektedir (5,107).

KOAH ve komorbid hastaliklarin giderek artan sikligi ve neden olduklari toplumsal
yiilk nedeniyle, bu hastaliklara farkli bir yaklasim gerekmektedir. KOAH ve komorbid
hastaliklar, multidisipliner bir yaklasimla ele alinmalidir. Boylece KOAH'm komorbid
hastaliklar nedeniyle kotiiye gidisi onlenecegi gibi, KOAH' lilarin erken evrede tani almalarini
saglamak miimkiin olacak ve ilgili disiplinler i¢inde de, farkindalik yaratilacaktir.

KOAH ve komorbitelerin arasindaki yakin iliskiyi aciklayacak iki goriis One
siiriilmektedir. ilk goris, akcigerlerde gerceklesen enflamatuvar siirecin sistemik dolasima
adeta 'tagmast' ile sistemik etkilerin goriilmesidir. Sigara i¢imi; antioksidan etkiyi direkt
olarak inhibe ederek oksidan yiikiin artmasina yol agar ve reaktif oksijen radikallerinin yiiksek
konsantrasyonda salinimina neden olur. Bdylece, normal doku dengesini saglayan 6nemli
proteazlar inhibe edilmis olur. Serin proteazlar (notrofil elastaz, NE) ve metalloproteinazlar
(matriks metalloproteinazlar, MMPs), amfizem gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Bu
durumda gelisen fizyopatolojik siirecin merkezinde akcigerler yer almaktadir. ik goriis temel
alindiginda; tedavi primer olarak akcigerleri hedef almakta, sistemik etkilenimler ise ikincil

olarak diistiniilmektedir.
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Sigara i¢cimi, hava yolu obstriiksiyon gelisimi olmaksizin da kardiyovaskiiler sistem
basta olmak iizere diger sistemlere ait patolojilere neden olabilir. Bu durumda ise temel
fizyopatolojik siire¢, 'sistemik enflamasyon'dur. Ikinci goriis temel alindiginda; birgok
organda etkilenime neden olan sistemik enflamatuvar siirecin bir komponenti olarak
akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara katilmasidir. Ikinci goriise gore tedavi, sistemik
enflamatuvar siirece odaklanmalidir (108). Kronik enflamasyondan; interlokin 6 (IL-6),
interlokin 8 (IL-8), timdr nekroz faktor alfa (TNF-a), transforming growth faktor beta (TGF-
[1) ve interldkin 1 beta (IL-10]) sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle ekspirasyon havasinda ve
kanda bu belirteclerin 6lgiimii, uzun siireli salinimlarinin oldugunun saptanmasi, KOAH'm
sistemik bir hastalik oldugunun gostergesi olarak disiiniilmektedir. IL-6'nin iskelet kas
fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu diisiniilmektedir (109). TNF-a enflamatuvar siiregte;
16kosit ve epitel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunda, diger pro-enflamatuvar
sitokinlerin aktivasyonunda ve anjiogenezde rol oynar. TNF-a' nin KOAH'daki kas erimesi ve
kaseksiden sorumlu temel faktér oldugu bilinmektedir (110). KOAH' daki alveoler
hipoventilasyon ve ventilasyon/perfiizyon dengesizligi sonucu olusan hipoksinin de, sitokin-
lerin salinimina yol agarak enflamasyon siirecinde etkili oldugu diistiniilmektedir (111).
Sistemik enflamasyonun gostergesi olarak ayrica dolasimda C-Reaktif Protein (CRP),
fibrinojen, serum Amiloid A, Surfaktan Protein D artist gosterilmistir. Stabil KOAH'T1
olgularda plazma CRP yiiksekliginin; mortalite, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile
iliskili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin, alevlenme siddetini belirlemede belirteg

olarak kullanilabilecegi de bildirilmistir (112,113).
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2.1.12.2 iskelet Kas Giigsiizliigii

Iskelet kas giicsiizliigii, KOAH"!n en sik saptanan onemli sistemik etkilerinden
birisidir ve siklikla yagsiz viicut kiitlesinde (YVK) kayipla birliktedir. Ozellikle agir ve ¢ok
agir KOAH'da; kaslarin morfolojisi, kiitlesi, oksidatif kapasitesi ve direncinde Snemli
degisiklikler olmaktadir. KOAH'l olgulardan yapilan kas biyopsilerinde; oksidatif ve
glikolitik enzimlerde anlamli azalma gosterilmistir. Sonug olarak kaslar, yavas kasilan ancak
cabuk yorulan kaslar haline doniisiir. Bu durum, erken laktik asidoz ve egzersiz kapasitesinde
azalma ile sonuglanir. Kaslardaki fonksiyonel ve yapisal degisikliklerden sistemik
enflamasyon yani sira uzamis immobilizasyon, kaslarin kullanilmamasi, hipoksemi,
hiperkapni, asidoz, malniitrisyon, sistemik steroid kullanimi1 da sorumlu tutulmaktadir. Kas
kuvveti ve dayanikliliginin kaybi; ¢abuk yorulma, yasam Kkalitesi, egzersiz kapasitesinde
azalma ile sonuglanir. Kas gii¢siizliigiiniin, morbidite ve mortalite ile yakindan iligkili oldugu
vurgulanmaktadir (114). Kas dayanikliligt ve kas yorgunlugunun fonksiyonel
degerlendirilmesi amaciyla ¢ok sayida 6lgiim yontemi (izometrik ve izotonik kontraksiyon,

egzersiz sirasinda elektromiyografik 6l¢iim vb.) kullanilmaktadir (115).

2.1.12.3. Beslenme Bozuklugu ve Destek Tedavisi

KOAH’11 olgularda malniitrisyon ve kaseksi %26-47 oraninda goriiliir. KOAH’daki
kas erimesi ve istemsiz kilo kaybi, fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesini etkileyen ve
mortalitenin 6nemli gostergesi olan bulgulardir. Kilo kaybi, sadece yetersiz beslenme ile
iligkili degildir. Hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterir. Kronik akciger hastaliklarinda,
son 6 ayda kilosunun %210’undan fazlasinin ya da son bir ayda %5’inden fazlasinin

kaybedilmesi, morbidite ve mortalitenin dnemli gostergesi olarak kabul edilmektedir (116).
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2.1.12.4. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KOAH'da koroner arter hastaligi, inme ve ani 6liim sikligi artmistir. Koroner arter
hastaligi ile, sigara i¢imi, sedanter yasam ve ileri yas gibi ortak risk faktorleri vardir (117).
Hava yolu obstriiksiyonu olan olgularin yas, cinsiyet ve sigara i¢iminden bagimsiz olarak
miyokard infarktiisiinden O6lme riskinin yiiksek oldugu kanitlanmistir. Akciger Sagligi
Calismasinda (Lung Health Study), hafif ve orta KOAH'li olgularda 6liim nedenleri
incelendiginde; kardiyovaskiiler hastaliklar ve akciger kanserinin ilk siralarda yer aldig
saptanmistir. Sigaranin birakilmasi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve kanser riskinin
azaldig1 vurgulanmistir. FEV;'deki her %10'luk azalma; tiim nedenlere bagli mortaliteyi %14,
kardiyovaskiiler mortaliteyi %28 ve fatal olmayan koroner patolojileri %20 oraninda
arttirmigtir  (118). Hastalik evresi arttikga, enflamasyon yogunlugu artmakta ve
kardiyovaskiiler patolojilerin de gelisimi hizlanmaktadir (119). KOAH' da sigara i¢imi sonucu
ortaya ¢ikan endotelyal hasar, hipoksik vazokonstriikksiyon, sistemik enflamasyona bagl
vaskiiler yeniden yapilanma, pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimine neden olur. KOAH'a
bagli pulmoner hipertansiyonda; kardiyak atimda artis olsun ya da olmasin pulmoner arter
basincindaki hafif diisiisler dahi gaz degisiminde bozulmaya neden oldugundan ve uzun
donemde klinik yarar saglamadigindan, sistemik ve selektif vazodilatatorler 6nerilmemektedir

(69).

2.1.12.5. Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus

KOAH'daki sistemik enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan proenflamatuvar sitokinler,
insiilin reseptorlerini bloke ederek insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur. KOAH'l1
olgularda diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler sistem hastaliginin birlikteligi, metabolik
sendrom sikligini1 yansitmaktadir. Hafif KOAH'da bile, diabetes mellitusun yaklagik 1,5 kat
arttig1 bildirilmektedir (120).
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2.1.12.6. Akciger Kanseri

Sigara i¢en ancak normal akciger fonksiyonlarina sahip olan olgulara gére, KOAHl1
olgularda akciger kanseri gelisme riski 3-4 kat daha fazladir ve akciger kanseri en sik 6liim
nedenleri arasinda sayilmaktadir. Akciger kanser gelisimi, KOAH'daki artmis enflamasyon ve
oksidatif stress ile iligkili bulunmustur. Sigara dumani maruziyeti sonrasi salinan interlokin ve
diger sitokinler anjiogenezisi uyarabilmektedir., KOAH'li olgular sigarayr biraksalar bile

akciger kanserine yonelik risk azalmakla birlikte devam etmektedir (121,122).

2.1.12.7. Anemi

Ozellikle ciddi KOAH lilarda, %15-30'a varan diizeylerde yiiksek anemi prevalansi
saptanirken, polisiteminin %6 civarinda oldugu bildirilmektedir (123). Anemi mortalite ile
iligkili bulunmustur (124).

2.1.12.8.0bstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

KOAH'l1 olgularda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve artan yasla birlikte uyku
bozukluklarinin gériilme siklig1 artar. KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap sendrom) ise, en
stk karsilasilan patolojidir. KOAH ve uyku bozukluklarinda goriilen noktiirnal oksijen
desatiirasyonu, zamanla pulmoner hipertansiyon gelisimine neden olur. KOAH ve uyku
bozukluklarina kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin da eslik etmesi, etiyolojide sistemik
enflamasyonun 6nemli rol oynadigmi diisiindiirmektedir. OSAS olan olgulara, diabetes

mellitus ve metabolik sendrom da sik olarak eslik etmektedir (125).

2.1.12.9.Depresyon
Fiziksel kisitlanmaya bagli olarak, KOAH'l1 olgular ¢ogu zaman sosyal yasamdan
izole olarak yasamak durumunda kalirlar. KOAH'l1 olgularda %10- 80 oraninda depresif

semptomlar saptanmaktadir (126).
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2.2 KOAH ve OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mineral yapisinda bozulma ile
karakterize, kemiklerde kiriklara sebep olabilen sistemik kemik hastaligidir. Osteoporozun
klinik 6ncesindeki donemine osteopeni denir. Diinya saglik orgiitine (WHQO) goére bu
tamimlamalar kemik mineral dansitesi Olglimleriyle yapilmaktadir. Kemik dansitometrisi
Ol¢timiinde diinyada en sik kullanilan metod dual enerji x-ray absorbsimetridir (DEXA). Bu

metoda gore osteopenide T skoru -1 ile -2,5 araliginda iken, osteoporozda T skoru<-2,5‘dur

9).

KOAH’I1 hastalarin tedavisinde genel olarak solunum sistemine odaklanilir. Ancak
KOAH ilerledik¢e ve hasta performansi bozuldukga osteoporoz sik bir bulgu olarak karsimiza
cikar. Kemik Kkitlesinin ilerleyici kaybr sonucunda KOAH’l1 hastalarda vertebra ya da kalga
kirigt icin risk artar. Kiriklar agri, solunum fonksiyonunda koétiilesme, harekette azalma gibi
onemli morbidite ve hatta mortaliteye neden olurlar (127). Kirik gelisiminin, ilerlemis
KOAH’1 olan hastalarda goriilme olasilig1 daha fazla oldugundan, sorunun erken asamada

saptanmasi kirik gelisiminden koruyucu olmaktadir (128).

Bir¢ok ¢alismada KOAH’l1 hastalarda, erken evrede bile, kemik mineral dansitesinin
diisiikliigii ve osteoporoz prevalanst cok yiiksek bulunmustur (129,130). Ilging olarak
osteoporoz erkeklerde kadinlardan daha sik gozlenmistir. Travmatik ve travmatik olmayan
kiriklar ise, her iki cinsiyette de ayni gozlenmistir. Vertebral kiriklar KOAHl1 hastalarda
goreceli olarak yaygindir ve kifoz ile sonuglanir. Bu da solunum fonksiyonlarini kisitlayabilir
(131). KOAH hastalar1 osteoporoz igin birgok risk faktorii tasimaktadir; ileri yas, sedanter
yasam, sigara, kotli beslenme, diisiik viicut kitle indeksi, yiiksek dozlarda inhale steroid
kullanimi, aralikli sistemik steroid kullanimi gibi (132). Ayrica KOAH‘in kendisi de sistemik

inflamasyon nedeni ile osteoporoz i¢in bir risk faktoriidiir.

KOAH hastalarinin  %35-72’sinin  osteopenik, %36-40’min osteoporotik oldugu
bildirilmistir (128,133,134,127). KOAH evresi ilerledik¢e, osteoporozlu hasta oraninin
arttigina iliskin yayinlar bulunmaktadir. Oral kortikosteroid ihtiyacit olan olgular, sadece
bronkodilator tedavi alanlarla karsilastirildiginda daha diistik ‘T’ skoruna ve daha fazla kirik
oranina sahip olduklar1 gosterilmistir (128,133). Bununla birlikte, kortikosteroid kullanimi bu
olgularda diisitk kemik mineral dansitesinden (KMD) tek basina sorumlu tutulamaz. Praet ve

arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, oral prednizolon alan erkeklerden olusan kronik bronsitli
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hasta grubu ile sadece bronkodilator alan hasta grubunun KMD’leri karsilastirildiginda,
sadece bronkodilator alan grupta trabekiiler KMD diisiik bulunurken; oral kortikosteroid alan
grupta, hem trabekiiler, hem kortikal KMD diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, 6nemli bir
kemik olusumu belirleyicisi olan serum osteokalsin degerleri de her iki grupta diisik

bulunmustur (135).

KOAH tedavisinde, Inhaler ve oral kortikosteroidlerin birlikte kullanimmin kemik
mineral dansitesinde (KMD) azalmaya neden oldugu daha Once yapilan c¢aligmalarda
bildirilmistir. Ayrica, oral kortikosteroid kullaniminin osteoporoza neden oldugu agik bir
sekilde belirlenmistir. Asttmli hastalarda uzun siireli kortikosteroid tedavisi, trabekiiler kemik
dansitesinde azalma ile kosta ve vertebra kirig1 prevalansinda artmaya yol acar (136). Inhaler
steroidlerin osteoporoza yol agip agmadiklart halen tartisilmaktadir. Giiniimiize dek olan
caligmalarin biiyiikk bir kismi astimli hasta grubunda yapilmasi nedeniyle bu konunun,
ozellikle KOAH’l1 hastalarda degerlendirilmesi oldukca giigtiir (127). KOAH’l1 hastalarda
inhaler kortikosteroid kullaniminin sonuclarini inceleyen iki biiyiik calisma bulunmaktadir
(137,138). Bunlardan ilki, sigara igmeye devam eden hafif derecede KOAH’1 olan hasta
grubunda, inhaler budesonidin etkisini degerlendirmek i¢in yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir calismadir. ilkinde, alt1 aylik bir siire icinde, 1277 olgu rastgele se¢ilmis ve giinde iki kez
400 pg budesonidi ya da plaseboyu 3 yil boyunca almasi planlanmistir. Caligmaya dahil
edilen olgularin %71°i calismay1 tamamlamis. Ug yilin sonunda budesonid grubunda FEV;’de
ortalama azalma 140 ml, plasebo grubunda ise 180 ml bulunmus. Ancak iki grup arasinda
yeni ortaya ¢ikan kemik kirigi, hipertansiyon, postkapsiiler katarakt, hipertansiyon, miyopati
ve diyabet dagilimi agisindan fark bulunamamistir (139). Diger ¢alisma ise, 359 KOAH’I1
hasta lizerinde yapilan, randomize, 3 yil siiren prospektif bir ¢aligmadir. Giinde 1200ug
triamsinolon alan hasta grubu ile plasebo alan hasta grubu karsilastirilmis. Ik grupta anlaml
derecede femur boynu KMD’sinde anlamli bir azalma saptanmistir. Bununla birlikte, inhaler
triamsinolonun akciger fonksiyonlarindaki bozulmayi yavaslatmadigi, ancak hava yolu
reaktivitesi ve solunum semptomlarmi diizelttigi, solunum problemlerinden dolayr saglik
hizmetlerinin daha az kullanildig1 gosterilmistir. Bu yararlar1 uzun dénem kullanimindaki

potansiyel yan etkileriyle tartilarak goz oniinde bulundurulmalidir (138).

Kemik kitlesinde tek basina azalma asemptomatiktir ve morbiditeye neden olmaz.
Fakat, osteoporozun sonucunda goriilen kirik énemli bir diiskiinlik nedeni olabilir (127).

Torakal vertebra kiriklari daha ¢ok akciger fonksiyonlarini etkilerken, kalca kiriklari,
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harekette azalma ve Onemli mortalite ile iligkilidir (140,141,142). Vertebral kiriklar
asemptomatik olabilirler ya da goriildiikleri zaman hafif bir belirti verirler. Bununla birlikte,
hem semptomatik hem de asemptomatik vertebra kiriklar: sirt agris1 ve azalmig fonksiyonel
performansdan dolay1r 6nemli morbidite nedeni olabilirler (143,144). Torakal vertebradaki
kiriklarin gelisimi sonucunda ortaya c¢ikan kifoz, akciger vollimiinii azaltarak, restriktif
ventilatuar probleme neden olur (140,145). Kalga kirigi, osteoporozun en ciddi sonucudur.
Kalca kirig1 riski KMD ile ters olarak baglantili olup, bir ya da birden fazla kronik hastalik
varliginda karik riski artmaktadir (146).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma gruplar :

Calisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar:
Anabilim Dalinda takip edilen KOAH hastalar1 ve saglikli goniilliiler iizerinde yiiriitiildii.
Calismaya GOLD kriterlerine gore klinik ve spirometrik olarak KOAH tanist konmus 40 yas
istii 60 erkek KOAH hastast alindi. KOAH hastalarindan ardi ardina iki yil, yilda ii¢ ay
boyunca Oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmalari olanlar, kronik bronsit zemininde gelisen
KOAH olarak degerlendirildi ve kronik bronsit grubu olarak adlandirild: (grupl). Oksiiriik ve
balgam Oykiisii olmayan, nefes darligi 6n planda olan diger 30 kisi de amfizematéz KOAH
olarak degerlendirildi ve amfizem grubu olarak adlandirildi (grup2). KOAH hastalarinin kendi
arasinda ayrimi tamamen klinik olarak yapildi. Kontrol grubu olarak saglikli 40 goniilli
calismaya alindi. Diyabetes mellitus, kanser, tiroid ve paratiroid hastaliklar1 gibi osteoporoz
yapabilecek hastaliklar ve kardiovaskiiler hastalik, kas iskelet sistemi hastaligi, norolojik
hastalik gibi 6DYT sonuglarin1 degistirebilecek hastaligi olanlar ve genel durum bozuklugu
olan KOAH olgular1 ¢alismaya dahil edilmedi. Calismadan 6nce yerel etik kurula bagvuru
yapild1 ve onay alindi (EK-1). Calisma protokolii hakkinda tiim katilanlar bilgilendirildikten
sonra onay formu okutulup imzalatildi. Hastalara 6nce SFT ve 6 Dakika Yiriime Testi
yapildi, MMRC Dispne skorlamasi yapilip, BODE indeksleri bakildi, osteoporoz taramasi igin
DEXA ¢ekildi ve hastalardan kalsiyum (ca) ve parathormon (pth) bakilmak tizere kan alindi.

3.2 incelemeler:

Solunum fonksiyon testleri:

Solunum Fonksiyon testleri, klinigimiz Solunum Fonksiyon Testi laboratuarinda ATS
kriterlerine uygun olarak ZAN 500 marka (nSpire Health GmbH,Oberthulba,Germany 2007)
spirometri cihazi kullanilarak ayni teknisyen tarafindan yaptirildi. Spirometrik inceleme
yapilirken hastalardan 3 defa normal nefes alip vermeleri istendi, Daha sonra alabilecekleri

kadar derin bir soluk almalar1 ve birka¢ saniye bekledikten sonra verebilecekleri maksimum
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hizda nefes vermeleri sdylenerek, expiryumun en az 6 saniyeden uzun siire devam etmesine
veya volim zaman egrisinde diiz plato olusmasma dikkat edilerek test tamamlandi. Test
teknik acidan kabul edilebilir en az {ic manevra ile gergeklestirildi ve elde edilen ii¢ ayri
egriden en yiikksek FVC ve FEVI1 degerleri secilerek, FEVI/FVC oran1 hesaplandi.
Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4 puff salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu
takiben 15 dakika sonra FEV1 (%, It) (Birinci saniyedeki expiryum voliim), FVC (%, lt)
(zorlu vital kapasite) ve FEV1/FVC (%), degerleri ol¢iildii.

6 dakika yiiriime testi:

Test Oncesi hastalara bilgi verilerek egzersiz detayli olarak anlatildi. Hastanemizin 30
metrelik kismi isaretli koridorda 6 dakikada yiiriiyebildikleri kadar ¢ok mesafe yiiriimeleri
istendi. Devam edemeyeceklerini diisiindiiklerinde yavaslayabilecekleri, durabilecekleri, iyi
hissettiklerinde yeniden baslayabilecekleri anlatildi. Hastalarin yiirtidiikleri tur sayisi ve son

turda kat ettikleri yol toplanarak metre olarak kaydedildi.

Modifiye Medical Research Council (MMRC ) Dispne Skalasi:
5 basamaktan olusan MMRC dispne skalasi uygulanirken hastalardan kendilerinde

dispne olusturan aktivite diizeyini isaretlemeleri istenmistir (Tablo 8). Bu skalada 0 dispne

acisindan en 1y1, 4 ise en kotli durumu tanimlamaktadir.

BODE iINDEKSININ HESAPLANMASI

KOAH’1n mortalite riskinin tahmini i¢in gelistirilen BODE indeksini hesaplamak i¢in
her bir parametreye 0-3 arasinda degerler verilerek toplam skor hesaplandi (Tablo 9). 0-10

arasi skor elde edildi.
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Biyokimyasal analizler:

Calismaya alinan olgulardan PTH ve kalsiyum diizeyi bakmak i¢in vendz kan 6rnekleri
alindi. Kanlar santrifiije edildi. PTH, Immulite 2000 systems marka cihazla ve ayni isimli
kitle caligildi. Kalsiyum, Advia 1800 chemistry marka cihazla ve CA-R1 marka kitle ¢alisildi.
PTH diizeyi igin 10-65 pg/mL araligi, kalsiyum diizeyi i¢in 8,60-10,00 mg/dL araligi normal
kabul edildi.

DEXA:

Calismaya katilan tiim olgularin kemik mineral yogunlugu (KMY) dual- enerji X-ray
absorbtiometri (DEXA) yontemi ile Hologic QDR 4500A (Hologic, Waltham, MA) cihazi
kullanilarak omurga (Lomber 1-4) , femur ve femur boynu &lgiildii. Sonuglar gr/cm2
cinsinden degerlendirildi. Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin ortalamalarindan ne
kadar saptig1 T skoru ile belirlendi. Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine dayanarak T skoru <-2,5
SD olanlar osteoporoz, -1 SD ile —2,5 SD arasinda yer alanlar osteopeni olarak

degerlendirildi.

Istatistiksel analizler:

Amfizem, kronik bronsit ve kontrol gruplar1 arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda
tek yonllii varyans analizi, gruplarin karsilastirilmasinda Tukey coklu karsilagtirma testi,
kesikli tipteki (kategorik) degiskenlerin analizinde ki-kare bagimsizlik testi ve iki farkli
grubun karsilagtirnlmasinda ise bagimsiz iki Ornek t-testi kullanilmigtir. p<0,05 anlamli,
p<0,01 ¢ok anlamli, p>0,05 istatiksel olarak anlamsiz kabul edildi. Istatiksel analiz SPSS 20

(Statical Package For The Social Scienses) istatistik paket programinda yapilmistir.
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Sekil 2. Calisma akis semasi

KOAH FENOTIPLERINE GORE KEMIiK DEMINERALIZASYON SIKLIGI
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4. BULGULAR

Calisma, dahil etme kriterlerine uyan 30 amfizematéz KOAH, 30 kronik bronsit
zemininde gelisen KOAH ve 40 saglikli olgu olmak tizere toplam 100 olgu ile yiiritiildii.
Amfizem olgularinin yas ortalamasi 64,3 + 10,13 (45-82), kronik bronsit olgularinin yas
ortalamasi 63,13 + 9,62 (45-81), kontrol grubunun yas ortalamasi 63,10 + 7,54 (48-80) yil
olarak saptandi. KOAH gruplari ile kontrol gruplarinin yas ortalamasi benzerdi (p=0,83).

Viicut Kitle Indeksine bakildiginda amfizem grubunun Viicut Kitle Indeksi 22,6 + 4,32
kg/m? kronik bronsit grubunun 26,7 + 4,09 kg/m?, kontrol grubunun ise 27,7 + 4,39 kg/m?
olarak saptandi. Viicut Kitle Indeksleri bakimindan tek yonlii varyans analizi ile gruplar
arasinda fark olup olmadigi arastirildiginda farkliligin istatiksel olarak ¢ok anlamli oldugu
(p<0,01) goriildii. Tukey coklu karsilastirma testi ile ortalama gruplar karsilastirildiginda
amfizem grubunun Viicut Kitle indeksinin’nin diger iki gruptan istatiksel olarak ¢ok anlamli
olarak (p<0,01) diisiik oldugu saptandi (Tablo 13).

Olgularmm SFT‘leri degerlendirildiginde; amfizem grubunda; ortalama FEV1 (%)
58,2+16,4, FEV1 (lt) olarak 1,72+0,56, FEV1/FVC oram 58,6+11,2, kronik bronsit grubunda;
FEV1 (%) 59,8+17,88, FEV1(It) olarak 1,77+0,57, FEV1/FVC oram1 58,4+8,63 olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise ortalama FEV1 (%) 98,5+17,77, FEV1 (lt) olarak 3,07+0,62,
FEVI/FVC oran1 79,3+6,94 olarak saptandi. Amfizem ve kronik bronsit grubunun SFT
degerleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 13).

Sigara kullanim1 amfizem grubunda ortalama 42,06 + 18,83 paket/y1l (10-80); kronik
bronsit grubunda 35,16 + 16,50 (10-68) iken; kontrol grubunda 13,12 + 10,46 (0-40) olarak
saptand1. Sigara icme Oykiisii bakimindan tek yonlii varyans analizi ile gruplar arasinda fark
olup olmadigi arastirildiginda farkliligin istatiksel olarak c¢ok anlamli oldugu (p<0,01)
goriildii. Tukey c¢oklu karsilagtirma testi ile ortalama gruplar karsilastirildiginda, kontrol
grubunun sigara i¢me Oykisiiniin, diger iki gruptan istatiksel olarak ¢ok anlamli
farkla(p<0,01) diisiik oldugu goriildii (Tablo 13).

Kan kalsiyum seviyeleri, amfizem grubunda ortalama 8,96+0,46, kronik bronsit

grubunda 9,02+0,63, kontrol grubunda ise 9,15+0,42 olarak saptandi. Kan kalsiyum seviyeleri
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bakimindan tek yonlii varyans analizi ile gruplar arasinda fark olup olmadigi arastirildiginda
farkliligin istatiksel olarak anlamli olmadigi goriildii(p=0,19) (Tablo 13).

Kan parathormon seviyeleri, amfizem grubunda ortalama 61,66+27,98; kronik bronsit
grubunda 52,65+19,15; kontrol grubunda ise 41,14+20,55 olarak saptandi. Kan parathormon
seviyeleri bakimindan tek yonlii varyans analizi ile gruplar arasinda fark olup olmadig
arastirildiginda farkliligin istatiksel olarak ¢ok anlamli oldugu (p=0,001) goriildii. Tukey
coklu karsilastirma testi ile ortalama gruplari Karsilastirildiginda amfizem grubu kontrol
grubuna gore anlamli farkla yiiksek degerde (p<0,05)bulundu. Kronik bronsit grubuyla diger
gruplar arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Olgularin Demografik ve Klinik Veriler Yoniinden Karsilastirilmasi

Amfizem Kronik Bronsit | Kontrol P degeri
n:30 n:30 n:40
Yas* (y1l) 64,3+10,13 [0 | 63,13£9,62 [0 | 63,10£7,54 [ 0,83

VKI* (kg/m?) 22,6+4.32 [ 26,7+4,09 [ 27,7+4,39 [ 0,000

FEV1 *(It) 1,72+0,56 1 | 1,77£0,57 [ 3,07+0,62 [ 0,000

FEV1 *(%) 58,2+£16,46 [ | 59,8+17,88 L 98,5+17,77 [ 0,000

FEV1/FVC* 58,6+11,2 [ | 58,4+£8,63 [ 79,3£6,94 [ 0,000

Sigara 42,06+18,83 [J | 35,16£16,50 [ | 13,12+10,46 1 | 0,000
paket/y1l*

Ca(mg/dL)*  |[8,96£0,46 [  |9,0240,63 [ |9,15£0,42 [ 0,19

PTH (pg/mL) * | 61,66£27,98 [ | 52,65£19,15 41,14+20,55 [ | 0,001
N

*Ortalama + Standart sapma

Amfizematéz KOAHl1 hastalar GOLD evrelemesine gore 2’si (%6,6) evre I; 17’si (%56,6)
evre II; 10"u (%33,3) evre 111 ve 1’1 (%3,3) evre IV’de yer almaktaydi (Tablo 14).

Tablo 14.Amfizem grubunun spirometrik GOLD evreleri

AMFIZEM n %
EVRE 1 2 6,6

EVRE Il 17 56,6
EVRE Il 10 33,3
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EVRE IV 1 3,3

Kronik bronsit zemininde gelisen KOAH‘l1 hastalar GOLD evrelemesine gore 3’i (%10)
evre I; 18’1 (%60) evre II; 8’1 (%26,6) evre 111 ve 1’1 (%3,3) evre IV’de yer almaktaydi (Tablo
15).

Tablo 15. Kronik Bronsit grubunun spirometrik GOLD evreleri

KRONIK BRONSIT n %
EVRE 1 3 10
EVRE Il 18 60
EVRE llI 8 26,6
EVRE IV 1 33

Amfizematoz KOAH ve kronik bronsit zemininde gelisen KOAH gruplarinin 6
Dakika Yiiriime Test’leri bagimsiz iki Ornek t testine gore karsilastirildiginda anlamli

(p=0,01) farkla amfizem grubunda daha diisiik saptandi (Tablo 16).

Tablo 16.Amfizem ve Kronik bronsit hastalarinin 6 DYT

Amfizem Kronik Bronsit P degeri
n:30 n:30
6 DYT* 377,63£93,29 423,46+82,83 0,01

*Ortalama + Standart sapma

Yapilan ki kare bagimsizlik testine gére: amfizem ve kronik bronsit gruplar arasindaki bir
yilda gegirilen atak sayilari, acile bagvuru sayilari, aldiklari tedavi siiresi (y1l olarak), MMRC
Dispne Skalasi, BODE puanlart bakimindan iliskileri anlamsizdi (p>0,05). Son bir yilda
hastanede yatis siireleri bakimindan amfizem ve kronik bronsit gruplan karsilastirildiginda

anlamli farkla (p=0,02) amfizem grupta daha fazla saptandi.
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Kemik DEXA sonuglarina gore lomber bolgede (L1-L4) amfizem grubunda %40
osteoporoz, %36 osteopeni; kronik bronsit grubunda %20 osteoporoz,%36 osteopeni; kontrol

grubunda ise %12 osteoporoz,%43 osteopeni saptandi (Tablo 17).

Tablo 17.0lgularin osteoporoz ve osteopeni yiizdeleri

L1-L4 (t’ ye gore) Femur boyun(t’ ye gore) | Femur(t’ ye gore)
% OP 0OS N OP 0OS N OP OS N
Amfizem | 40 36 24 24 36 40 20 30 50
Kronik | 20 36 44 0 57 43 0 46 54
bronsit
Kontrol | 12 43 45 5 27 68 0 25 75

OP- osteoporoz , OS- osteopeni, N- normal

Lomber(L1-L4) KMY(gr/cm?) ortalama, amfizem grubunda 0,84+0,17, kronik bronsit
grubunda 0,97+0,14, kontrol grubunda ise 0,95+0,17 olarak saptandi. Lomber t skoru
ortalama amfizem grubunda -2,12+1,46 kronik bronsit grubunda -1,05+1,45, kontrol
grubunda -0,79+1,55 bulundu. Lomber KMY ve lomber t skoru bakimindan tek yonlii varyans
analizi ile gruplar arasinda fark olup olmadigi arastirildiginda farkin istatiksel olarak ¢ok
anlamli oldugu (p<0,01) goriildii. Tukey coklu karsilastirma testi ile ortalama gruplar
karsilastirildiginda Lomber KMY ve lomber t skoru istatistigi bakimmdan amfizem grubunun
diger iki gruptan ¢ok anlamli farkla(p<0,01) diisiik oldugu goriildii (Tablo 18).

Femur boyun KMY (gr/cm?) ortalama amfizem grubunda 0,72 + 0,15, kronik bronsit
grubunda 0,78 + 0,10, kontrol grubunda ise 0,85 + 0,15 olarak bulundu. Femur boyun t skoru
ortalamasi amfizemlilerde -1,37 + 1,16, kronik bronsit grubunda-0,98 + 0,79, kontrol
grubunda ise -0,38 + 1,18 saptandi. Femur KMY (gr/cm?) ortalamasi amfizem grubunda 0,83
+ 0,18, kronik bronsit grubunda 0,91 + 0,12, kontrol grubunda ise 0,97 + 0,16 olarak bulundu.
Femur t skoru ortalamasi1 amfizemlilerde -1,2 + 1,39, kronik bronsit grubunda -0,66 + 0,92,

kontrol grubunda ise 0,01 + 1,15 bulundu. Femur boyun KMY, Femur boyun t skoru, Femur
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KMY, Femur t skoru bakimindan, tek yonlii varyans analizi ile gruplar arasinda fark olup
olmadig: arastirildiginda farkin istatiksel olarak ¢cok anlamli oldugu (p<0,01) goriilmektedir.
Tukey ¢oklu karsilagtirma testi ile ortalama gruplar1 karsilastirildiginda amfizem grubu en
diistik degerde, kontrol grubu en yiiksek degerde bulundu. Kronik bronsit grubunun ise diger
iki grupla arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (Tablo 18).

Osteoporoz oranlarinin karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi ve lomber bolge baz
alindi. Amfizem grubunda osteoporoz, kontrol grubuna gore belirgin anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0,008). Amfizem grubunda osteoporoz sikligi kronik bronsit grubuna gore daha
fazla olmasina ragmen, aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi(p=0,91).Ayn1 sekilde,
konik bronsit grubunda da osteoporoz sikligi kontrol grubuna gore daha fazla olmasina

ragmen, arada istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,394) (Tablo 18).

Tablo18. Olgularin Kemik Ol¢iim Degerleri

Amfizem Kronik Bronsit | Kontrol P degeri
n:30 n:30 n:40
Lomber 0,84+0,17 1[I 0,97+0,14 [ 0,95+0,17 [ 0,005

KMY (gr/cm?)

Lomber t skoru | -2,12+1,46 [ -1,05+1,45 O -0,79+1,55 [J 0,001

Femur  boyun | 0,72+0,15 [ 0,78+0,10 1 | 0,85+0,15 [J 0,001
KMY (gr/cm?)

Femur boyun t|-1,37£1,16 [ -0,98+0,79 OO | -0,38+1,18 [ 0,001

skoru

Femur 0,83+£0,18 [] 0,91+0,12 OO0 | 0,970,16 [ 0,003
KMY (gr/cm?)

Femur t skoru -1,2+41,39 [ -0,66+£0,92 OO | 0,01£1,15 [ 0,000

Lomber
Osteoporoz %40 [ %20 (10 %1217 0,008
ylizdesi
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Amfizem grubunda korelasyon bakildiginda: Lomber KMY (gr/cm?) ile FEV1(%), BODE
puan, VKI, kan kalsiyum diizeyi, parathormon arasinda korelasyon saptanmadi1 (p> 0,05).
Lomber KMY (gr/cm?) ile FEV1/FVC, 6DYT arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).
Lomber KMY (gr/cm?) ile MMRC Dispne skalasi, bir yilda gegirilen atak sayisi, bir yilda
yapilan acil bagvuru sayisi, son yilda hastanede yatis sayisi, toplam tedavi siiresi (yil), sigara
(paket/y1l) arasinda negatif bir korelasyon saptandi (p<0,05).

6DYT ile MMRC Dispne Skalas1 arasinda ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptandi
(r=-0,717, p=0,000).

MMRC Dispne Skalasi ile FEV1(%) arasinda ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptandi
(r=-0,601, p=0,000).

6DYT ile FEV1(%) arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,385, p=0,036).

Kronik bronsit grubunda korelasyon bakildiginda: Lomber KMY (gr/cm?) ile FEV1(%),
FEV1/FVC, MMRC Dispne skalasi, VKI, son bir yilda hastanede yatis sayis1, kalsiyum
diizeyi, PTH arasinda korelasyon saptanmadi (p> 0,05). Lomber KMY(gr/cm?) ile 6DYT
arasinda ¢ok anlamli pozitif bir korelasyon saptandi ( p=0,007).Lomber KMY (gr/cm?) ile
BODE puan, bir yilda gegirilen atak sayisi, bir yilda yapilan acil basvuru sayisi, toplam tedavi
stiresi (y1l), sigara (paket/yil) arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptandi ( p=0,013).

6DYT ile MMRC Dispne Skalasi arasinda ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-
0,48, p=0,000).

MMRC Dispne Skalasi ile FEV1(%) arasinda ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptandi
(r=-0,603, p=0,000).

6DYT ile FEV1(%) arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,314, p=0,036).
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Tablo 19.Amfizem ve Kronik Bronsit hastalarinin Lomber KMY Korelasyon Grafigi

Amfizem Kronik Bronsit
Lomber KMY Lomber KMY
FEV1(%) r0,28 r:0,06
p:0,13 p:0,63
FEV1/FVC r:0,38 r:0,06
p:0,03 p:0,96
MMRC r:-0,50 r:-0,24
p:0,004 p:0,06
6DYT r:0,36 r:0,34
p:0,04 p:0,007
BODE Puan r:-0,33 r:-0,32
p:0,07 p:0,013
VKI r0,13 r:0,20
p:0,48 p:0,12
Atak r:-0,65 r:-0,37
p:0,000 p:0,003
Acil r:-0,65 r:-0,34
p:0,000 p:0,006
Yatis r:-0,43 r:-0,23
p:0,18 p:0,07
Tedavi r:-0,51 r:-0,37
p:0,003 p:0,003
Sigara r:-0,64 r:-0,61
p:0,000 p:0,000
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5. TARTISMA

Yakin zamana kadar KOAH tanimlamasinda, zararli partikiil ve gaz inhalasyonunun
temel olarak solunum sistemi tizerindeki etkilerine odaklanilmistir (147). Ancak giderek artan
bulgular KOAH’in akcigerdeki inflamasyonla birlikte sistemik anormalliklerle seyreden
multisistemik bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (6). KOAH’da komorbiteyi, hastaligin
sistemik sonuclarindan ayiran tanimlama konusunda goriis birligi saglanamamistir. KOAH’la
komorbite arasinda nedensel bir iliski olsun ya da olmasin komorbiteler hastaligin klinik
seyrini etkiler (148). En iyi tamimlanan komorbiditeler; kaseksi, iskelet kas1 anormallikleri,
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, akciger enfeksiyonlari, kanser
ve pulmoner damar hastaliklaridir (70).

Hollanda‘da kronik hava akim kisitlamasina sahip (KOAH veya astim) > 40 yas olan 290
hasta ile 421 kontrol grubundaki hastalarin kendi ifadelerine dayanan bilgilerle daha 6nceden
tan1 konulmus olan 23 komorbitenin arastirildigi bir ¢calismada, en sik goriilen hastaliklar; kas-
eklem hastaliklari, hipertansiyon, insomnia ve kalp hastaliklari olup, bunlardan kas-eklem
hastaliklari, insomnia, siniizit, migren, depresyon, peptik iilser ve kanser prevelansinin hasta
grubunda anlamli derecede daha yiiksek saptandigi belirtilmistir (149). italya‘da pulmoner
rehabilitasyon programina alinan 2962 KOAH‘l1 hastada ayni yontemle yapilan baska bir
caligmada, en sik saptanan komorbiteler hipertansiyon (%38,4), kalp yetmezligi (%14,7),
diabet (%14,4), koroner arter hastaligi (%9,3), dislipidemi (%9,1), osteoporoz (%6,6) olarak
saptanmistir (150). Amerika Birlesik Devletleri‘nin New Mexico eyaletinde yapilan, 200
KOAHl1 hasta ve ayn1 sayidaki kontrol grubunun incelendigi bir ¢aligmada, tibbi kayitlarin
kullanilmas1 yontemi ile belirlenen komorbiteler i¢inde koroner arter hastaligr (%22), kalp
yetmezligi (%13,5), lokal malign kanser (%18), major ndrolojik hastalik (%14), iilser veya
gastrit (%32) prevelansi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (151). Ulkemizde 406 KOAH hastasinda, hastalardan edinilen bilgilerle
komorbiteleri aragtiran diger bir c¢alismadaki en sik komorbid hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon (%22), koroner arter hastaligi (%8,9), diabetes mellitus (%7,4), kanser (%6,4),
kalp yetmezligi (%4,9) ve serebrovaskiiler hastalik (%2) idi (152). Cazzola ve arkadaslarinin
Italya’da yaptig1 toplum tabanli retrospektif bir ¢alismada saglik arama veritabanindan elde
edilen veriler kullanilarak KOAH ve komorbiteler arasindaki iliski arastirilmistir. 45 yas ve
tistli 341,329 kisinin incelendigi bu ¢alismada KOAH 11 hastalarda komorbiteler arasinda; DM

%18.7, iskemik kalp hastaligi %15.9, osteoporoz %14.8, kardiak aritmi %13.6, kalp
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yetmezligi %7.9, depresyon %7.4, pulmoner vaskiiler hastalik %2.1 metabolik sendrom %0.6
saptanmustir (150).

KOAH’l1 olgularda malniitrisyon ve kaseksi %26-47 oraninda goriiliir. Kilo kaybu,
sadece yetersiz beslenme ile iliskili degildir, hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterir. VKI
25 kg/m2 altinda olan olgularda mortalitenin daha yiliksek oldugu saptanmistir. Kronik
akciger hastaliklarinda, son 6 ayda kilosunun %10’undan fazlasinin ya da son bir ayda
%>5’inden fazlasinin kaybedilmesi, morbidite ve mortalitenin 6nemli gostergesi olarak kabul
edilmektedir (116). Cifuentes ve ark. diisik viicut agirligimmin osteoporoz ve kirik riskini
artirdigin1 gostermislerdir (153).Cankurtaran ve ark. 65 yas {istii 464 erkek hastay1 taradiklari
calismalarinda diisiik viicut agirh@ ve diisiik VKI’yi erkekte osteoporoz agisindan risk faktorii
olarak bulmuslardir (154). Bizim ¢alismamizda amfizem grubunun VKI 22,6+4.32, kronik
bronsit grubunun VKI 26,7+4,09, kontrol grubunun VKIi 27,7+4,39 saptandi. Amfizem
grubunun VKI diger iki gruptan istatistiksel olarak anlaml1 farkla (p=0.000) diisiik saptand: ve
%40 osteoporoz yiizdesi ile en yiiksek osteoporoz orani amfizem grubunda goriildii.

Yapilan bir ¢alismada, bilgisayarli tomografi kullanilarak, torasik vertebranin kemik
dansitesi 6l¢iilmiis, amfizem ve kemik dansitesi arasinda anlamli bir iligski bulunmustur (155).
Bizim ¢alismamizda amfizem grubunda daha yiiksek ¢ikan osteoporoz prevelansi da bu
caligmay1 desteklemektedir.

KOAH hastalan ileri yas, sedanter yasam, sigara, kotii beslenme, diisiik viicut kitle
indeksi, yiiksek dozlarda inhale steroid kullanimi, aralikli sistemik steroid kullanimi ve
sistemik inflamasyon gibi nedenlerle osteoporoz igin risk faktorii tagimaktadir. Bir¢ok
calismada KOAH‘I1 hastalarda hafif evrede bile kemik mineral dansitesinin disiikligi ve
osteoporoz prevalansi ¢ok yiiksek bulunmustur (129). Kemik mineral dansitesi 6lglimii ve
osteoporoz tanist WHO‘ya gore kemik dansitometri (DEXA) 6lctimii ile belirlenmektedir.
6112 kisilik TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) calismasinda da DEXA
ol¢timii ile KOAH‘I1 hastalarin %70°inde osteopeni ve osteoporoz saptanmistir (93). Yapilan
kesitsel bir calismada ise yaglart 50-70 arasinda olan agir KOAH‘lilarda postmenopozal
donem, kalsiyum kullanimi, bdbrek yetmezligine sekonder hiperparatiroidi gibi diger
osteoporoz sebepleri dislandiktan sonra osteoporoz prevelansi %44,8 olarak bulunmustur
(130). Yapilan c¢esitli ¢alismalarda osteoporoz prevelansi %36-56 olarak bildirilmistir
(156,157). Bizim c¢alismamizda amfizematéz KOAH’da %40, kronik bronsit zemininde
gelisen KOAH’da %20, kontrol grubunda ise %12 oraninda o0Steoporoz prevelansi

saptanmistir. Osteoporoz oranlarinin karsilagtirllmasinda ki kare testi kullanildi ve lomber
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bolge baz alindi. Amfizem grubunda osteoporoz, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptandi (p=0,008). Amfizem grubunda osteoporoz sikligi kronik bronsit grubuna gére daha
fazla olmasina ragmen, aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi(p=0,91). Ayni sekilde,
konik bronsit grubunda da osteoporoz sikligr kontrol grubuna gore daha fazla olmasina
ragmen, arada istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,394).

Yapilan birgok c¢aligmada fiziksel aktivite ile doruk kemik kiitlesi arasinda pozitif bir
iliski bulunmustur. Viicut agirligin1 tasima pozisyonunda yapilan aktivitelerin iskelet saglig
icin gerekli oldugu belirlenmistir. Mekanik agirhik tagima stresi kemigin yeniden
yapilanmasina yaptig1 etkiyle kemik gelisimi ve doruk kemik kiitlesi formasyonunda ve ayni
zamanda kemik kiitlesinin korunmasinda belki de en 6nemli ekzojen faktordiir. Mekanik stres
seviyesinin artmasina bagl olarak kemik formasyonu ve kemik kitlesinin artisina neden olan
mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen, mekanik strese bagli olarak hidroksiapatit
kristallerinde olusan endojen piezoelektrisitlerin osteoblastlar1 stimiile edebilecegi ve yeni
kemik olusumunun hizlanabilecegi One siiriilmiistiir. Uzun siire yatak istirahati yapanlarda,
glicsiiz ve hemiplejik gibi durum nedeniyle immobilizasyonda kalanlarda kemik
rezorpsiyonunda artma ve /veya kemik formasyonunda azalma meydana gelmektedir (158).
Egzersizler, kaslarin kemikleri ¢ekerek olusturduklart stresler sonucu osteoblastik aktiviteyi
artirir. Kaslarin giiglenmesi ile simiilasyon artarak kemiklerin giliclenmesine neden olur.
Diizenli yapilan egzersizlerin KMY artisi ile birlikte kalga kirig1 riskini azalttig1 bildirilmistir
(159). Bizim ¢alismamizda amfizemat6z KOAH grubunun lomber KMY’si ve 6DYT arasinda
%36,2°lik anlaml1 pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,36, p=0,04). Kronik bronsit zemininde
gelisen KOAH grubunun lomber KMY’si ile 6DYT arasinda %34 °likk ¢ok anlamli pozitif bir
korelasyon saptandi (r=0,34, p=0,007). Amfizematéz KOAH ve kronik bronsit zemininde
gelisen KOAH gruplarinin 6 Dakika Yiiriime Test’leri bagimsiz iki 6rnek t testine gore
karsilastirildiginda anlamli (p=0,01) farkla amfizem grubunda daha diisiik saptandi ve
osteoporoz prevelansinin da amfizem grubunda daha fazla goriilmesi diger calismalar

destekler tarzdaydi.

Sigara da osteoblastik aktiviteyi direkt baskilar. Sigara ve alkol kullananlarda
genellikle istahsizlik ve kotii beslenme mevcuttur. Bu nedenle kalsiyum ve vitamin D alimlari
da az oldugundan kemik mineral yogunlugu diisme egilimindedir (160). Sigara kan kortizol
diizeyini artitrarak D vitamininin etkin sekli olan 1.25(OH)2D3 doniisiimiinii azaltmaktadir

(161). Ortego-Centeno ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada yaslar1 20—45 arasinda
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degisen sigara icmeyen 26 kisi ile sigara igen 31 kisi olmak iizere toplam 57 saglikl erkek
calismaya alimmistir. Calismaya alinan tiim bireylerin lomber ve proximal femur KMY ’si
DEXA kullanilarak o6l¢iilmiis, biyokimyasal kemik markirlart ve hormon profilleri
cikartilmistir. Ozellikle giinde 20 adetten fazla sigara igenlerde, sigara i¢gmeyenlere gore
KMY’leri o6nemli derecede diisiik bulunmustur. Serum dihidroepiandesteron siilfat (S-
DHEAS) sigara i¢enlerde daha diisiik olmakla beraber femur KMY ’si ile korele bulunmustur.
Sigara igmeyenlerde 6nemli bir degisiklik kaydedilmemistir. Sigara i¢gme ile kemik kitlesinde
azalma arasinda onemli ve anlamli bir iliski tespit edilmistir (162). Law ve Hackshaw
tarafindan yapilan meta analizde sigara kullananlar ile kullanmayanlar arasindaki kemik
yogunlugu farki 50 yasina dek belirgin olmamakla birlikte, yas artisi ile birlikte belirgin hale
gelmeye baslamis ve 80 yasinda kalgadaki kemik mineral yogunlugu sigara kullanmayanlarla
karsilastirildiginda kullananlarda daha diisiik bulunmustur. Mekanizma ne olursa olsun,
veriler sigara kullananlarda kirik riskinin, ayni yas, cinsiyet ve kemik mineral yogunlugu
degerine sahip sigara kullanmayanlarin riskinden daha fazla oldugunu gostermektedir (163).
Bizim c¢alismamizda da amfizematéz KOAH grubunun lomber KMY’si ile sigara arasinda
%64’lik ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,64, p=0,000). Kronik bronsit
zemininde gelisen KOAH grubunun lomber KMY ’si ile sigara arasinda %61°lik ¢ok anlamli
negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,61, p=0,000). Calismamiz, Sigaranin osteoporoz i¢in risk

faktorii oldugunu desteklemektedir.

Modifiye Medikal Research Council ( MMRC ) dispne skalasi saglik durumu skoru ve
diger dispne skalalari ile uyumlu olup uygulamasi basittir (12,86). Eltayara, KOAH’I1
hastalarda kronik dispne ile ekspiratuar hava akimi siniflamasmin iligkisini inceledigi 117
KOAH’11 hastay1 kapsayan ¢alismasinda, spirometrik parametreler, MMRC Dispne indeksi ve
ayrica tidal voliimiin ekspirasyon fazindaki basinglar1 incelemis ve MMRC ile FEV1’in korele
oldugunu saptamistir (164). Sahebjami KOAH’l1 hastalarda dispne hissini kilo kaybinin da
etkileyecebilecegini varsayarak planladigi ve 90 KOAH’l1 hastay:1 dahil ettigi ¢alismasinda,
MMRC dispne indeksini kullanmistir. Tiim hastalarda MMRC ile 6lgiilen dispne ile VKI,
%FEV1, %FVC, %FEV1/FVC arasinda anlaml korelasyon saptamistir (165). Climent ve ark.
32 KOAH hastas1 iceren caligmasinda rehabilitasyon Oncesi ve sonrasinda yaptiklari
olgimlerde MMRC’nin solunum fonksiyonlariyla iligkisi olmadigini saptamiglardir (166).
Ozalevli ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada MMRC Dispne skalas1 ve FEV1 arasinda
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korelasyon goriilmiistiir (167). Bizim ¢alismamizda da her iki KOAH grubunda MMRC

Dispne skalas1 ve FEV1 arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptandi.

FEVI, KOAH’da tiim fizyopatolojik degisiklikler i¢in global bir belirte¢ olarak
kullanilmistir. FEV1’in uzun doénemde asir1 diismesi KOAH’in patognomonik bir bulgusu
olup mortalite ile gergekten iliskili olabilir, ancak kisa donemde, alevlenme sirasinda bile gok
az degisir ve egzersiz toleranst ya da yasam kalitesi gibi klinik bulgularla zayif korelasyon
gosterir. KOAH son yillarda iyi tanimlandigi iizere, ayn1 zamanda akciger disi etkilerle
seyreden bir hastaliktir. Bu nedenle, KOAH gibi karmasik ve ¢ok bilesenli bir bozuklukta tek
bir global belirtecin ne kadar uygun oldugu tartismalidir. Semptomlar, alevlenmeler ve sagliga
bagli yasam kalitesi gibi klinik sonug¢larin ve bunlarla iliskili belirteglerin Sl¢iimleri giderek
daha fazla ilgi ¢cekmekle birlikte, FEV1 dahil bu dlgiimlerden higbirisi, tek basina KOAH’1n
dogasimi ve siddetini yeterince agiklayamamakta; tedavi etkinligini degerlendirmekte sinirlt
yarar saglamaktadir (168). Bu nedenlerle, son zamanlarda KOAH’ 1 ¢ok bilesenli yapisi
dikkate alinarak bu konuda daha kapsamli yaklasimlar ortaya g¢ikmistir. Bunlardan en
onemlisi, 2004 yilinda yayimlanan ve mortalite tahminleri olarak bilinen belirteglerden olusan
bir “’bilesik belirteg”> BODE indeksi’dir (86). BODE indeksi, KOAH’da VKI, FEV1, nefes
darlig1 ve egzersiz kapasitesi belirteglerinden olusan bir bilesimdir. KOAH’da evre belirleme
sistemi, epidemiyolojik ve klinik arastirmalar, hastaligin ilerlemesinin degerlendirilmesi ve
tedavinin uygulanmasi gibi klinik Oneriler agisindan yararli olup, giiniimiize kadar olan
rehberlerde KOAH evrelemesinde kullanilan baglica parametre basta FEV1 olmak iizere, hava
yolu obstriiksiyonunun derecesini yansitan fonksiyonel parametreler olmustur. Calismamizda
FEV1 esas alinarak yapilan GOLD evrelemesine gére Amfizematoz KOAH‘l1 hastalarin 2’si
(%6,6) evre I, 17’si (%56,6) evre 1I; 10°u (%33,3) evre Il ve 1’i (%3,3) evre IV’de yer
almaktaydi. Kronik bronsit zemininde gelisen KOAH‘l1 hastalar GOLD evrelemesine gore
3’1 (%10) evre I; 18’1 (%60) evre II; 8’1 (%26,6.) evre 1l ve 1’1 (%3,3) evre IV’de yer
almaktaydi BODE indeksi ile yapilan caligmalar, KOAH hastalarinin izlemi, hastane
yatiglarini ve 6lim risklerini 6ngérmede FEV1’den daha iistiin oldugu yoniindedir (86,78).
Celli ve ark.nin, 1997 ila 2002 yillar1 arasinda 625 KOAH hastas: iizerinde Ingiltere, Ispanya
ve Venezuella’daki ¢esitli kliniklerde yaptiklart g¢alismada, BODE indeksinin KOAH
hastalarinda solunumsal nedenlerden Oliim riskini belirlemede FEV1’den daha iyi bir
evreleme sistemi oldugu vurgulanmistir (86). Ong KC ve ark. 127 KOAH hastas1 {izerinde

yaptiklart ¢alismada, BODE indeksinin hastaneye yatisi belirlemede FEV1’den daha iyi bir
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belirteg oldugunu gostermislerdir. Ayrica BODE indeksinin 6liim riskini éngérmede GOLD
siniflamasindan daha iyi bir 6ngorii sagladigi gosterilmistir (169). Gross NJ’nin yaptigi
BODE indeksine ait gegerlilik ¢alismasinda, BODE indeksinin mortaliteyi tayin etmede
FEV1’den daha iyi oldugu gdosterilmistir. Ayrica BODE nin spesifik ekipman gerektirmeyen,
basit bir test oldugu ve yaygin kullanilabilecegi vurgulanmistir (170,168). Cote ve ark’nin_205
KOAH hastasinda yaptiklari ¢alismada ise BODE indeksinin KOAH ataklarinin etkilerini ve
hastalik progresyonunu degerlendirmede, duyarli bir yontem oldugu vurgulanmistir (171). Biz
caligmamizda Lomber KMY (gr/cm?) ile BODE puan arasinda korelasyon olup olmadigina
baktik. Amfizematoz KOAH grubunda korelasyon saptanmadi (r=0,033, p=0,07). Kronik
bronsitli KOAH grubunda ise Lomber KMY(gr/cm?) ile BODE puan arasinda %32’lik
anlamli negatif bir korelasyon saptand1 (r=-0,32, p=0,013).

KOAH’I1 hastalarda nefes darligin1 azaltmak, obstriiktif durumu iyilestirmek amaciyla
sistemik ve inhaler kortikosteroid kullanilmaktadir. Kortikosteroidin solunum fonksiyonlari
tizerine olumlu etkileri olmasmna karsin osteoporoz gibi ¢ok ciddi yan etkileri de
bulunmaktadir. KOAH’l1 hastalarda uzun siire ve yiikksek dozda oral ve/veya inhale
kortikosteroid kullaniminin osteoporoza yol ag¢tigi belirtilmistir (9,172). Biiyiik bir vaka-
kontrol caligmasinda yiiksek doz inhaler kortikosteroid kullanimi ve osteoporotik fraktiir
arasinda anlamli bir iligski gosterilmistir (173). HUNT c¢alismasinda inhale kortikosteroid ile
diisik KMY arasinda belirgin bir iliski saptanmistir. Ancak inhaler kortikosteroidin tipi ve
KMY arasinda bir fark saptanmamus (174). Inhaler kortikosteroidin KMY iizerinde etkisini
gosteren en uzun c¢alisma olan EUROSCOP calismasinda giinde 800 ug yiiksek dozda uzun
siire inhaler steroid tedavisinin KOAH hastalarinda KMY ve kirik oranlarina bir etkisi
saptanmamistir (175). Amfizematoz KOAH’da: Lomber KMY (gr/cm?) ile bir yilda gegirilen
atak sayisi ile arasinda %65°lik ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,65 p=0,000).
Lomber KMY (gr/cm?) ile bir yilda yapilan acil bagvuru sayisi arasinda %65°lik ¢ok anlamli
negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,65 p=0,000). Lomber KMY (gr/cm?) ile son bir yilda
hastanede yatis sayisi ile arasinda %43’liik anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,43,
p=0,018). Lomber KMY (gr/cm?) ile toplam tedavi siiresi (y1l) arasinda %51,9’luk ¢ok anlaml
negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,519, p=0,003). Kronik Bronsit zemininde gelisen
KOAH’da Lomber KMY/(gr/cm?) ile bir yilda gegirilen atak sayisi ile arasinda %37°lik ¢ok
anlaml1 negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,37 p=0,003). Lomber KMY (gr/cm?) ile bir yilda

yapilan acil bagvuru sayisi arasinda %34’liik ¢ok anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,34
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p=0,006).Lomber KMY (gr/cm?) ile son bir yi1lda hastanede yatis sayisi ile arasinda korelasyon
saptanmadi (r=-0,23, p=0,07). Lomber KMY(gr/cm?) ile toplam tedavi siiresi (yil) arasinda
%37,2°1lik ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,372, p=0,003). Biz, hastalara
hangi ilaci, hangi dozda, ka¢ yildir kullandigin1 sordugumuzda, sik ila¢ degistirme, uzun
yillardir tedavi gorme, ek hastaliklardan dolay1 bagka ilaglar da kullanma ve egitim seviye
farklilig1 gibi nedenlerden dolay1 %100 objektif yanitlar alamadik. Bu ylizden tedavi siiresini
yil olarak sorguladik ve her iki KOAH grubunda alinan tedavi siiresi ile KMY arasinda ¢ok
anlamli negatif bir iliski saptadik. Calismalarimiz sonucunda ¢ikan acil basvuru, hastanede
yatis ve bir yilda gegirilen atak sayisi ile KMY arasindaki anlamli negatif korelasyonun
nedenini acilde ve hastanede yatis sirasinda kullanilan inhaler ve sistemik kortikosteroid
olarak diistindiik.

KOAH hastalarinda dispne ve periferik kaslarinda giigsiizliige bagli olarak egzersiz
tolerans1 azalmaktadir. Egzersiz toleransinda azalma nedeniyle hastalar evlerinde yasamay1
tercih etmektedirler (172). Egzersiz toleransinda azalma ve sedanter yasam tarzi D vitamin
(vit D) yetmezligine yol agmaktadir. Vit D eksikligi, giines 1sigindan yeterli derecede
faydalanamama ve/ veya diyetle alimin diisiik olmasina baglidir. KOAH hastalarinda da
vitamin D eksikliginin osteoporozla iliskili oldugu gosterilmistir (172). Vit D dasikligi,
sekonder olarak PTH’da yiikseklige yol agabilmektedir. Calismamizdaki amfizematéz KOAH
hastalarinin aktivite diizeyi kronik bronsitli KOAH hastalarina gére daha diisiiktii, kan
kalsiyum diizeyleri bakimindan her ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi. PTH seviyesi
bakimindan amfizematéz KOAH grubunun diger iki gruptan istatiksel olarak c¢ok anlamli
farkla (p<0,01) yiiksek oldugu goriildii. Ancak ¢alismamizda vit D seviyelerinin 6l¢tilmemis

olmasi ¢aligmamizin bir eksikligi olarak sdylenebilir.

Calisma sonuglarini degerlendirirken bazi kisithiliklar dikkate alinmalidir. Bunlardan
birincisi fenotip ayriminin akciger grafisi ¢ekilmeden klinik ve semptomlara dayanarak
yapilmis olmasidir. Hastalardan ard1 ardina iki y1l, yilda ii¢ aydan uzun siiren 6ksiiriik, balgam
sikayeti olanlar kronik bronsit zemininde gelisen KOAH olarak degerlendiririp, Oksiiriik
balgam sikayeti olmayip nefes darligi 6n planda olanlar amfizematéz KOAH olarak
siniflandirilmistir.  kinci kisthilik ise calismanin sadece erkekler iizerinde vyiiriitiilmiis
olmasidir.

Sonug¢ olarak, Amfizematoz KOAH grubunda kronik bronsitli KOAH grubuna gore

daha diisiik kemik mineral yogunluguna rastlandi. Amfizematéz KOAH hastalarinda kemik
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mineral yogunlugu kaybinin daha fazla olmasinin nedenini, 6 dakika yiiriime testlerinin daha
diisiik olmas1 nedeni ile osteoblastik aktivitenin azalmasina, viicut Kitle indekslerinin daha
diisiik olmasina, verilen anamneze gore hastaneye yatis sikliginin fazla olmasi ve dolayisi ile

kortikosteroid tedavisini daha fazla almis olmalarina baglayabiliriz.
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Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulumuzun 01/07/2011 tarih ve 2011/05 sayili

oturumunda alinan 3 nolu karar1 agagida sunulmustur.
Dog. Dr. Né&l INC

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskan

Bilgilerinize rica ederim.

KARAR 3:

Fakiiltemiz Ogretim iyesi Yrd. Dog. Dr. Hasan KAHRAMAN tarafindan 23.06.2011
tarihinde Kurulumuza sunulan “KOAH Fenotipleri ile Kemik Demineralizasyonu Arasindaki
[liski” isimli arastirma basvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis; arastirmanin Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun usul ve ilkelerine uygun olduguna toplantiya
katilan tiyelerin oy birligi ile karar verilmistir.

KSU Tip Fakiiltesi Dekanligi Adres: Yériikselim Mah. Hastane Cad. No:32 46050/K.MARAS Tel : 0344 221 14 31
Fax : 0344 22123 71

78



EK -2

T:Cs

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

ARASTIRMA BASVURUSU iZiN VE ONAY FORMU

Arastirmanin Bashg

“KOAH Fenotipleri ile Kemik Demineralizasyonu Arasindaki iliski”

BASVURU BILGILERI

Sorumlu Arastirmaci

Yrd. Dog. Dr. Hasan KAHRAMAN

Protokol No 15
Basvuru Tarihi 23.06.2011
Belge Adi Dili
DEGERLENDIRILEN [ Basvuru Formu Tiirkge
ILGILI
BELGELER Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu Tiirkge
Oturum No: 2011/05 Karar No: 3 Tarih: 01.07.2011
KARAR | Fakiiltemiz 6gretim tiyesi Yrd. Dog. Dr. Hasan KAHRAMAN’in sorumlulugunda yapilmasi planlanan
BILGILERI “KOAH Fenotipleri ile Kemik Demineralizasyonu Arasindaki [liski” isimli aragtirma basvuru dosyasi
ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yoéntemleri dikkate alinarak incelenmis;
aragtirmanin  Kahramanmaras Siitgi imam Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun usul ve ilkelerine uygun olduguna toplantiya katilan {yelerin oy birligi ile karar
verilmistir.
KURUL BILGILERI
CALISMA ESASI | Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Yonergesi
Unvani /Ady/Soyadi Uzmanhk Dah Kurumu Tiski Katilim imza
. *) %) Y.
Dog. Dr. Metin KILINC Tibbi Biyokimya K.S.U. Tip Fakiiltesi OEVH VE MH //
Baskan /
Dog. Dr. Hasan Cetin EKERBICER Halk Saghg: K.S.U. Tip Fakiiltesi NEVH NEVH iZiN'Li
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Dog. Dr. Yusuf ERGUN Tibbi Farmakoloji K.S.U. Tip Fakiltesi NEVH VE MH W
Uye - ]
Dog. Dr. Mehmet DAVUTOGLU Cocuk Sag. ve Hast. K.S.U. Tip Fakiiltesi OEVH VE MH /
Uye { /
Dog. Dr. Nimet SENOGLU Anest. ve Rea. K.S.U. Tip Fakilltesi OEYH | VE OH - L
Uye
Yrd. Dog. Dr. Giirkan ACAR Kardiyoloji K.S.U. Tip Fakiltesi OEVH VE [H —
Uye f
Yrd. Dog. Dr. Ramazan KARANFIL Adli Tip K.S.U. Tip Fakilltesi NEVH VE H A
Ope Pl AV
A
Yrd. Dog. Dr. Vedat BAKAN Cocuk Cerrahi K.S.U. Tip Fakilltesi NEVH | VE 0OH N R
Uye ( \d) \
Cigdem Hatun DOGAN Avukat K.S.U. Hukuk Misavirligi | i
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KLINIK ARASTIRMALAR BILGILENDIRILMIS GONULL{U OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup. arastirmanin adi 'KOAH fenotipleri ile
kemik demineralizasyonu arasindaki ilski' dir

Bu aragtirmanin amaci, KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi) sistemik bir hastaliktir.
Kardiyovaskiiler sistem ve kas-iskelet sistemi tutulumu siktir KOAH't 6ksiiriik ve balgamin 6n planda
oldugu kronik bronsit zemininde gelisen KOAH ve nefes darhigimin daha ¢ok 6n planda oldugu
amfizematoz KOAH olarak iki fenotipe ayirmaktayiz.Burdan yola ¢ikarak calismamizda KOAH
fenotiplerine gore kemik deminralizasyonu sikhigini tespit etmek ve buna bagh olarakda erken evrede
osteoporozu olan hastalari tespit edip gerekli 6nlemleri almayi amaglamaktayiz

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay:
reddedebilirsiniz . Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya
da aragtinicr tarafindan  ¢ikarilmamz durumunda size verilen hizmetler (tani, tedavi V.S)
aksamayacaktir.Osteoporoz i¢in kullanacagimiz - DEXA tetkikinde size zarar verecek diizeyde
radyasyon almayacaksiniz.  Bir  PAAC 'de(postero-anterior akciger filmi)hastamin aldig
rudyasyon orani :50 mikro Sv iken,DEXA Total Body de aldig radyasyon orani:0,37 Sv 'dir

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymnlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyeccktir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Bu caligmaya katldigimz igin sizden ek iicret alinmayacaktir ve size bir &deme
vapilmayacaktir.Caligmaya katlirsamiz once  size BODE indexi kriterleri yapilacak ve kemik
vogunlugu lgiimii igin kemik dansitometresi (DEXA) Sl¢iimii vapilacaktir.

Katilimeinin beyani:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullar altinda, bana
vapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Coniillintn: ' Arastirmaci Doktorun:
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:
Tarth: ’ Tarih:
jmza: imza:
Telefon
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